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Kernaussage 

Fragestellung 
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die Nutzenbewertungen einer Hornhautvernetzung 
mit Riboflavin und UVA-Strahlung 

 im Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung (Fragestellung 1) sowie  

 im Vergleich zu einer (anderen) Variante der Hornhautvernetzung (Fragestellung 2) 

jeweils bei Patienten mit fortschreitendem Keratokonus hinsichtlich patientenrelevanter 
Endpunkte. 

Fazit 
Für die vorliegende Nutzenbewertung konnten lediglich aus 2 der insgesamt 7 
eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 1 die Ergebnisse verwertet werden, weil bei 4 der 
übrigen Studien die Abhängigkeit der Daten nicht adäquat berücksichtigt worden war 
(Analyseeinheit Auge statt Patient) und bei einer Studie die zugrunde liegende Auswertung 
und die berichteten Ergebnisse nicht nachvollziehbar waren.  

Für den Endpunkt Sehvermögen (bestkorrigierte Sehschärfe) lagen vergleichende Daten aus 2 
Studien vor, für die sich in der metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch 
signifikanter Effekt zugunsten oder zuungunsten der Hornhautvernetzung im Vergleich zur 
Scheinbehandlung ergab. Bei den unerwünschten Wirkungen der Therapie zeigte sich ein 
Anhaltspunkt für einen Schaden der Hornhautvernetzung. Für alle übrigen Endpunkte konnte 
keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der Hornhautvernetzung getroffen werden. 

Weil kein Anhaltspunkt für einen Nutzen der Hornhautvernetzung vorlag (Fragestellung 1), 
wurde davon abgesehen, Varianten der Hornhautvernetzung untereinander zu vergleichen 
(Fragestellung 2).  
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1 Hintergrund 

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

Keratokonus ist eine nicht entzündliche degenerative Erkrankung der Hornhaut des Auges 
(Kornea), die typischerweise im Jugend- oder frühen Erwachsenenalter als kegelförmige, 
meist bilaterale Verformung des Hornhautzentrums mit Trübung des Parenchyms und 
Hornhautverdünnung auftritt [1,2]. Durch eine krankhafte Veränderung der Gewebestruktur 
(Hornhautkollagen) ist die Hornhautfestigkeit verringert, wodurch es zur Verdünnung und 
kegelförmigen Vorwölbung kommt [3]. Diese Verformung der Hornhaut führt zu einem 
irregulären myopen Astigmatismus, der sich bei Fortschreiten der Erkrankung nicht durch 
eine Brille korrigieren lässt und das Hauptsymptom der Erkrankung darstellt [3]. Akute 
Symptome umfassen eine plötzliche Sehverschlechterung (Kurzsichtigkeit, Verzerrungen und 
Mehrfachbilder), starke Schmerzen, Tränenfluss und Lichtscheu [2-4].  

Der Keratokonus gilt als eine seltene Erkrankung, ist aber eine der häufigsten Erkrankungen 
der Hornhaut [2]. Die Inzidenz von Keratokonus wird auf etwa 1 von 2000 Personen der 
Normalbevölkerung geschätzt [5]. Pearson et al. berichten eine Abhängigkeit der Inzidenz 
vom Alter und von der ethnischen Zugehörigkeit in ihrer Kohortenstudie [6].  

Der Keratokonus wirkt sich negativ auf die sehkraftbezogene Lebensqualität der Betroffenen 
aus und führt zu einer zunehmenden Abhängigkeit von der Hilfe anderer Personen [7,8]. 
Diese Krankheitsfolgen sind von umso größerer Bedeutung, als die Krankheit typischerweise 
im Jugend- und jungen Erwachsenenalter eintritt und damit die Erwerbsfähigkeit und 
persönliche Entwicklung wesentlich beeinflussen kann. 

Die Krankheitsursachen sind noch weitgehend ungeklärt. Neben einer familiären und 
genetischen Disposition werden unter anderem folgende Faktoren mit einem erhöhten 
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] 

 häufiges Augenreiben [9-12]  

 Kontaktlinsen [11] 

In frühen Stadien verläuft der Keratokonus oft subklinisch, während in späteren Stadien 
neben oben genannten Symptomen typische Kennzeichen auftreten und beispielsweise 
irreversible Stroma-Narben das Sehvermögen zunehmend einschränken [4,10]. Der natürliche 
Verlauf der Erkrankung gilt als progressiv und irreversibel, wobei die Hornhautverdünnung 
und -wölbung schubweise zunehmen und mit ansteigendem irregulärem Astigmatismus und 
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Sehverlust einhergehen [1,3]. Bei einigen Patienten kommt es in früheren Stadien zu einem 
spontanen Stillstand der Erkrankung. Im Fall bilateraler Erkrankung kann sich der 
Krankheitsverlauf zwischen dem rechten und dem linken Auge deutlich unterscheiden [13].  

Zur Schweregradeinteilung existieren unterschiedliche Klassifikationssysteme, wovon häufig 
die (modifizierte) Einteilung in 4 Stadien nach Amsler / Krumeich Anwendung findet [14]. 
Auch die Progression wird bislang nicht einheitlich definiert, ein häufig beschriebener 
Richtwert ist jedoch die Zunahme des Krümmungswertes um 1 Dioptrie (dpt) 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 (kegelförmige Ausbuchtung des Unterlids bei 
gesenktem Blick), Vogt-Striae (senkrechte, parallel laufende Linien im Konusbereich), 
Fleischer-Ring (Eisenablagerungen unterhalb des Konus), Stromaverdünnung und 
Hornhautnarben als Folge spontaner Stromahydropse [4,13]. Zur Diagnose führen weiterhin 
verzerrte Reflexbilder einer Placidoscheibe oder eines Ophthalmometers. Zur spezifischen 
Diagnosestellung kann auch eine korneale Computertopografie herangezogen werden, mit der 
die Hornhautoberfläche und -beschaffenheit computergesteuert vermessen und die Wölbung 
dreidimensional farblich dargestellt wird [1,3,4]. 

Bislang gibt es keine kausal ausgerichtete Therapie des Keratokonus. Die eingeschränkte 
Sehleistung wird in frühen Stadien durch eine Brille korrigiert und bei fortgeschrittenem 
Astigmatismus durch spezielle, weiche oder formstabile Kontaktlinsen [4]. Mit zunehmender 
Hornhautwölbung wird die Anpassung von Kontaktlinsen jedoch durch die unterschiedlichen 
individuellen Krümmungsradien erschwert und es kann zu einem instabilen Sitz sowie einer 
suboptimalen Sehkorrektur kommen [2,4]. Unter bestimmten Voraussetzungen kann die 
Sehschärfe 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 mögliche Behandlungsoption 
zur Verfügung, die die Krankheitsprogression verhindern oder verlangsamen soll [16,17]. 

Das ursprüngliche Verfahren der Hornhautvernetzung gemäß dem sogenannten Dresden-
Protokoll wird ambulant unter lokaler Anästhesie durchgeführt und beinhaltet eine 
mechanische Entfernung des Hornhautepithels [17]. Die freigelegte Hornhaut wird zunächst 
mit Riboflavin (Vitamin B2) beträufelt. Anschließend bewirkt der kombinierte Einsatz von 
Riboflavin und Ultraviolettstrahlung A (UVA)-Strahlung über die Erzeugung von 
Sauerstoffradikalen eine Quervernetzung der Kollagenfibrillen, womit eine höhere Stabilität 
der Hornhaut erzielt und die Verformung aufgehalten werden soll [17]. Das Riboflavin wirkt 
damit zum einen als Photonensensibilisator, zum anderen kommt ihm eine Schutzfunktion für 
tiefer liegende Strukturen des Auges zu, da es die UV-Strahlen absorbiert [1,17]. Einer 
potenziellen Aussicht auf eine geringere Krankheitsprogression könnten Komplikationen wie 
postoperative Infektionen, Ödeme, Eintrübungen, Vernarbungen und Entzündungen der 
Hornhaut gegenüberstehen, die bis auf die Vernarbung in der Regel reversibel sind 
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[15,16,18,19]. 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 eingeschränkt 
[16,20,21]. 
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2 Fragestellung 

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

 im Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung (Fragestellung 1) sowie  

 im Vergleich zu einer (anderen) Variante der Hornhautvernetzung (Fragestellung 2)  

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

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patienten mit fortschreitendem 
Keratokonus. Die Prüfintervention bildete die Hornhautvernetzung nach dem ursprünglichen 
Verfahren mit mechanischer Entfernung des Hornhautepithels oder eine Variante des 
ursprünglichen Verfahrens. Als Vergleichsinterventionen wurden eine rein symptomatische 
oder Scheinbehandlung (Fragestellung 1) beziehungsweise Varianten der Hornhautvernetzung 
(Fragestellung 2) betrachtet. Kombinationen der Hornhautvernetzung mit anderen 
Operationen waren nicht Gegenstand der Bewertung.  

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Morbidität:  

 Sehvermögen (zum Beispiel Rohvisus und bestkorrigierte Sehschärfe, Licht- und 
Blendempfindlichkeit, Kontrastsehen, Verzerrungen [Metamorphopsien], 
Mehrfachbilder, Doppelkonturen)  

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

 Fremdkörpergefühl 

 vermehrter Tränenfluss 

 Kontaktlinsenverträglichkeit 

 Indikation für sowie Durchführung einer Hornhauttransplantation 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität (einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens, 
Abhängigkeit von der Hilfe anderer Personen, Auswirkungen auf den Bildungs- und 
Berufsverlauf) 

 unerwünschte Wirkungen der Therapie 

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

Es wurden ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung 
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschränkung. 

Eine systematische Literaturrecherche nach Primärliteratur wurde in den folgenden Daten-
banken durchgeführt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials. 
Zudem erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken 
MEDLINE und Embase parallel zur Suche nach relevanten Primärstudien sowie mittels 
Suche in den Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts 
of Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database. Die Suche fand am 
30.07.2015 statt. Darüber hinaus wurden systematische Übersichten und öffentlich 
zugängliche Studienregister nach weiteren Studien durchsucht sowie öffentlich zugängliche 
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Dokumente von Zulassungsbehörden, durch den G-BA übermittelte Dokumente und die aus 
dem Anhörungsverfahren zum vorläufigen Berichtsplan zur Verfügung gestellten Dokumente 
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klärung 
wesentlicher Fragen angeschrieben. 

Die Selektion relevanter Studien wurde für das Ergebnis aus der bibliografischen 
Literaturrecherche, potenziell relevanten Studien aus systematischen Übersichten, öffentlich 
zugänglichen Studienregistern, öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden 
und durch den G-BA übermittelten Unterlagen von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
durchgeführt. 

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der qualitativen 
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet 
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden 
nach Endpunkten geordnet beschrieben.  

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 
zusammengefasst. 

Die Daten des linken und des rechten Auges eines Patienten sind in der Regel korreliert und 
somit als abhängige Daten zu verstehen. Eine Korrelation zwischen den Beobachtungen wirkt 
sich bei der Auswertung auf die Schätzung der Varianz des Gruppenunterschieds und damit 
auf die Grenzen des Konfidenzintervalls und auch die statistische Signifikanz aus. Die 
Nichtberücksichtigung dieser Abhängigkeit kann zu deutlich abweichenden Ergebnissen 
führen. Für alle eingeschlossenen Studien mit fehlender Berücksichtigung der Abhängigkeit 
der Augen bei der Auswertung von patientenrelevanten Endpunkten wurden daher 
Autorenanfragen gestellt, mit denen zusätzliche Informationen zur Verteilung der Augen und 
Patienten auf die Gruppen sowie entweder eine adäquate Auswertung oder alternativ die 
Zusendung individueller Patientendaten (IPD) erfragt wurden. Lagen IPD vor, wurden eigene 
Berechnungen durchgeführt. Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden entsprechend nur 
Ergebnisse aus Studien herangezogen, bei denen die Abhängigkeit der Augen bei der 
statistischen Auswertung berücksichtigt werden konnte. Der Transparenz und Vollständigkeit 
halber wurden jedoch alle verfügbaren Ergebnisse in den Details des Berichts dargestellt und 
entsprechend in „Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen 
berücksichtigt wurde“ und „Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit nicht 
berücksichtigt wurde (nicht verwertbar)“ gekennzeichnet.  
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4 Ergebnisse 

 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 4.1

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab nach 
Ausschluss von Duplikaten eine Gesamtzahl von 480 zu screenenden Treffern. Von diesen 
wurden 237 Treffer als nicht themenrelevant (minimale Einschlusskriterien verletzt) 
ausgeschlossen. Damit verblieben 243 Dokumente zum Thema. Von diesen verletzten 216 
Dokumente die detaillierten Kriterien für den Studieneinschluss und waren somit für die 
Bewertung nicht relevant. Bei weiteren 6 Dokumenten zum Thema handelte es sich um 
relevante systematische Übersichten, die auf weitere relevante Studien hin gescreent wurden. 
Insgesamt wurden somit 21 relevante Publikationen identifiziert. Diese waren 6 relevanten 
Studien (8 Publikationen) für die erste Fragestellung und 13 Studien (13 Publikationen) für 
die zweite Fragestellung zuzuordnen. 

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen (systematische Übersichten, öffentlich 
zugängliche Studienregister, öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden, 
durch den G-BA übermittelte Unterlagen) wurde 1 zusätzliche relevante Studie zur ersten 
Fragestellung identifiziert. Informationen aus Autorenanfragen flossen in die Bewertung ein. 
Durch die Suche in Studienregistern wurden für die erste Fragestellung 5 laufende, 2 
abgebrochene, 1 abgeschlossene und 2 Studien mit unbekanntem Status identifiziert, deren 
Relevanz nicht abschließend geklärt werden konnte.  

Da die zweite Fragestellung gänzlich nicht bearbeitet wurde, werden die hierfür in den 
weiteren Suchquellen identifizierten Studien nicht dargestellt (siehe auch Abschnitt 4.3).  

 Ergebnisse zur Fragestellung 1 4.2

4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

Insgesamt wurden 7 Studien aus 6 verschiedenen Ländern (Australien, Deutschland, 
Großbritannien, Indien, Iran und USA) als relevant für die erste Fragestellung der 
vorliegenden Nutzenbewertung identifiziert (Hornhautvernetzung im Vergleich zur rein 
symptomatischen Behandlung) (Hersh 2011 [22-24], Lang 2015 [25,26], O’Brart 2011 
[27,28], Reidy 2012 [29-32], Seyedian 2014 [33], Sharma 2014 [34] und Wittig-Silva 2014 
[35-37]). Alle 7 Studien wurden in einem Parallelgruppendesign durchgeführt, jedoch war bei 
2 Studien ein Wechsel der Kontrollgruppe zu einer Behandlung mit Hornhautvernetzung 
möglich. Methodisch lagen entscheidende Unterschiede in der Art der Randomisierung und 
der statistischen Auswertung vor. Vor allem lagen nur aus 3 der 7 Studien (Lang 2015, Reidy 
2012, Sharma 2014) Daten vor, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde. 
Da bei Sharma 2014 die berichteten Ergebnisse und die zugrunde liegende Methodik nicht 
nachvollziehbar waren, waren somit nur die Daten aus 2 Studien für die vorliegende 
Nutzenbewertung verwertbar. Bei den übrigen 4 Studien erfolgte eine teilweise oder 
vollständige bilaterale Randomisierung der Patientenaugen, ohne dass anschließend die 
Abhängigkeit der Augen bei der Ergebnisauswertung berücksichtigt wurde. Die 
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Autorenanfragen zu diesen 4 Studien blieben unbeantwortet bis auf einen Fall (Wittig-
Silva 2014), bei dem die angefragten Daten nicht rechtzeitig bis zum Redaktionsschluss des 
vorliegenden Berichts eintrafen. Die vorliegenden Ergebnisse der 4 Studien waren somit nicht 
verwertbar und werden nur der Transparenz und Vollständigkeit halber in den Details des 
Berichts dargestellt.  

Alle 7 Studien führten als Prüfintervention die Hornhautvernetzung im ursprünglichen 
Verfahren gemäß dem Dresden-Protokoll (im Folgenden „Standard-Hornhautvernetzung“), 
teils geringfügig modifiziert, mit folgenden Bestandteilen durch: 

 Lokalanästhesie, 

 mechanische Entfernung des Hornhautepithels im Durchmesser von 8 bis 9 mm,  

 Beträufeln der freigelegten Hornhaut mit 0,1 % isotonischer Riboflavinlösung in 20 % 
Dextran prä- und periprozedural, in der Regel im Intervall von 2 bis 5 min für je 30 min,  

 UVA-Bestrahlung für 30 min: Wellenlänge von 365 bis 370 nm, Leistungsdichte von 
3 mW/cm2, Strahlungsdurchmesser von 8 bis 9 mm im Abstand von 1,5 bis 5,4 cm,  

 postprozedurale Versorgung in der Regel mit antibiotischen Augentropfen und einer 
Verbandslinse bis zum Epithelverschluss sowie Bedarfsmedikation mit Schmerz- und 
Tränenersatzmitteln. 

Im Folgenden werden die 7 Studien einzeln charakterisiert.  

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde  
In der multizentrischen Studie Lang 2015 aus Deutschland wurden Patienten mit pro-
gressivem Keratokonus im Frühstadium (Refraktion korrigierbar mit Brille oder 
Kontaktlinsen) im Alter ab 12 Jahren eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte 
computergeneriert per Fax, nach Zentren stratifiziert und auf Patientenbasis, wobei je nur das 
schlechtere Auge entweder der Hornhautvernetzung oder einer Scheinbehandlung mit 
Fluoreszein-Tropfen und blauem Licht ohne vorherige Epithelöffnung zugeteilt wurde. Die 
Rekrutierung wurde augrund mangelnder Verfügbarkeit geeigneter Studienkandidaten und 
eingeschränkter Bereitschaft geeigneter Kandidaten zur Randomisierung vorzeitig 
abgebrochen. Nur 30 der 130 geplanten Patienten konnten für die Studie rekrutiert und davon 
29 ausgewertet werden. Darunter waren 6 (21 %) weibliche Patienten. Es gab 3 
Studienabbrecher ohne Angaben von Abbruchgründen, 2 davon im Kontrollarm. Die 
Beobachtungsdauer betrug im Median 36 Monate.  

In der unpublizierten, multizentrischen Studie Reidy 2012 aus den USA wurden Patienten mit 
progressivem Keratokonus im Alter von 16 bis 35 Jahren mit einer Hornhautdicke von 
≥ 400 μm, einem Rohvisus von < 20/20 (entspricht < 1,0) und einer maximalen Hornhaut-
brechkraft von 47 bis 60 dpt eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte computergeneriert 
auf Patientenbasis, wobei je nur das schlechtere Auge entweder der Hornhautvernetzung oder 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 9 - 

einer Scheinbehandlung mit Fluoreszein-Tropfen und LED-Fixierlicht ohne vorherige 
Epithelöffnung zugeteilt wurde. Die Studie wurde aus unbekannten Gründen vorzeitig 
abgebrochen. Von 132 geplanten Patienten konnten nur 69 für die Studie rekrutiert und 54 
ausgewertet werden, davon waren 18 (33 %) weiblich und 40 % Kontaktlinsenträger. Die 
geplante Studiendauer betrug 24 Monate, jedoch konnte der Großteil der Patienten (76 %) 
nicht vollständig nachbeobachtet werden (Median 15 Monate). Zur Ergebnisauswertung 
wurde jeweils der letztverfügbare Wert der Patienten herangezogen. 

In der monozentrischen Studie Sharma 2014 aus Indien wurden Patienten mit progressivem 
Keratokonus im Stadium ≥ 2 gemäß Krumeich-Klassifikation im Alter ab 14 Jahren und mit 
einer Hornhautdicke von ≥ 400 μm eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte auf Basis 
der Augen, die entweder der Hornhautvernetzung oder einer invasiven Scheinbehandlung mit 
Riboflavin und mechanischer Epithelöffnung zugeteilt wurden. Insgesamt wurden 43 Augen 
von 42 Patienten, davon 35 % weiblich, randomisiert und ausgewertet. Da nur von einem 
Patienten beide Augen in die Studie eingeschlossen wurden, ohne dass die Abhängigkeit der 
Augen in der Auswertung berücksichtigt wurde, wurden die Ergebnisse der Studie dennoch 
zunächst als verwertbar erachtet. Jedoch ist die den dargestellten Ergebnissen zugrunde 
liegende Auswertung zu den patientenrelevanten Endpunkten Rohvisus und bestkorrigierte 
Sehschärfe nicht nachvollziehbar und im Falle des Rohvisus werden zudem widersprüchliche 
Ergebnisse im Text und in einer Grafik berichtet. Für unerwünschte Wirkungen wurden keine 
vergleichenden Daten berichtet. Daher konnten aus dieser Studie keine Ergebnisse für die 
vorliegende Nutzenbewertung verwertet werden. 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht 
verwertbar) 
In der multizentrischen Studie Hersh 2011 aus den USA wurden Patienten mit progressivem 
Keratokonus oder iatrogener Ektasie im Alter ab 14 Jahren mit einer korrigierten Sehschärfe 
von schlechter als 20/20 (entspricht < 1,0) und einer Hornhautdicke von > 300 μm 
eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte per Computer auf Augenbasis entweder zur 
Hornhautvernetzung oder zu einer Scheinbehandlung mit Riboflavin allein ohne vorherige 
Epithelöffnung. Eine zweite Kontrollgruppe („fellow-eye control group“) wurde nicht 
randomisiert zugeteilt und wurde daher nicht für den vorliegenden Bericht berücksichtigt. Die 
Studiendauer betrug 12 Monate, jedoch erfolgte nach 3 Monaten ein Wechsel der Scheinbe-
handlungsgruppe zur Hornhautvernetzungsgruppe. Keine der eingeschlossenen Publikationen 
zur Studie [22,23] wurde nach dem Studienenddatum gemäß Studienregistereintrag 
eingereicht, sodass die Publikationen (vermutlich) ungeplante Zwischenauswertungen mit 
unterschiedlichen Augenzahlen präsentieren. Da das jeweilige Vorgehen zur Auswahl der 
Augen, die ausgewertet wurden, nicht beschrieben wird, besteht Unklarheit über die Anzahl 
der insgesamt randomisierten und ausgewerteten Augen und Patienten, der Patienten mit bi-
lateraler Randomisierung sowie über Studienabbrecher. In der Publikation Hersh et al. 2011 
[23] wurden in der Keratokonus-Subgruppe 49 Augen von unklarer Patientenzahl ausgewertet 
und 28 Augen von 28 Patienten in der Scheinbehandlungsgruppe. Die Patientencharak-



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 10 - 

teristika sowie unerwünschte Wirkungen der Hornhautvernetzung wurden in der Vorab-
publikation nur für einen Anteil von 63 % der Augen der Hornhautvernetzungsgruppe 
berichtet und sind somit als unvollständig zu bewerten [22]. Die Ergebnisse der 
Scheinbehandlungsgruppe für die Keratokonus-Subgruppe wurden teils unvollständig 
berichtet.  

In der monozentrischen Studie OʼBrart 2011 aus Großbritannien wurden Patienten im Alter 
von 18 bis 70 Jahren mit bilateral progressivem Keratokonus im Früh- oder mittlerem 
Stadium und einer Hornhautdicke von ≥ 400 μm eingeschlossen. Je ein Auge wurde 
randomisiert der Hornhautvernetzungsgruppe zugeteilt und das zweite Auge diente als 
Kontrolle. Die Randomisierung erfolgte mittels verschlossenen Briefumschlägen. Die Daten 
von 22 der 24 randomisierten Patienten, davon 5 (21 %) weiblich und 13 (54 %) Kontakt-
linsenträger, wurden nach 18 Monaten Studiendauer ausgewertet. Für die 2 nicht 
ausgewerteten Patienten wurde kein Abbruchgrund berichtet.  

In der monozentrischen Studie Seyedian 2014 aus dem Iran wurden Patienten im Alter von 
15 bis 40 Jahren mit bilateral progressivem Keratokonus und einer Hornhautdicke von 
≥ 400 μm eingeschlossen. Je ein Auge wurde mittels computergenerierter Randomi-
sierungstabelle der Hornhautvernetzung zugeteilt und das zweite Auge diente als Kontrolle. 
Von 35 eingeschlossenen Patienten wurden 26 (74,3 %) 12 Monate nachbeobachtet und 
ausgewertet.  

In der monozentrischen Studie Wittig-Silva 2014 aus Australien wurden Patienten mit 
mono- oder bilateralem, progressivem Keratokonus im Alter von 16 bis 50 Jahren und einer 
Hornhautdicke von ≥ 400 μm eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte in 
computergenerierten 10er-Blöcken auf Augenbasis zur Hornhautvernetzung oder einer rein 
symptomatisch behandelnden Kontrollgruppe. Frühestens 6 Monate nach Studieneinschluss 
war für die Augen der Kontrollgruppe ein Therapiewechsel und damit eine Hornhaut-
vernetzung erlaubt, wenn eine kontinuierliche Krankheitsprogression vorlag. Von den 
insgesamt 100 randomisierten Augen wurden 68 Augen nach 3 von insgesamt 5 geplanten 
Jahren Studiendauer nachbeobachtet [35,37]. In der Kontrollgruppe gab es einen hohen Anteil 
an Studienabbrechern und Protokollverletzern (21 Augen [43,8 %] beziehungsweise 
20 Patienten [40,0 %] nach 36 Monaten), die überwiegend durch die Inanspruchnahme von 
Hornhautvernetzungen oder -Transplantationen begründet waren. 94 Augen von 72 Patienten 
wurden nach 3 Jahren unter Verwendung von Last Observation Carried Forward (LOCF) 
ausgewertet. Nach 12 Monaten Studiendauer unterschieden sich die Abbruchraten in den 
Behandlungsgruppen um mehr als 15 Prozentpunkte, sodass für diesen Bericht nur die Daten 
bis nach 12 Monaten dargestellt werden. Bei 22 (31 %) der 72 ausgewerteten Patienten 
wurden beide Augen randomisiert. Die von den Autoren in Aussicht gestellten IPD zu den 
patientenrelevanten Endpunkten Roh- und bestkorrigierter Brillenvisus lagen bis zum 
Redaktionsschluss dieses Vorberichts noch nicht vor. 
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4.2.2 Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten 

Für die erste Fragestellung konnten aus 2 der 3 Studien, bei denen die Abhängigkeit der 
Augen berücksichtigt wurde, vergleichende Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten 
Morbidität (Sehvermögen) und unerwünschte Wirkungen der Therapie verwertet werden. Die 
Ergebnisse der übrigen 4 Studien waren nicht verwertbar und werden im Bericht 
ausschließlich der Transparenz und Vollständigkeit halber in den Details des Berichts 
dargestellt. Die Verfügbarkeit und Verwertbarkeit von Daten aus den identifizierten Studien 
sind in Tabelle 1 dargestellt.  
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Tabelle 1: Übersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten, Datenverfügbarkeit (Fragestellung 1) 
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Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 – c – – – – – – – – – –  
Reidy 2012 
(NCT00841386) 

– c – – – – – – – – – – – 

Sharma 2014 (–)d (–)d – – – – – – – – – – (–)e 

Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 (–) (–) – – – – – – – (–)f – – (–)e 

Seyedian 2015 –g (–) – – – – – – – – – – (–)e 

Wittig-Silva 2014 (–) (–) – – – – – – – – – – (–)e 

Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 (–) (–) – – – – – – – – – – (–)h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 1: Übersicht zur Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten, Datenverfügbarkeit (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studiennamen kursiv: unpublizierte Studie 
–: Keine Daten vorhanden, (–): Daten vorhanden, aber nicht verwertbar; : Daten vorhanden und verwertbar; : Daten in einer Meta-Analyse berücksichtigt  
a: Indikation für oder Durchführung einer Hornhautvernetzung  
b: einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens, Abhängigkeit von der Hilfe anderer Personen, Auswirkungen auf den Bildungs- und Berufsverlauf 
c: Ergebnisse aus Autorenanfrage 
d: nicht nachvollziehbare und teils widersprüchliche Angaben zu den Ergebnissen in Text und Grafik  
e: Es werden nur Daten für die Interventionsgruppe berichtet, nicht für die Kontrollgruppe. 
f: Aus den berichteten Angaben für die mit Hornhautvernetzung behandelten Augen kann nicht eindeutig auf die Kontrollgruppe geschlossen werden.  
g: Nur die Ergebnisse der Baselineerhebung werden berichtet.  
h: Daten werden nur für 63 % der Augen in der Hornhautvernetzungsgruppe berichtet. 
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4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene 

Alle 7 Studien wurden mit einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene bewertet, was 
sich direkt in Form eines hohen Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene niederschlug.  

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Obwohl die Randomisierung bei Lang 2015 adäquat erzeugt wurde, war unklar, ob die 
Zuteilung auch verdeckt erfolgte. Weiterhin war unklar, ob eine Kontaktlinsen-Tragepause 
vor der Operation und den Nachbeobachtungen stattfand und, falls nicht, ob der Anteil der 
Kontaktlinsenträger je Gruppe vergleichbar war. Ferner waren die in der Publikation 
berichteten Endpunkte nicht im Studienregistereintrag vordefiniert. Die Rekrutierung wurde 
vorzeitig abgebrochen und nur 30 von 130 geplanten Studienteilnehmern konnten 
eingeschlossen werden.  

Sowohl bei Lang 2015 als auch bei Reidy 2012 war eine Doppelverblindung beschrieben, 
jedoch ist trotz aller Maßnahmen zur Verblindung der Patienten davon auszugehen, dass die 
Patienten sich durch die mit der Epithelöffnung der Hornhautvernetzung einhergehenden 
Schmerzen ihrer Gruppenzuteilung bewusst waren. Die Operateure waren in beiden Fällen 
unverblindet. Bei Reidy 2015 führten daneben der vorzeitige Studienabbruch (nur 69 von 132 
geplanten Patienten wurden randomisiert) sowie die Auswertung von nur 54 der 69 (78 %) 
eingeschlossenen Patienten zur Bewertung des hohen Verzerrungspotenzials. 

Für die Studie Sharma 2014 wurde das Verzerrungspotenzial nicht im Detail dargestellt, da 
aufgrund der intransparenten Methoden und teilweise widersprüchlichen Ergebnisdarstellung 
keine verwertbaren Ergebnisse vorlagen.  

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (Ergebnisse 
nicht verwertbar) 
Für die Studien Hersh 2011, O’Brart 2011, Seyedian 2015 und Wittig-Silva 2014 ergab sich 
allein aus der Tatsache, dass die Abhängigkeit der Augen bei der Studienauswertung nicht 
berücksichtigt wurde, ein hohes Verzerrungspotenzial. Die Ergebnisse konnten gänzlich nicht 
für die Ableitung von Nutzenaussagen verwertet werden. Deshalb erübrigt sich eine 
Bewertung des Verzerrungspotenzials im Detail. 

4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten  

Für die erste Fragestellung konnten aus 2 eingeschlossenen Studien vergleichende Daten für 
den Endpunkt Morbidität und aus 1 Studie vergleichende Daten für den Endpunkt 
unerwünschte Wirkungen der Therapie verwertet werden. Unter dem Endpunkt Morbidität 
werden die Ergebnisse zum Sehvermögen (Rohvisus und bestkorrigierte Sehschärfe) 
dargestellt. 
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4.2.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Morbidität  

4.2.4.1.1 Sehvermögen – Rohvisus (unkorrigierter Fernvisus) 

Zum Endpunkt Rohvisus lagen keine verwertbaren Daten vor. Die einzigen potenziell 
verwertbaren Daten aus der Studie Sharma 2014 waren nicht nutzbar, da weder die zugrunde 
liegende Auswertung noch die dargestellten Werte eindeutig nachvollziehbar waren. Zudem 
waren die in Text und Grafik berichteten Ergebnisse widersprüchlich hinsichtlich der 
Signifikanz des Gruppenunterschieds.  

Somit kann zum Endpunkt Rohvisus keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der 
Hornhautvernetzung getroffen werden. 

4.2.4.1.2 Sehvermögen – bestkorrigierte Sehschärfe 

Zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe lagen verwertbare Daten aus 2 Studien (Lang 2015 
und Reidy 2012) mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor. In beiden Studien wurde die 
Hornhautvernetzung mit einer Scheinbehandlung verglichen. Die mediane Studiendauer 
betrug 36 Monate bei Lang 2015 und 15 Monate bei Reidy 2012. Beide Studien berichteten 
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Aus der 
metaanalytischen Zusammenfassung der Ergebnisse von insgesamt 83 Patienten mit der 
Scheinbehandlung als Vergleichsintervention war keine bedeutsame Heterogenität (I2 = 0 %; 
p = 0,486) erkennbar. Der Gesamtschätzer für die beiden Studien zeigte hinsichtlich der 
Änderung der bestkorrigierten Sehschärfe einen statistisch nicht signifikanten Unterschied 
(MWD 0,08 logMAR; 95 %-KI [-0,01; 0,17]; p = 0,097) zuungunsten der 
Hornhautvernetzung.  

Somit ergibt sich zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der Hornhautvernetzung. 

4.2.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie 

Zum Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie lagen vergleichende Daten aus einer 
Studie (Lang 2015) mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die als 
Vergleichsintervention eine Scheinbehandlung mit Fluoreszeintropfen in Kombination mit 
blauem Licht durchführte. In dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede im 
Vorkommen von temporären Hornhauttrübungen (RD 0,71; 95 %-KI [0,48; 0,95]; p < 0,001) 
und kornealen Erosionen (RD 0,72; 95 %-KI [0,47; 0,97]; p < 0,001) zuungunsten der 
Hornhautvernetzung. Bei 3 (20 %) Patienten aus der Hornhautvernetzungsgruppe im 
Vergleich zu keinem Patienten aus der Scheinbehandlungsgruppe persistierte die 
Hornhauttrübung bis zum Studienende, jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch 
signifikant (p = 0,091) und hatte laut Aussage der Autoren keine Einbußen der 
bestkorrigierten Sehschärfe zur Folge.  

Somit ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen Schaden der Hornhautvernetzung. 
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4.2.4.3 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten 

Zu allen anderen patientenrelevanten Endpunkten konnten in den eingeschlossenen Studien 
keine verwertbaren Ergebnisse identifiziert werden. 

4.2.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehörigkeit, Krankheitsstadium 
und Begleiterkrankungen waren mangels entsprechender Daten nicht möglich und wurden 
daher nicht durchgeführt. 

4.2.5 Laufende Studien  

In der Studienregisterrecherche wurden für die erste Fragestellung 5 laufende Studien 
identifiziert. Mit Ausnahme einer Studie aus Schweden (NCT01604135 [38]), für die der 
Studienabschluss erst im Mai 2017 geplant ist, sind für den Abschlussbericht dieser 
Nutzenbewertung potenziell aus allen laufenden Studien berichtsrelevante Ergebnisse für die 
erste Fragestellung zu erwarten.  

Die Studie aus Schweden (NCT01604135 [38]) untersucht einen modifizierten 
UV-Strahlungsmodus im Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung. Zu dieser Studie 
wird berichtet, dass die Randomisierung auf Patientenbasis erfolgen soll.  

3 laufende Studien (KLX-001 [39], KXL-002 [40] und KXL-005 [41]) aus den USA unter-
suchen ebenfalls eine Hornhautvernetzung mit modifizierten UV-Strahlungsmodi und 
Riboflavin, jedoch im Vergleich zu einer Scheinbehandlung mit entsprechenden UVA-
Strahlungsmodi und Placebo-Augentropfen. Es gibt keine spezifischen Angaben dazu, wie 
Patienten oder Augen randomisiert wurden.  

Die fünfte als laufend gekennzeichnete Studie aus Großbritannien (UVA/B2 [42]) untersucht 
die Standard-Hornhautvernetzung im Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung. Zu 
dieser Studie wird berichtet, dass jeweils ein Auge randomisiert der Hornhautvernetzung 
zugeteilt werden soll und das zweite Auge als Kontrolle dient. 

4.2.6 Landkarte der Beleglage 

In der Tabelle 2 wird die Landkarte der Beleglage für die erste Fragestellung in Bezug auf die 
patientenrelevanten Endpunkte auf Einzelstudienebene und auf summarischer Ebene 
dargestellt.  
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Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte 
(Fragestellung 1) 

 Morbidität unerwünschte Wirkungen 
der Therapie Rohvisus  bestkorrigierte Sehschärfe 

Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Lang 2015 – ↔ ↓ 
Reidy 2012 − ↔ - 
Sharma 2014 –a –a –b 

summarische 
Ebene 

− ⇔ ⇘ 

a: nicht nachvollziehbare, teils widersprüchliche Angaben in Text und Grafik zu allen patientenrelevanten 
Ergebnissen, Daten nicht verwertbar 
b: Es werden nur Daten für die Interventionsgruppe berichtet, nicht für die Kontrollgruppe. 
-: keine Daten berichtet 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
↓: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis  
⇘: Anhaltspunkt für einen Schaden 

 

 Ergebnisse zur Fragestellung 2 4.3

RCTs zur Bewertung neuerer Varianten der Hornhautvernetzung mit einer rein symptoma-
tischen Behandlung lagen derzeit nicht vor. Da außerdem für die 
Standard-Hornhautvernetzung kein Anhaltspunkt für einen Nutzen abgeleitet werden konnte, 
wurde folglich von der Bearbeitung der zweiten Fragestellung, mit der der (Zusatz-)Nutzen 
einzelner Varianten bewertet werden sollte, abgesehen. Die hierfür identifizierten Studien 
wurden entsprechend auch nicht dargestellt.  
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses 

Für die vorliegende Nutzenbewertung konnten lediglich aus 2 der 7 eingeschlossenen RCTs 
zur ersten Fragestellung vergleichende Daten zu patientenrelevanten Endpunkten verwertet 
werden. In einer Studie waren die berichteten Daten aufgrund der intransparenten Methoden- 
und teilweise widersprüchlichen Ergebnisdarstellung methodisch und numerisch nicht 
nachvollziehbar. Die Ergebnisse der übrigen 4 Studien waren aufgrund der fehlenden 
Berücksichtigung der Abhängigkeit der Augen bei der Studienauswertung nicht verwertbar, 
da Autorenanfragen nach einer die Abhängigkeit berücksichtigenden Auswertung oder IPD 
unbeantwortet blieben oder eine Rückmeldung noch aussteht. Aussagen zum Nutzen oder 
Schaden der Behandlung konnten aus diesen Studien daher nicht abgeleitet werden.  

Von einer Studie (Wittig-Silva 2014) stehen Daten aus der Autorenanfrage aus, die 
möglicherweise zu einer Änderung der Beleglage führen könnten. Dies betrifft insbesondere 
die Ergebnisse für den Endpunkt Rohvisus, falls der in der Publikation berichtete statistisch 
signifikante Effekt zugunsten der Hornhautvernetzung ebenfalls besteht, wenn die 
Abhängigkeit der Augen in der Analyse berücksichtigt wird.  

Weiterhin sind im ersten Quartal 2016 Daten aus 3 in Studienregistern identifizierten, 
laufenden Studien zu erwarten. Auch für eine im Juni 2010 abgeschlossene Studie und 2 im 
Jahr 2008 registrierte Studien mit unbekanntem Status besteht die Möglichkeit, dass noch 
Publikationen mit Studienergebnissen folgen. Sollte dies nicht erfolgen, ist neben der 
Tatsache, dass 2 registrierte, abgebrochene Studien nicht publiziert werden sollen, möglicher-
weise von einem Publikations-Bias auszugehen. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung lagen studienübergreifend nur Daten für die patienten-
relevanten Endpunkte Sehvermögen (Rohvisus, bestkorrigierte Sehschärfe) und unerwünschte 
Wirkungen vor. Für alle übrigen patientenrelevanten Endpunkte, insbesondere zur Hornhaut-
transplantation und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität, lagen gar keine 
(vergleichenden) Daten vor. Weiterhin beziehen sich die vorliegenden Daten maximal auf 
eine (mediane) Studiendauer von 36 Monaten und können aufgrund der progressiv 
verlaufenden Erkrankung daher nur eine eingeschränkte Information zum langfristigen 
Nutzen oder Schaden der Hornhautvernetzung darstellen. 

Aufgrund der fehlenden Daten konnte keine der vorab geplanten Subgruppenanalysen 
durchgeführt werden. Anhand der verfügbaren Informationen können daher zum Beispiel für 
die unterschiedlichen Krankheitsstadien keine differenzierten Angaben gemacht werden, um 
daraus spezifische Indikationen für die Hornhautvernetzung bei Keratokonus abzuleiten.  

Da zum Vergleich von neueren Varianten der Hornhautvernetzung mit einer rein 
symptomatischen Behandlung keine RCTs identifiziert wurden und zudem derzeit kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen der Standard-Hornhautvernetzung vorliegt, wurde die 
Bearbeitung der zweiten Fragestellung, mit der der (Zusatz-)Nutzen einzelner Varianten 
bewertet werden sollte, nicht als sinnvoll erachtet und auch nicht durchgeführt. 
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6 Fazit 

Für die vorliegende Nutzenbewertung konnten lediglich aus 2 der insgesamt 7 
eingeschlossenen Studien zur Fragestellung 1 die Ergebnisse verwertet werden, weil bei 4 der 
übrigen Studien die Abhängigkeit der Daten nicht adäquat berücksichtigt worden war 
(Analyseeinheit Auge statt Patient) und bei einer Studie die zugrunde liegende Auswertung 
und die berichteten Ergebnisse nicht nachvollziehbar waren.  

Für den Endpunkt Sehvermögen (bestkorrigierte Sehschärfe) lagen vergleichende Daten aus 2 
Studien vor, für die sich in der metaanalytischen Zusammenfassung kein statistisch 
signifikanter Effekt zugunsten oder zuungunsten der Hornhautvernetzung im Vergleich zur 
Scheinbehandlung ergab. Bei den unerwünschten Wirkungen der Therapie zeigte sich ein 
Anhaltspunkt für einen Schaden der Hornhautvernetzung. Für alle übrigen Endpunkte konnte 
keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der Hornhautvernetzung getroffen werden. 

Weil kein Anhaltspunkt für einen Nutzen der Hornhautvernetzung vorlag (Fragestellung 1), 
wurde davon abgesehen, Varianten der Hornhautvernetzung untereinander zu vergleichen 
(Fragestellung 2).  
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Details des Berichts 

A.1 Projektverlauf 

A.1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

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

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

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

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.07.2015 wurde am 20.07.2015 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 17.08.2015 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Würdigung der 
Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
02.10.2015) publiziert. 

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorläufige Nutzenbewertung. Er 
wird zur Anhörung gestellt.  

Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an 
den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG veröffentlicht. 

A.1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
 Erweiterung der Fragestellung 2 um den Vergleich von Varianten der Hornhautvernetzung 

miteinander anstatt nur mit dem ursprünglichen Verfahren 

 Ergänzung von patientenrelevanten Endpunkten  

 Ergänzung von Subgruppenmerkmalen 

Ansonsten haben sich im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan im Berichtsplan lediglich 
redaktionelle Änderungen ergeben. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan ergaben sich im Vorbericht lediglich redaktionelle 
Änderungen. 
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A.2 Details der Methoden 

A.2.1 Methodik gemäß Berichtsplan 

A.2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

A.2.1.1.1 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. 

A.2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Untersuchungsziel 1: Nutzenbewertung einer Hornhautvernetzung im Vergleich zur 
rein symptomatischen Behandlung 
Die zu prüfende Intervention ist eine Hornhautvernetzung mit dem kombinierten Einsatz von 
Riboflavin und UVA-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 prüfende Intervention ist eine Hornhautvernetzung mit Riboflavin und UVA-Strahlung 
nach dem ursprünglichen 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 ursprünglichen 
Variante.  

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

Kombinationen der Hornhautvernetzung mit anderen Operationen, die nicht als Bestandteil 
der Methode der Hornhautvernetzung gelten, sind nicht Gegenstand der Bewertung. 
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A.2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet:  

 Morbidität:  

 Sehvermögen (zum Beispiel Rohvisus und bestkorrigierte Sehschärfe, Licht- und 
Blendempfindlichkeit, Kontrastsehen, Verzerrungen [Metamorphopsien], 
Mehrfachbilder, Doppelkonturen)  

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

 Fremdkörpergefühl 

 vermehrter Tränenfluss 

 Kontaktlinsenverträglichkeit 

 Indikation für sowie Durchführung einer Hornhauttransplantation 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität (einschließlich Aktivitäten des täglichen Lebens, 
Abhängigkeit von der Hilfe anderer Personen, Auswirkungen auf den Bildungs- und 
Berufsverlauf) 

 unerwünschte Wirkungen der Therapie 

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

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

A.2.1.1.4 Studientypen 

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

Für alle unter A.2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A.2.1.1.3 genannten 
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich 
und praktisch durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht werden daher ausschließlich RCTs als relevante 
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einfließen. 
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A.2.1.1.5 Studiendauer 

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschränkung.  

A.2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss 

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

Tabelle 3: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss  

Einschlusskriterien 
E1 Patienten mit fortschreitendem Keratokonus (siehe auch Abschnitt A.2.1.1.1) 
E2 Prüfintervention: Hornhautvernetzung mit Riboflavin und UVA-Strahlung (siehe 

auch Abschnitt A.2.1.1.2) 
E3a Vergleichsintervention Untersuchungsziel 1: symptomatische oder Scheinbehandlung 

(siehe auch Abschnitt A.2.1.1.2) 
E3b Vergleichsintervention Untersuchungsziel 2: Varianten der Hornhautvernetzung mit 

Riboflavin und UVA-Strahlung (siehe auch Abschnitt A.2.1.1.2) 
E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A.2.1.1.3 formuliert 
E5 Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien 
E6 Vollpublikation verfügbara 
a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [43] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [44] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, 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 (Wellenlänge 400–315 nm). 

 

A.2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig 
erfüllen 

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

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2 
erfüllen (Prüfintervention, 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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A.2.1.2 Informationsbeschaffung 

A.2.1.2.1 Bibliografische Recherche  

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen 
Datenbanken durchgeführt: 

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

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

A.2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und 
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten 
Studien 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien beziehungsweise 
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berücksichtigt. Die 
Rechercheergebnisse werden anschließend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A.2.1.3). 

A.2.1.2.2.1 Systematische Übersichten 

Relevante systematische Übersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen 
beziehungsweise Studien gesichtet. 

A.2.1.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister werden durchsucht: 

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

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

A.2.1.2.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Zusätzlich wird nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden gesucht: 

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

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

A.2.1.2.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen  

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten Referenzen werden 
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet. 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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A.2.1.2.2.5 Zusätzliche 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. 

A.2.1.2.2.6 Informationen aus Anhörungen  

Im Anschluss an die Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans und des Vorberichts 
erfolgt eine Anhörung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung ein-
zubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen Anhörungen 
werden im Rahmen der Nutzenbewertung berücksichtigt. 

A.2.1.3 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 geprüft, ob sie ein 
sogenanntes „mögliches Dokument zum Thema“ darstellen. Hierfür müssen alle der 
folgenden minimalen Einschlusskriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie 
zum Beispiel Schweregrad), Intervention (ohne Einschränkungen wie zum Beispiel Art des 
Hornhautvernetzungsverfahrens), Humanstudie (Beobachtung am Menschen, Originalarbeit) 
oder relevante Sekundärpublikation. 

Die resultierenden „möglichen Dokumente zum Thema“ werden in einem zweiten Schritt 
abermals anhand ihres Titels und Abstracts (sofern vorhanden) bezüglich der spezifischen 
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) bewertet. 

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

Finden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunächst als „mögliches 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 unabhängig voneinander. Diskrepanzen werden 
durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet: 
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 öffentlich zugängliche Studienregister 

 durch den G-BA übermittelte 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 überprüft 
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen: 

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte 
Informationen 

Die identifizierten relevanten systematischen Übersichten werden nach weiteren potenziell 
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhängig voneinander 
geprüft wird. 

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

A.2.1.4 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird für jedes 
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehörige Aussagesicherheit abgeleitet. 

Datenextraktion 
Alle für 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 für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
werden insbesondere folgende endpunktübergreifende (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 (ITT)-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Für randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial 
zusammenfassend als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial 
liegt dann vor, wenn mit großer 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 verändern 
würden. 

Für die Bewertung eines Endpunkts wird zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt in 
der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der 
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage. 

A.2.1.5 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich werden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende Bewertung 
der Informationen erfolgt darüber hinaus in jedem Fall. 

A.2.1.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

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

In bestimmten Fällen 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 
fließen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in 
die Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der 
Patienten, die nicht in der Auswertung berücksichtigt werden, größer als 30 % ist. In der 
Literatur werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht 
berücksichtigt werden, als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [45]. 
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Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen 
Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben wurden und 
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [46].  

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

A.2.1.5.2 Meta-Analysen 

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar 
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. 
Für die statistische Auswertung werden primär 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 zufälligen Effekten [47]. In begründeten 
Ausnahmefällen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die für eine Meta-
Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorliegen, werden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 
Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt. Bei binären Variablen werden Meta-Analysen primär 
anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen kommen auch andere 
Effektmaße zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmaß in 
Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren Daten verwendet [48]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgt die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [49]. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität werden stattdessen das 
Prädiktionsintervall dargestellt und die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen 
gepoolt. Außerdem wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 
erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A.2.1.5.4) und 
klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A.2.1.5.5). 

A.2.1.5.3 Aussagen zur Beleglage 

Für jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (höheren) 
Schadens in 4 Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt 
entweder ein Beleg (höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), 
ein Anhaltspunkt (schwächste 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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übrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage „Es liegt kein Anhaltspunkt für 
einen (Zusatz-)Nutzen oder (höheren) Schaden vor“ getroffen. 

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfügbarer Studien, der qualitativen und 
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenität der Ergebnisse bei mehreren 
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhängig vom Design der Studie zu 
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben 
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mäßige 
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht-randomisierter vergleichender Studien haben 
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist 
Tabelle 4 zu entnehmen. 

Tabelle 4: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten für verschiedene Evidenzsituationen 
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit 

 

Anzahl Studien 

1 
(mit statistisch 
signifikantem 

Effekt) 

≥ 2 
homogen heterogen 

Meta-
Analyse 

statistisch 
signifikant 

gleichgerichtete Effektea 

deutlich mäßig nein 

qualitative 
Ergebnis-
sicherheit 

hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis − 

mäßig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt − 

gering − Anhaltspunkt Anhaltspunkt − − 
a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenität eine deutliche oder mäßige Richtung der 
Effekte erkennbar ist. 

 

A.2.1.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitätsanalysen 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 für Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmaßes. 
Derartige Sensitivitätsanalysen erfolgen unabhängig von gegebenenfalls weiteren Analysen, 
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.  

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten 
abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Bei-
spiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen (Zusatz-)Nutzen 
attestiert wird. 
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A.2.1.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt A.2.1.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf 
einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz 
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden 
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Effektmodifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich einer 
möglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Geschlecht 

 Alter  

 ethnische Zugehörigkeit 

 Krankheitsstadium 

 Begleiterkrankungen 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg 
eines Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschränkt werden.  

A.2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik 

Spezifizierungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan 
 Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden die verfügbaren Daten zu patienten-

relevanten Endpunkten nur dann verwertet, wenn die Abhängigkeit der Augen bei der 
Studienauswertung berücksichtigt wurde. Studienergebnisse, bei denen keine 
Berücksichtigung der Abhängigkeit der Augen erfolgte, waren nicht verwertbar und sind 
im Bericht ausschließlich der Transparenz und Vollständigkeit halber in den Details des 
Berichts dargestellt. Weitere Details sind im Abschnitt A.4.3 beschrieben. 

Änderungen der Methoden im Vergleich zum Berichtsplan  
 Es wurden keine Änderungen durchgeführt. 
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A.3 Details der Ergebnisse 

A.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

A.3.1.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den 
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemäß den Kriterien für den 
Studieneinschluss. Für die Nutzenbewertung konnten 6 Studien (8 Publikationen) für die erste 
Fragestellung und 13 Studien (13 Publikationen) für die zweite Fragestellung identifiziert 
werden (Fragestellung 2 wird nicht bearbeitet). 

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt 
A.7.1. Die Suche fand am 30.07.2015 statt. 

Die Zitate der Dokumente zum Thema, die die detaillierten Kriterien für den 
Studieneinschluss (Tabelle 3) verletzten und somit für die Bewertung nicht relevant waren, 
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A.6.3. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 30.07.2015

N = 600

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 480

Ausschluss: Duplikate
n = 120

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema

n = 243

Zu screenende systematische 
Übersichten

n = 6

Minimale Einschlusskriterien verletzt
n = 237

Fragestellung 1
Relevante Publikationen: n = 8  

Relevante Studien: n = 6

Fragestellung 2

Relevante Publikationen: n = 13  
Relevante Studien: n = 13

Dokumente zum Thema, für die Bewertung 
nicht relevant

n = 216

  Ausschlussgründe:

  Nicht E1 (Population): n = 1

  Nicht E2 (Prüfintervention): n = 5

  Nicht E3 (Vergleichsintervention): n = 0

  Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte): n = 7

  Nicht E5 (Studientyp): n = 200

  Nicht E6 (Vollpublikation verfügbar): n = 3

 
Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings 

A.3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht 
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien 

A.3.1.2.1 Systematische Übersichten 

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 6 relevante systematische 
Übersichten identifiziert (Chunyu 2014, Craig 2014, Li 2015, Pron 2011, Stenevi 2011 und 
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Sykakis 2015 [15,18,19,50-52]). Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten 
Publikationen, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die 
entsprechenden Zitate finden sich in A.6.2. 

Im Rahmen der Sichtung der mit Auftragserteilung an das IQWiG weitergeleiteten 
Unterlagen des G-BA wurde eine weitere relevante systematische Übersicht (Craig 2013 [53]) 
des York Health Economics Consortiums (YHEC) aus 2013 identifiziert, die eine 
Langversion der identifizierten systematischen Übersicht Craig 2014 darstellt – das 
entsprechende Zitat findet sich in A.6.2. Deren Sichtung ergab keine relevanten Publikationen 
beziehungsweise Studien, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert wurden.  

A.3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt 
A.2.1.2.2.2 genannten öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden die folgenden 5 
relevanten Studien für die erste Fragestellung identifiziert (Tabelle 5). Für keine dieser 
Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten in Studienregistern vor. 4 Studien konnten 
auch über die bibliografische Literaturrecherche identifiziert werden und 1 zusätzlich 
identifizierte Studie ist bislang unpubliziert.  

Tabelle 5: In Studienregistern identifizierte relevante Studien (Fragestellung 1) 
Studienregister ID Studie Studienregister Ergebnisbericht in 

Studienregister vorhanden 
ACTRN12613000143729 Wittig-Silva 2014 ANZCTR [37] nein 
ISRCTN08013636 O’Brart 2011 ISRCTN [28] nein 
NCT00626717 Lang 2015 ClinicalTrials.gov [26] nein 
NCT00647699 Hersh 2011 ClinicalTrials.gov [24] nein 
NCT00841386 Reidy 2012  ClinicalTrials.gov [29] nein 
Studienname kursiv: unpublizierte Studie 
ANZCTR Australian New Zealand Clinical Trials Registry; ISRCTN International Standard Randomised 
Controlled Trial Number 

 

Für 10 Studien zur ersten Fragestellung konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt 
werden (Tabelle 6, sortiert nach Status). Darunter waren 5 laufende Studien, 2 abgebrochene 
Studien, 1 abgeschlossene Studie und 2 Studien mit unbekanntem Status. Weitere 
Informationen zu den Studien unklarer Relevanz finden sich in Abschnitt A.3.1.4. 
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Tabelle 6: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz (Fragestellung 1) 
Studienregister 
ID 

Studie (Akronym oder Titel) Studienregister Status (ge-
plantes Ab-
schluss-
datum)a 

Ergebnis-
bericht in 
Studien-
register  

NCT01190306 CXL-001 ClinicalTrials.gov 
[54] 

abgebrochen 
(Dezember 
2011)  

ja [55]b 

NCT01398839 CXL-002 ClinicalTrials.gov 
[56] 

abgebrochenc  
(Juli 2011) 

ja [57]c 

NCT00567671d UVX-001 ClinicalTrials.gov 
[58] 

abgeschlossen
d (Juni 2010) 

nein 

Euctr2006-
000348-26-Gb 

UVA/B2 Eu-CTR  
[42] 

laufend  
(k. A.) 

nein 

NCT01344187 KXL-001 ClinicalTrials.gov 
[39] 

laufende  
(Januar 2016) 

nein 

NCT01604135 DNR-949-11 ClinicalTrials.gov 
[38] 

laufend  
(Mai 2017) 

nein 

NCT01643226 KXL-002 ClinicalTrials.gov 
[40] 

laufend  
(Januar 2016) 

nein 

NCT01972854 KXL-005 ClinicalTrials.gov 
[41]  

laufende  
(März 2016) 

nein 

ACTRN126080
00367347 

Collagen cross linking with 
riboflavin and ultraviolet A for the 
treatment of conical ectasia 
(progression) in keratoconic corneas: 
Analysis of clinical outcomes and 
micro structural changes  

ANZCTR  
[59] 

unbekannt  
(k. A.)f 

nein 

NCT00815256 Safety and Effectiveness of Collagen 
Cross Linking in Progressive Mild 
and Moderate Keratoconus 

ClinicalTrials.gov 
[60] 

unbekanntg 
(August 2009) 

nein 

a: zum Zeitpunkt der Recherche; Angabe des geplanten Studienabschlusses oder approximativ des Datums der 
geplanten letzten Datenerhebung je nach Verfügbarkeit der Information im Studienregister 
b: Die Studie umfasste 127 Patienten, aber die Daten wurden nicht ausgewertet. „The CXL-001 study was 
completed but data analysis was not done. Prior to data analysis, the sponsor, Topcon, decided to terminate 
the study for administrative reasons only, and not as a result of any safety issues or concerns relating to the 
study.“  
c: Die Studie umfasste 72 Patienten, aber die Daten wurden nicht ausgewertet. „The CXL-002 study was 
terminated and data analysis was not done. The sponsor, Topcon Medical Systems, decided to terminate the 
study for administrative reasons only, and not as a result of any safety issues or concerns relating to the 
study.“  
d: Eine Publikation dieser Studie wurde durch die bibliografische Recherche identifiziert und nach 
Konsentierung der beiden Reviewer ausgeschlossen (nicht E5 RCT), da nur die Ergebnisse der Prüfinterven-
tionsgruppe berichtet wurden, nicht die der Kontrollgruppe oder zum Gruppenvergleich (s. Hallahan et al. 
2014 im Abschnitt A.6.3). Da möglicherweise weitere Ergebnispublikationen folgen, wurde der 
Studienregistereintrag hier unter Studien mit unklarer Relevanz gelistet. 
e: „This study is ongoing, but not recruiting participants“  
f: „Not yet recruiting“; geplanter Studienstart im September 2009  
g: „The recruitment status of this study is unknown because the information has not been verified recently.“ 
ANZCTR Australian New Zealand Clinical Trials Registry; ISRCTN International Standard Randomised 
Controlled Trial Number; k. A.: keine Angaben 
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Da die zweite Fragestellung nicht bearbeitet wurde, werden entsprechend die Ergebnisse zu 
identifizierten Studienregistereinträgen nicht dargestellt.  

Die Suchstrategien für die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A.7.2. Die 
Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 06.08.2015 statt. 

A.3.1.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Riboflavin keine öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Riboflavin und zum Medizinprodukt UVA-
Strahlungsgerät keine öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen für den vorliegenden 
Bericht identifiziert. 

A.3.1.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen  

Insgesamt wurden 51 Referenzen vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWiG weiter-
geleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Literaturrecherche und im Rahmen 
des Titel- und Abstractscreenings auf auszuschließende Dokumente überprüft. Nach überein-
stimmender Einschätzung beider Reviewer verblieben damit 2 im Volltext zu sichtende 
Dokumente. 

Ein Dokument wurde von beiden Reviewern im Rahmen der Volltextsichtung nach 
Konsentierung als nicht relevant ausgeschlossen. Das Zitat des ausgeschlossenen Dokuments 
findet sich mit Angabe des Auschlussgrunds in Abschnitt A.6.4. Beim zweiten Dokument 
handelte es sich um eine zusätzliche Publikation zu einer relevanten systematischen 
Übersicht. Dieses Dokument wurde im Hinblick auf relevante Studien gescreent (siehe 
Abschnitt A.3.1.2.1). 

Kein Dokument erfüllte nach übereinstimmender Einschätzung beider Reviewer die für 
diesen Bericht definierten Kriterien für den Studieneinschluss. 

A.3.1.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen  

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurden für 12 Studien zur ersten Fragestellung 
Autorenanfragen versendet. Zu 3 Studien gingen Antworten ein. Die Informationen aus den 
eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen. Eine Übersicht zu den 
Autorenanfragen befindet sich in Tabelle 7. 

Da die zweite Fragestellung nicht bearbeitet wurde, wurden auch keine Autorenanfragen zu 
identifizierten Studien oder Studienregistereinträgen gestellt. 
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Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen (Fragestellung 1) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Hersh 2011  Anzahl randomisierter und ausgewerteter Patienten je Zeitpunkt und Studienarm 
 Anzahl an Patienten, von denen beide Augen randomisiert wurden und  
 beide Augen in der Hornhautvernetzungsgruppe,  
 beide Augen in der Kontrollgruppe,  
 je ein Auge in die Hornhautvernetzungs- und Kontrollgruppe 
behandelt wurden 
 demografische und klinische Patienten-Charakteristika zu Studienbeginn 
 Anzahl der Studienabbrecher je Behandlungsgruppe 
 Definition des Endpunkts korrigierter Fernvisus (Korrektur nur durch Brillengläser oder 

auch Kontaktlinsen?) 
 Vorkommen von UE? Falls ja, IPD für sämtliche UE je Gruppe 
 temporär  
 persistent nach 3 Monaten Studiendauer  

nein entfällt 

Lang 2015  Definition der in der Publikation erwähnten signifikanten Verschlechterung der best-
korrigierten Sehschärfe  
 Durchschnitt der Änderungswerte der bestkorrigierten Sehschärfe von Baseline bis 

Studienende pro Patient sowie die zugehörige Standardabweichung 

ja  keine Angaben zur Definition des 
Grenzwerts bis zum Redaktions-
schluss des Vorberichts erhalten 
 Zusendung der IPD je für den 

ersten und letztverfügbaren Wert 
der bestkorrigierten Sehschärfe 

 Angabe zum jeweiligen Zeitpunkt der letztverfügbaren Sehschärfemessung pro Patient ja  Zusendung der Zeitpunkte  
(Fortsetzung) 

  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 37 - 

Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

O’Brart 2011  Ergebnisse zur unkorrigierten Sehschärfe und bestkorrigiertem Brillenvisus  
 Anfrage nach Ergebnissen, die die Abhängigkeit der Augen berücksichtigen (detaillierte 

Beschreibung des erforderlichen Vorgehens zur Durchführung eines statistischen Tests 
für abhängige Stichproben) oder alternativ Zusendung der IPD 
 Vorkommen von UE in der Kontrollgruppe  
 Anzahl der Patienten mit Hornhauttrübung temporär und persistent nach 18 Monaten 

Studiendauer 
 in beiden Augen  
 in keinem Auge 
 nur im mit Hornhautvernetzung behandelten Auge 
 nur im Kontrollgruppenauge 
 Gründe des Ausscheidens zweier Patienten (Studienabbrecher?), die nicht in die finale 

Auswertung eingingen 

nein entfällt 

Seyedian 2015  bestkorrigierter Brillenvisus: 
 Teststatistik und p-Wert zum statistischen Test für abhängige Stichproben zum 

Studienende (Einstichproben T-Test oder adäquate nicht parametrische Alternative) 
 MWD und 95 %-KI der Änderung von Studienbeginn zu -ende 
 oder alternativ Zusendung der IPD 
 Anzahl Patienten mit Hornhauttrübung temporär und persistent nach 12 Monaten 

Studiendauer 
 in beiden Augen  
 in keinem Auge 
 nur im mit Hornhautvernetzung behandelten Auge 
 nur im Kontrollgruppenauge 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Sharma 2014  Fragen zu den Endpunkten Roh- und korrigierter Fernvisus:  
 Definition des korrigierten Fernvisus (Korrektur nur durch Brillengläser oder auch 

Kontaktlinsen?) 
 verwendetes Erhebungsinstrument (welche Sehtesttafel?) 
 Test-Statistik und p-Wert nach 6 Monaten 
 MWD und 95 %-KI nach 6 Monaten 
 Vorkommen von UE in der Scheinbehandlungsgruppe? Falls zutreffend, Anzahl an 

Patienten mit UE temporär und UE persistent nach 6 Monaten Studiendauer 
 in beiden Augen  
 in keinem Auge 
 nur im mit Hornhautvernetzung behandelten Auge 
 nur im mit Epithelöffnung + Riboflavin behandelten Auge 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Wittig-Silva 
2014 

 Anzahl randomisierter und ausgewerteter Patienten je Zeitpunkt und Studienarm  
 Anzahl an Patienten, von denen beide Augen randomisiert wurden, bei denen  
 beide Augen in die Hornhautvernetzungsgruppe,  
 beide Augen in die Kontrollgruppe,  
 je ein Auge in die Hornhautvernetzungs- und Kontrollgruppe  
behandelt wurden 
 Vorkommen von UE in der Kontrollgruppe? Falls ja, Anfrage der IPD für sämtliche UE 
 temporär  
 persistierend nach 12 Monaten Studiendauer 

ja  Zusendung der Daten zur Anzahl 
an Patienten, von denen beide 
Augen ausgewertet wurden; 
 UE wurden in der Kontrollgruppe 

nicht systematisch erhoben oder 
dokumentiert 

 Frage, ob die im Flussdiagramm der Studienteilnehmer dargestellten Fälle von 
Hornhauttransplantationen systematisch für beide Behandlungsgruppen erfasst wurden 
und einer vergleichenden Analyse (als Endpunkt) dienen könnten 

ja  Hornhauttransplantationen 
wurden nicht systematisch 
erhoben oder dokumentiert; von 
einer vergleichenden Analyse mit 
den berichteten Daten wird 
abgeraten 

 Anfrage der IPD für die Endpunkte Rohvisus und bestkorrigierter Brillenvisus (je der 
Baselinewert, der Wert nach 12 Monaten oder der letztverfügbare Wert mit Angabe des 
Zeitpunkts) 

ja  Bereitwilligkeit zur Zusendung 
der IPD erklärt, wenn vorab eine 
schriftliche Vereinbarung zur 
Datennutzung geschlossen wird 

 schriftliche Vereinbarung zur Art, Nutzung und Veröffentlichung der Daten zur 
Unterzeichnung an die Studiengruppe gesendet 

nein  bis Redaktionsschluss dieses 
Vorberichts keine Antwort 
erhalten 

ACTRN126080
00367347 

 Studienstatus, bereits veröffentlichte Ergebnisse oder Pläne für deren Publikation nein entfällt 

NCT00567671 
(UVX-001) 

 Vorliegen oder Pläne für weitere Veröffentlichungen von Ergebnissen außer den in 
Hallahan 2014 veröffentlichten, aber nicht vergleichenden Ergebnissen (insbesondere 
Ergebnisse auch für die Kontrollgruppe und zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe) 

nein entfällt 

NCT00815256  Studienstatus, bereits veröffentlichte Ergebnisse oder Pläne für deren Publikation nein entfällt 
(Fortsetzung)   
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Tabelle 7: Übersicht zu Autorenanfragen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen 
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

NCT00841386 
(Reidy 2012) 

 Studienstatus, bereits veröffentlichte Ergebnisse oder Pläne für deren Publikation ja  Studie wurde vorzeitig abge-
brochen;  
 Zusendung eines Kongressvor-

trags mit den Studienergebnissen  
 Studienpopulation: War ein fortschreitender Keratokonus erforderlich oder auch eine 

stabile Erkrankung möglich?  
 Details zur Randomisierung, zur Verblindung, zum Concealment, zu den Methoden der 

statistischen Auswertung sowie zu den in den Vortragsfolien berichteten Ergebnissen  
 IPD für die Endpunkte Rohvisus, bestkorrigierte Sehschärfe und potenzielle 

unerwünschte Wirkungen 

ja  Die Progression war das 
Kriterium zur Überweisung der 
Patienten;  
 Zusendung des statistischen 

Studienprotokolls, der Randomi-
sierungsliste und Fallzahlberech-
nungstabelle und eines Doku-
ments mit den Patientencharakte-
ristika und statistischer Ergebnis-
auswertung 

 Nach welchen Kriterien wurden die einzelnen Augen der randomisierten Patienten der 
Behandlung zugeteilt? 
 Bestand die Kontrollgruppe tatsächlich aus einer Scheinbehandlung oder aus einer 

reinen Beobachtung? 

ja  Je nur das schlechtere Auge 
wurde randomisiert;  
 Scheinbehandlung erfolgte mit 

Fluoreszein und LED-Fixierlicht. 
 Zusendung einer Übersicht über alle für den Bericht zur Verwertung geplanten, unpubli-

zierten Studieninformationen und -Daten mit der Aufforderung zu einer schriftlichen 
Zustimmung zur Nutzung dieser Informationen im Vor- und Abschlussbericht  

ja  Einverständnis zur Nutzung der 
Studiendaten für den 
vorliegenden Bericht erklärt 

NCT01190306 
(CXL-001) 

 Welche sekundären Endpunkte wurden erhoben? 
 Frage, ob Bereitwilligkeit besteht, die verfügbaren Daten in anonymisierter Form zur 

Analyse zur Verfügung zu stellen 

nein entfällt 

NCT01398839 
(CXL-002) 

 Definition von „ectasia“ (Ektasie ausschließlich in iatrogener Form oder auch als Folge 
von Keratokonus?) 
 Welche sekundären Endpunkte wurden erhoben? 

nein entfällt 

IPD: individuelle Patientendaten; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; UE: unerwünschte Ereignisse 
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A.3.1.2.6 Informationen aus der Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan wurden keine zusätzlichen 
relevanten Studien genannt. 

A.3.1.3 Resultierender Studienpool 

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen für die erste 
Fragestellung zusammen. Für jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten 
Studien dargestellt, wie sie auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. 
Zudem wird dargestellt, wie groß der daraus resultierende Studienpool für die 
Nutzenbewertung der ersten Fragestellung insgesamt ist. 

Resultierender Studienpool für die 
Nutzenbewertung (Fragestellung 1)

n = 7

Relevante 
Studien aus der
bibliografischen 
Recherche (BR)

 
n = 6

Relevante 
Studien aus den
Studienregistern

n = 5
(davon nicht in BR 

n = 1)

Weitere 
relevante Studien aus 
öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen

n = 0

Weitere 
relevante Studien aus 

systematischen 
Übersichten

n = 0

Weitere relevante 
Studien aus vom GBA  

übermittelten Unterlagen

n = 0

 
Abbildung 2: Übersicht über die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der 
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool zur Fragestellung 1 (Studien 
können in mehreren Quellen identifiziert worden sein) 

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 7 relevante Studien (8 
Publikationen) für die erste Fragestellung identifiziert werden (Tabelle 8).  
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Tabelle 8: Studienpool der Nutzenbewertung (Fragestellung 1) 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation 

(in öffentlich zugäng-
lichen Fachzeitschriften) 

Studienregister Ergebnis-
bericht aus 
Studienregister 

Daten aus 
Autoren-
anfragen 

Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 ja [27] ja [28] nein nein 
Seyedian 2015 ja [33] nein nein nein 
Wittig-Silva 2014 ja [35,36] ja [37] nein jaa 

Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 ja [22,23] ja [24] nein nein 
Lang 2015 ja [25] ja [26] nein jaa  
Sharma 2014 ja [34] nein entfällt nein 
Reidy 2012 
(NCT00841386) 

nein ja [29] nein ja [30-32] 

a: Zusendung von Informationen per E-Mail und in einer Exceldatei, s. Abschnitt A.3.1.2.5 
 

A.3.1.4 Studien unklarer Relevanz 

Die monozentrische Studie UVA/B2 [42] aus Großbritannien wurde bereits im April 2006 
registriert und sollte Patienten mit bilateralem Keratokonus im Alter von 18 bis 70 Jahren 
einschließen. Laut Studienregistereintrag wurde je ein Auge zur Behandlung mit 
Standard-Hornhautvernetzung randomisiert und das zweite Auge diente als Kontrolle. Für die 
Studie wurde eine Beobachtungszeit von 6 Monaten angesetzt. Zum Studienabschluss gab es 
keine Angaben. 

Zu den multizentrischen Studien KXL-001 [39] und KXL-002 [40] aus den USA sind die 
Informationen aus den Studienregistereinträgen identisch bis auf die Studienbezeichnung und 
die Studienzentren. Der Studienbeginn war für beide Studien im Juli 2012 vorgesehen, das 
Studienende im Januar 2016 und die geplante Fallzahl betrug je 226 Patienten. Es sollten 
Patienten im Alter ab 12 Jahren mit jeglichem Keratokonus-Stadium und ohne diverse Aus-
schlusskriterien eingeschlossen werden. Eine modifizierte Hornhautvernetzung mit 0,12 % 
Riboflavin gefolgt von einer UVA-Strahlung mit 30 mW/cm2 für 4 min sollte mit einer 
Scheinbehandlung mit Placebo-Tropfen und identischen UVA-Strahlungsmodi verglichen 
werden. Dazu, ob Patienten oder Augen randomisiert wurden, gibt es keine Angaben. 
Patientenrelevante Endpunkte stellten die Abnahme des bestkorrigierten Brillenvisus nach 
6 Monaten definiert als Verlust von ≥ 15 Buchstaben auf der ETDRS-Sehtesttafel sowie 
schwerwiegende, ophthalmologische unerwünschte Ereignisse dar.  

Die multizentrische Studie KXL-005 [41] begann gemäß Studienregistereintrag im November 
2013 und hatte dieselben Einschlusskriterien wie die oben genannten Studien KXL-001 und 
KX-002, wobei Patienten älter als 25 Jahre spezielle Kriterien einer Progression erfüllen 
sollten (siehe [41]). Die geplante Fallzahl betrug 206 Patienten. Die Prüfintervention sollte 
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ebenfalls eine modifizierte Hornhautvernetzung mit 0,12 % Riboflavintropfen gefolgt von 
einer UVA-Strahlung mit 30 mW/cm2, jedoch für 8 min, und mit einem pulsierenden 1-
Sekunden-An-/Auszyklus und einer Gesamtstrahlungsleistung von 7,2 J / cm2 darstellen. Als 
Vergleichsintervention wurde eine Scheinbehandlung mit Placebo-Tropfen und identischer 
UVA-Strahlung beschrieben. Auch hier war unklar, ob Patienten oder Augen randomisiert 
wurden. Als patientenrelevante Endpunkte wurden die Abnahme des bestkorrigierten 
Brillenvisus um ≥ 15 Buchstaben anhand der ETDRS-Sehtafel nach 6 Monaten und das Vor-
kommen von schwerwiegenden ophthalmologischen unerwünschten Ereignissen genannt. 
Laut Studienregistereintrag handelt es sich um eine noch laufende Studie, die jedoch keine 
Patienten mehr rekrutiert und im März 2016 enden soll.  

Die Studie DNR-949-11 [38] aus Schweden begann gemäß Studienregistereintrag im Mai 
2012. In die Studie sollten 200 Patienten mit progressivem Keratokonus im Alter von 18 bis 
30 Jahren eingeschlossen werden. Je das schlechtere Auge der Patienten sollte entweder einer 
modifizierten Hornhautvernetzung mit Riboflavin (0,1 % in 20 % Dextran-Lösung) für 
30 min präoperativ gefolgt von 10 min UVA-Strahlung oder einer Kontrollgruppe ohne 
Therapie randomisiert zugeteilt werden. Nennenswerte patientenrelevante Endpunkte 
umfassen den unkorrigierten Fernvisus und den bestkorrigierten Brillen-Fernvisus gemäß 
ETDRS-Sehtesttafel nach 12 Monaten. Laut Studienregistereintrag endet diese Studie im Mai 
2017. 

Für die laufenden Studien wurden keine Autorenanfragen gestellt.  

Die gemäß Studienregistereintrag im Juni 2010 abgeschlossene Studie UVX-001 [58] 
untersuchte eine Hornhautvernetzung im Vergleich zu einer Scheinbehandlung, die jeweils 
nicht näher definiert wurden. Eine zu dieser Studie identifizierte Publikation berichtete 
ausschließlich über Ergebnisse der Prüfinterventionsgruppe und wurde deshalb im Rahmen 
des Literaturscreenings für den vorliegenden Bericht ausgeschlossen (nicht E5 RCT [61]). 
Aus der Publikation ist ersichtlich, dass die Randomisierung auf Augenbasis erfolgte.  

Obwohl 127 Patienten mit Keratokonus in die Studie CXL-001 [55] und 72 Patienten mit 
Ektasie in die Studie CXL-002 [57] aus den USA eingeschlossen wurden, wurden diese 
Studien laut Ergebnisbericht im Studienregister aus administrativen Gründen und nicht 
bedingt durch aufgetretene Schäden abgebrochen; zugleich wurde berichtet, dass die Studien 
nicht ausgewertet werden [55,57]. Beide Studien sollten die Hornhautvernetzung mit einer 
Scheinbehandlung mit Riboflavin allein vergleichen [54,56].  

Unter den beiden Studien mit unbekanntem Status ist die Studie NCT00815256 [60] aus 
Brasilien hervorzuheben, für die das geplante Ende der Datenerhebung bereits im August 
2009 lag. Die Standard-Hornhautvernetzung sollte mit einer nicht näher beschriebenen 
Kontrollgruppe verglichen werden. Die zweite Studie (ACTRN12608000367347 [59]) aus 
Neuseeland sollte planmäßig im September 2009 starten, jedoch ist hier unklar, ob die 
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Rekutierung jemals begann. Zu dieser Studie wird berichtet, dass je ein Auge randomisiert der 
Hornhautvernetzung zugeteilt werden sollte und das zweite Auge als Kontrolle diente. 

Die gestellten Autorenanfragen zu diesen 5 letztgenannten Studien blieben unbeantwortet 
(siehe A.3.1.2.5) und somit bleibt offen, ob (weitere) Publikationen mit verwertbaren 
Ergebnissen folgen. 

A.3.1.5 Studiendesign und Studienpopulationen 

Im Folgenden werden zunächst die für die erste Fragestellung eingeschlossenen Studien 
charakterisiert (Tabelle 9). Anschließend werden die in den Studien angewendeten relevanten 
Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 10) und die Charakteristika der untersuchten 
Studienpopulationen (Tabelle 11) dargestellt. In der Tabelle 12 werden die Details der in den 
Studien durchgeführten Prüf- und Vergleichsinterventionen beschrieben.  

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 45 - 

Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) 
Studie Studiendesign Anzahl (randomisierter) Ort der Durch-

führung 
Studiendauer Relevante Zielkriteriena 

Patienten Augen 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 multizentrisch, 

parallel, doppelverblin-
detb, placebo-
kontrolliert, 
Randomisierung auf 
Patientenbasis 

29c 

 
29d Deutschland 08/2007–12/2012 

36 Monate (Median) 
Start der Behandlung: Tag der 
Randomisierung; 
Follow-up: 
nach 14, 30, 90 Tagen und 6, 
9, 12, 18, 24, 36 Monaten 

primär: Keratokonus-Progressione 

weiteref: Verschlechterung der 
bestkorrigierten Sehschärfe, 
unerwünschte Ereignisse 

Reidy 2012 
(NCT0084
1386) 

multizentrisch, 
parallel, doppelverblin-
detb, placebo-
kontrolliert, Rando-
misierung auf 
Patientenbasis 

69g 69d USA 09/2008–k. A./2010 
24 Monate (Median 15 
Monate) 
Start der Behandlung: k. A.; 
Follow-up:  
nach 1, 3, 6, 12, 18 und 24 
Monaten 

primär: maximale Hornhautbrechkraft, 
bestkorrigierte Sehschärfe, sphärisches 
Äquivalent der Hornhautbrechkraft ( 
beste Brillenrefraktion), mittlere zentrale 
Hornhautbrechkraft (innerhalb 4 mm) 

Sharma 
2014 

monozentrisch, 
parallel, doppelblindb, 
placebokontrolliert, 
Randomisierung auf 
Augenbasis 

42  43h Indien 05/2010–12/2011 
6 Monate 
Start der Behandlung: ≤ 4 
Wochen nach der Baseline-
erhebung; 
Follow-up:  
nach 1 Woche und 1, 3, 6 
Monaten 

primär: k. A.i 

weitere: unkorrigierter Fernvisus, 
korrigierter Fernvisus, Komplikationen  

(Fortsetzung)  
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign Anzahl (randomisierter) Ort der Durch-

führung 
Studiendauer Relevante Zielkriteriena 

Patienten Augen 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 
2011 

monozentrisch, 
parallel, einfach 
verblindet; Rando-
misierung auf Augen-
basis (intraindividuell 
kontrolliertes Design)  

24 48 Großbritannien 06/2006–12/2007 
18 Monate 
Start der Behandlung: k. A.; 
Follow-up:  
nach 1 Woche und 1, 3, 6, 12 
und 18 Monaten 

primärf: Keratokonus-Progressionj  
weitere: Rohvisus, bestkorrigierter 
Brillenvisus, 
Kontaktlinsenverträglichkeit, 
Augensymptome und andere 
Komplikationen 

Seyedian 
2015 

monozentrisch, 
parallel, Rando-
misierung auf 
Augenbasis 
(intraindividuell 
kontrolliertes Design) 

35 70 Iran k. A. zum Studienzeitraum 
12 Monate 
Start der Behandlung: ≤ 4 
Wochen nach der Baseline-
erhebung; 
Follow-up:  
nach 1, 3, 6, 9 und 12 Monaten 

primär: k. A. 
weitere: Rohvisus, bestkorrigierter 
Brillenvisus, unerwünschte Wirkungen 

Wittig-
Silva 2014 

monozentrisch, 
parallel, unverblindet, 
Randomisierung zum 
Teil auf Augenbasis (je 
nach Vorliegen mono- 
oder bilateraler Erkran-
kung ein oder beide 
Augen randomisiert) 

k. A.k 100 Australien 06/2006-k. A. 
5 Jahrel 

Start der Behandlung: ≤ 4 
Wochen nach der Baseline-
erhebung; 
Follow-up:  
nach 3, 6, 12, 24 und 36 
Monaten 

primär: maximale simulierte Hornhaut-
brechkraft nach 5 Jahrenl; 
weitere: Rohvisus und bestkorrigierter 
Brillenvisus, Komplikationen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Studiendesign Anzahl (randomisierter) Ort der Durch-

führung 
Studiendauer Relevante Zielkriteriena 

Patienten Augen 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 
2011 

multizentrisch, unver-
blindet, placebo-
kontrolliert, Cross-
over; Randomisierung 
auf Augenbasis 

k. A. k. A.m USA 12/2007–04/2011 
12 Monaten 

Start der Behandlung: k. A.; 
Follow-upn:  
nach 1, 3, 6, und 12 Monaten 

primäro: Änderung der Hornhautbrech-
kraft nach 3 und 12 Monaten; 
weitere: unkorrigierter Fernvisus, korri-
gierter Fernvisus, Hornhauttrübung 
(Haze) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie 
a: Extrahierte primäre Endpunkte beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. Extrahierte sekundäre 
Endpunkte beinhalten ausschließlich Angaben zu den für diese Nutzenbewertung relevanten Endpunkten. 
b: Trotz Maßnahmen zur Verblindung der Patienten ist davon auszugehen, dass alle Patienten in der Interventionsgruppe durch die aufgetretenen Schmerzen sich 
ihrer Behandlung bewusst waren und dass Patienten, die eine Scheinbehandlung bekommen haben, sich ihrer Behandlung durch ausbleibende Schmerzen bewusst 
waren. 
c: Die Rekrutierung wurde vorzeitig abgebrochen (30 von 130 geplanten Patienten konnten für die Studie rekrutiert werden). 
d: Je nur das schlechtere Auge wurde mit Hornhautvernetzung oder der Scheinbehandlung behandelt. 
e: in der Publikation definiert als Zunahme der keratometrischen kornealen Refraktion (maximale simulierte Hornhautradien) um 1 Dioptrie pro Jahr bei Patienten 
im Alter von ≤ 20 Jahren oder um 0,2 Dioptrien pro Jahr in der Gesamtstudienpopulation. 
f: Berichtete (sekundäre) Endpunkte sind im Studienregistereintrag nicht vordefiniert. 
g: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Geplant war der Einschluss von 132 Patienten. Eingeschlossen wurden 69, ausgewertet 54 Patienten. 
h: Ausschließlich bei einem Patienten wurden beide Augen randomisiert. 
i: In der Publikation erfolgte keine Unterscheidung zwischen primären und sekundären Endpunkten. 
j: Angabe in Studienregistereintrag, jedoch ohne Definition dieser Progression [28]; In der Publikation werden im Ergebnisteil progressive Fälle ebenfalls ohne 
eindeutige Definition berichtet [27]. 
k: Ausgewertet wurden 72 Patienten. 
l: Bislang sind nur die Daten nach 12 und 36 Monaten publiziert und für die vorliegende Nutzenbewertung berücksichtigt worden [35,36]. 
m: Es wurden 49 Augen von unbekannter Patientenzahl in der Hornhautvernetzungsgruppe und 28 Augen von 28 Patienten mit Keratokonus in der 
Scheinbehandlungsgruppe ausgewertet [22,23], aber es ist unklar, ob dies alle randomisierten Augen umfasst oder weitere Augen randomisiert, aber nicht 
ausgewertet wurden. 
n: Aufgrund des Cross-over der Scheinbehandlungs- in die Hornhautvernetzungsgruppe nach 3 Monaten (ohne weitere Nachbeobachtung der Scheinbehandlungs-
gruppe) sind nur die Daten zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten verwendbar. 
o: Abweichende Angaben zwischen Studienregistereintrag und Publikationen; im Studienregistereintrag nur Angabe des primären Endpunkts [24]; in den 
Publikationen wird nicht zwischen primären und sekundären Endpunkten unterschieden [22,23]. 
k. A.: keine Angaben 
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Tabelle 10: Relevante Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) 
Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Zusätzliche 

wesentliche 
Einschlusskriterien 

Zusätzliche wesentliche Ausschlusskriterien 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 
2015a 

 Keratokonus im Frühstadium (Korrekturmöglichkeit des 
Brechungsfehlers mit Brille oder Kontaktlinsen)  
 nachgewiesene Progression:  
 Zunahme der maximalen Hornhautbrechkraft um 

> 1 dpt innerhalb des letzten Jahres oder  
 klinisch signifikante Änderung der Refraktion (Brillen-

korrektur oder Kontaktlinsenparameter; nicht näher 
definiert) 

 Alter ≥ 12 Jahre  Keratokonus im Endstadium  
 Hornhautdicke < 450 μmb 
 weitere Augenerkrankungen 
 vorherige chirurgische Behandlung der Hornhaut 
 Schwangerschaft oder Stillzeit 

Reidy 
2012 
(NCT00
841386) 

 Überweisung aufgrund progressiven Keratokonus 
(Progression nicht weiter definiert) 
 mindestens eines der folgenden Keratokonus–Kriterien: 
 hohe vorausgehende Kurzsichtigkeit  
 Ektasie diagnostiziert durch Spaltlampe oder 

Ophthalmoskopie 
 Vogt-Striae  
 Topografische Veränderung der Hornhautoberfläche 

(superiore Abnahme und inferiore Zunahme der Horn-
hautradien, die in einem dioptrischen Unterschied von 
mindestens 3 dpt resultieren) 
 Fleischer-Ring  

 Alter von 16–35 
Jahre 
 Rohvisus < 20 / 20 

(entspricht < 1,0) 
 maximale Hornhaut-

brechkraft von  
47–60 dpt im zu 
behandelnden Auge 

 Hornhautdicke < 400 μm 
 vorherige chirurgische Augenbehandlung  
 durchschnittliche Hornhautbrechkraft > 60 dpt 
 Hornhautnarben oder -Trübung 
 Vorerkrankungen mit Augenherpes, Uveitis oder Glaukom 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Relevante Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung)  
Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Zusätzliche 

wesentliche 
Einschlusskriterien 

Zusätzliche wesentliche Ausschlusskriterien 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Sharma 
2014 

 Keratokonus Krumeich, Stadium ≥ 2 
 Abnahme des korrigierten Fernvisus und dokumentierte 

Progression bei subjektiver Sehverschlechterung und 
mindestens einem der folgenden Kriterien innerhalb der 
letzten 12 Monate:  
 Zunahme der maximalen simulierten Hornhaut-

brechkraft oder des steilsten Meridians um ≥ 1 dpt  
 Astigmatismuszunahme bestimmt durch die manifeste 

subjektive Refraktion um ≥ 1 dpt oder  
 Abnahme der Basiskurve der bestsitzenden 

Kontaktlinse um ≥ 0,1 mm  

 Alter > 14 Jahre  Hornhautdicke < 400 μm 
 zentrale Hornhautnarben 
 Vorerkrankungen mit Augenherpes, schwerwiegender 

Augentrockenheit, Hornhautinfektionen, Autoimmun-
krankheiten 
 vorherige chirurgische Augenbehandlung  

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 
2011 

 bilateraler Keratokonus im frühen oder mittleren 
Stadium (Amsler-Krumeich, Klassifikation I-III)c 
 dokumentierte und berichtete Progression:  
 Reduktion von Rohvisus oder bestkorrigiertem 

Brillenvisus um ≥ 1 Zeile und / oder  
 Verschlechterung des refraktiven oder kornealen 

Astigmatismus, der Hornhautbrechkraft oder der 
Kegelspitzkraft um 0,75 dpt innerhalb der letzten 
18 Monate 

 Alter 18–70 Jahre  Hornhautunregelmäßigkeiten oder –Narben, die eine präzise 
Bestimmung der Refraktions- und topografischen Daten 
verhindern 
 zentrale Hornhautdicke < 400 μm 
 vorherige chirurgische Behandlung des vorderen 

Augenabschnitts 
 Vorerkrankung mit Diabetes oder weiteren 

Augenerkrankungen 
 Entfernung formstabile Kontaktlinsen 3 Wochen vor den 

Untersuchungen nicht möglich 
 Schwangerschaft  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Relevante Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Zusätzliche 

wesentliche 
Einschlusskriterien 

Zusätzliche wesentliche Ausschlusskriterien 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
Seyedian 
2015 

 bilateraler Keratokonus  
 beidseitige Progression innerhalb der letzten 12 Monate 

nachgewiesen per Patientenakte und vorherigen Brillen- 
und Kontaktlinsenwerten sowie 
  Zunahme der simulierten maximalen Hornhaut-

brechkraft oder des Zylinders der manifesten 
Refraktion um ≥ 1 dpt 
 Reduktion des bestkorrigierten Brillenvisus um 

≥ 2 Zeilen 

 Alter 15–40 Jahre 
 Hornhautdicke 

≥ 400 μm 
 maximale Hornhaut-

brechkraft von 60 dpt  

 Hornhautnarben  
 vorherige chirurgische Augenbehandlung  
 Probleme an der Augenoberfläche oder der 

Zusammensetzung oder Menge der Tränenflüssigkeit 
 weitere Augenerkrankungen 

Wittig-
Silva 
2014 

 fortschreitender Keratokonus: subjektive 
Sehverschlechterung und mindestens eines der folgen-
den Kriterien innerhalb der letzten 12 Monate: 
  Zunahme der steilsten simulierten Hornhautbrechkraft 

oder des steilsten Meridians um ≥ 1 dpt (Computer-
hornhauttopografie oder manuelle Keratometrie) 
  Astigmatismuszunahme bestimmt durch die manifeste 

subjektive Refraktion um ≥ 1 dpt  
 Abnahme der Basiskurve der bestsitzenden 

Kontaktlinse um ≥ 0,1 mm 

 Alter 16–50 Jahre  Hornhautdicke < 400 μm 
 axiale Hornhautnarben 
 vorherige chirurgische oder refraktäre Augenbehandlung  
 vorherige Verätzung, Vorerkrankung mit schweren 

Infektionen und anderen Erkrankungen der Hornhaut oder 
Augenoberfläche  
 Schwangerschaft oder Stillzeit bei Rekrutierung 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 10: Relevante Ein- und Ausschlusskriterien für Patienten in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Diagnosestellung der Grunderkrankung Zusätzliche 

wesentliche 
Einschlusskriterien 

Zusätzliche wesentliche Ausschlusskriterien 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 
2011d 

 fortschreitender Keratokonus: mindestens eines der 
folgenden Kriterien innerhalb der letzten 24 Monate: 
  Anstieg der steilsten Hornhautbrechkraft oder des 

manifesten Zylinders um ≥ 1,00 dpt  
 Anstieg des manifesten sphärischen Äquivalents um 

≥ 0,50 dpt) 
 Keratokonus-spezifische Topografiemerkmale  
 Verhältnis der inferioren zu superioren Radien > 1,5 in 

der Hornhauttopografie 

 Alter ≥ 14 Jahre 
 korrigierter Fernvisus 

schlechter als 20/20 
(entspricht < 1,0)  

 vorherige chirurgische Behandlung der Hornhaut 
 Hornhautdicke < 300 μme  
 vorherige Verätzung oder verzögerte Heilung des Epithels 
 Schwangerschaft oder Stillzeit im Studienverlauf 

kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie 
a: geringfügig abweichende Angaben zwischen der Publikation [25] und dem Studienregistereintrag [26]; jeweils die detailliertere Beschreibung wurde extrahiert 
b: geringfügig abweichende Angaben zur Hornhautdicke in der Publikation verglichen zum Studienregistereintrag („Inclusion criteria: (…) Corneal thickness 
> 450μm“ [26]) 
c: abweichende Angabe im Studienregistereintrag: „Moderate to advanced bilateral keratoconus“ [28] 
d: geringfügige Unterschiede der beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien in der Publikation im Vergleich zum Studienregistereintrag; hier Darstellung der 
Angaben aus der Publikation, da diese ausführlicher sind [23] 
e: Bei einer Hornhautdicke von < 400 µm wurde perioperativ ein gesondertes Behandlungsschema mit 0,1 % Riboflavin in sterilem Wasser zur Sicherstellung einer 
ausreichenden Hornhautdicke von ≥ 400 µm eingesetzt. 
dpt: Dioptrie beziehungsweise Dioptrien; k. A.: keine Angaben; logMAR: logarithm of the Minimum Angle of Resolution (Logarithmus des kleinsten 
wahrgenommenen Auflösungswinkels) 
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Tabelle 11: Charakterisierung der untersuchten Studienpopulationen (Fragestellung 1) 
Studie Anzahl 

Patienten 
N/n 

Anzahl 
Augen 
N/n 

Alter 
[Jahre]  
MW (SD) 

Geschlecht [w]  
n (%) 

Keratokonus-
Schweregrad 

Kontaktlinsenträger 
[formstabil/flexibel] 
(%) 

Begleiter-
krankun-
gen  

Studienab-
brecher 
n (%) 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung    
Lang 2015 
Hornhautvernetzung 15/15 15/15 29,5 (11,1) 4 (27)  k. A. k. A. k. A. 1 (6,7)a, b 
Fluoreszein + blaues Licht 14/14 14/14 25,8 (7,4) 2 (14)  k. A. k. A. k. A. 2 (14,3)a, b 
Reidy 2012 (NCT00841386) 
Hornhautvernetzung k. A.c/30 k. A./30 26 (5) k. A.d k. A. k. A.e k. A. k. A. 
Fluoreszein + LED-Licht k. A.c/24 k. A./24 26 (6) k. A.d  k. A. k. A.e k. A. k. A. 
Sharma 2014 
Hornhautvernetzung 22/22 23/23 19,7f (5,5)f  6f (26,1)a, f  k. A. k. A. k. A. 0 (0) 
Epithelöffnung + Riboflavin 20/20 20/20 21,8 (4,7) 9 (45,0)a  k. A. k. A. k. A. 0 (0) 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 
Hornhautvernetzung 

24/22  
24/22 

29,6 (k. A.)g 5 (20,8)a k. A. 
37,5a/16,7a 

k. A. 
2h (8,3)a 

Kontrolle 24/22 k. A. k. A. 
Seyedian 2015 
Hornhautvernetzung 

35/26 
35/26 

25,6i (5,1)i 18i (69,2)i  
k. A. k. A. k. A. 

9j 
Kontrolle 35/26 k. A. k. A. k. A. 
Wittig-Silva 2014 
Hornhautvernetzung 

k. A./72k 
50/46 25,6l (6,2)l  

29a (40,3)a 
k. A. k. A. k. A. 4m (8,0)a  

Kontrolle 50/48 25,8l (6,4)l  k. A. k. A. k. A. 9m (18,0)a 
(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 54 - 

Tabelle 11: Charakterisierung der untersuchten Studienpopulationen (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Anzahl 

Patienten 
N/n 

Anzahl 
Augen 
N/n 

Alter 
[Jahre]  
MW (SD) 

Geschlecht [w]  
n (%) 

Keratokonus-
Schweregrad 

Kontaktlinsenträger 
[formstabil/flexibel] 
(%) 

Begleiter-
krankun-
gen  

Studienab-
brecher 
n (%) 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 
Hornhautvernetzung k. A./k. A.n k. A./49n k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Riboflavin allein k. A./28n k. A./28n k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.  
kursiv: Ergebnis einer Autorenanfrage; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie 
a: eigene Berechnung 
b: keine Angaben zum Grund des Ausscheidens der Patienten 
c: Es wurden insgesamt 69 Patienten randomisiert. 
d: Insgesamt waren 18 (33,3 %) der 54 Patienten weiblich. 
e: Insgesamt 40 % der Patienten trugen Kontaktlinsen (k. A. ob formstabile oder weiche). 
f: bezogen auf die 23 Augen der 22 Patienten (von einem Patienten wurden beide Augen mit Hornhautvernetzung behandelt) 
g: [Min; Max] = [21; 42] 
h: 2 Patienten (und entsprechend 2 Augen je Gruppe) wurden ohne Angabe von Gründen nicht in der Auswertung berücksichtigt. 
i: bezogen auf die ausgewerteten Patienten 
j: Die Gründe für den Studienabbruch werden als unbekannt berichtet. Die Patienten erschienen nicht mehr zu den Nachbeobachtungs- oder zur 
Abschlussuntersuchung innerhalb von 12 bis 14 Monaten nach der Behandlung. 
k: Bei 22 Patienten von den 72 ausgewerteten Patienten gingen beide Augen in die Auswertung ein. 
l: bezogen auf die ausgewerteten Augen 
m: Studienabbruch vor dem 12-Monats-Follow-up. Hiervon wurden in den Auswertungen die Beobachtungen von 7 Augen in der Kontrollgruppe und keine Augen 
in der Behandlungsgruppe mit LOCF ersetzt.  
n: Es wurden 49 Augen von unbekannter Patientenzahl in der Hornhautvernetzungsgruppe und 28 Augen von 28 Patienten mit Keratokonus in der 
Scheinbehandlungsgruppe ausgewertet [22,23], aber es ist unklar, ob dies alle randomisierten Augen umfasst oder weitere Augen randomisiert, aber nicht 
ausgewertet wurden. 
k. A.: keine Angaben; LOCF: Last Observation Carried Forward; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisiert; n: Anzahl ausgewertet; SD: Standardabweichung; w: 
weiblich 
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) 
Studie Prüfintervention Vergleichsintervention 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 
2015 

Standard-Hornhautvernetzung nach dem Dresden-Protokoll: 
 Lokalanästhesie: k. A. 
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: Entfernung des Epithels; 0,1 % Riboflavin im Intervall von 

2 min für 30 min präprozedural sowie periprozedural  
 UVA-Strahlung: 370 nm Wellenlänge, 3 mW/cm2 Leistungsdichte für 30 min 
 postprozedurale Versorgung: k. A. 

Scheinbehandlung:  
 Fluoreszein-Tropfen im Intervall von 

2 min für 30 min ohne Epithelentfernung 
 Bestrahlung mit blauem Licht für 30 min  

Reidy 
2012 
(NCT008
41386) 

Standard-Hornhautvernetzung nach modifiziertem Dresden-Protokoll: 
 Lokalanästhesie: 2 % Lidocain Gel / Tetracain viskos 
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: 600 mg Ibuprofen peroral, ein Tropfen 1 % Pilocarpin; 

Entfernung des zentralen Epithels im Durchmesser von 9 mm mittels stumpfen Spatels; 0,1 % 
Riboflavin in 20 % Dextran im Intervall von 2–3 min prä-prozedural für 15 min und im Intervall von 
5 min periprozedural 
 UVA-Strahlung: 370 nm Wellenlänge, 3 mW/cm2 Leistungsdichte (5,4 J/cm2), bei 4,5–11 mm 

Strahlungsdurchmesser im Abstand von 1,5–5,4 cm im Intervall von 5 min für 30 min 
 postprozedurale Versorgung: Benetzung mit isotonischer Kochsalzlösung; 1 % Cyclogel; 4-mal täglich 

Ketorolac für 48 Stunden und Moxifloxacin für 1 Woche; 600 mg Ibuprofen alle 8 Stunden; 
Hydrocodone / Tylenol oral; Verbandslinse für 1 Woche 

Scheinbehandlung:  
 Lokalanästhesie analog 

Hornhautvernetzung 
 angetäuschte Epithelentfernung  
 1 %-Fluoreszein in 2 % Methyl-

celluslose-Lösung im Intervall von 
5 min präoperativ für 15 min sowie peri-
prozedural für 30 min 
 Bestrahlung mit LED-Fixierlicht für 

30 min 

Sharma 
2014 

Standard-Hornhautvernetzung nach modifiziertem Dresden-Protokoll: 
 Lokalanästhesie: 2-mal 0,5 % Tropfen Proparacainhydrochlorid 15 min vor Beginn 
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: Lidsperrer; Entfernung des zentralen Epithels im Durch-

messer von 7 mm mittels stumpfem Spatel; 0,1 % isotonische Riboflavinlösung in 20 % Dextran im 
Intervall von 5 min für 30 min (unklar, ob dies präprozedural oder periprozedural erfolgte) 
 UVA-Strahlung: 365 nm Wellenlänge, 3 mW/cm2 Leistungsdichte bei 9 mm Strahlungsdurchmesser 

im Abstand von 5 cm von der Hornhautkegelspitze für 30 min 
 postprozedurale Versorgung: Spülung mit steriler Kochsalzlösung, 1 Tropfen 0,5 % Moxifloxacin 

Hydrochlorid und Versorgung mit einer Verbandslinse für 4 Tage; 3-mal täglich 0,5 % Moxifloxacin 
Hydrochlorid und 0,1 % Fluorometholon über eine Woche sowie 4-mal täglich konservierungsmittel-
freie Tränenersatzmittel für einen Monat 

Scheinbehandlung: 
 identisch mit den Prozessen der 

Prüfintervention (einschließlich 
Epithelöffnung), jedoch ohne UVA-
Strahlung 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Prüfintervention Vergleichsintervention 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 
2011 

Standard-Hornhautvernetzung nach modifiziertem Dresden-Protokoll: 
 präoperative Kontaktlinsenauswaschphasea 
 Lokalanästhesie: 3 Tropfen 0,1 % Tetracain- und 1 Tropfen 0,5 % Chloramphenicol-Lösung über 

5 min 
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: 2 % Chlorhexidinglukonat zur Desinfektion des Augenlides; 

Lidsperrer; Entfernung des zentralen Epithels im Durchmesser von 9 mm, mittels Einweg-Hornhaut-
epithelspatel 5 Tropfen 0,1 % Riboflavin 5 min präprozedural und im Intervall von 3-5 min 
periprozedural; zusätzliches Tetracain nach Bedarf  
 UVA-Strahlungb: 370 nm Wellenlänge, 3 mW/cm2 Leistungsdichte, 8,00 mm Strahlendurchmesser für 

30 min 
 postprozedurale Versorgung: 0,3 % Ofloxacin, 1 % Chloramphenicol, Augenpad, 3-mal täglich 

400 mg Ibuprofen, 4-mal täglich 30–60 mg Codeinphosphat; bei starkem Schmerz 1 Tropfen 0,4 % 
Benoxinate alle 2 Std über maximal 48 Stunden, 4-mal täglich 0,3 % Ofloxacin-Augentropfen für 
1 Woche und 1 % Chloramphenicolsalbe nachts für 2 Wochen  

nicht näher spezifiziert 

Seyedian 
2015 

Standard-Hornhautvernetzung nach dem Dresden-Protokoll: 
 präoperative Kontaktlinsenauswaschphasec  
 Lokalanästhesie: 3-mal 1 Tropfen 0,5 % Tetracain-Hydrochlorid im Intervall von 5 min  
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: Lidsperrer; Entfernung des zentralen Hornhautepithels im 

Durchmesser von 8 mm; 1 Tropfen 0,1 % Riboflavinlösung in 20 % Dextran im 3-min-Intervall für 
30 min präprozedural sowie während der Bestrahlung 
 UVA-Strahlung: 370 nm Wellenlänge bei 9 mm Strahlungsdurchmesser im Abstand von 5 cm von der 

Hornhautkegelspitze für 30 min 
 postprozedurale Versorgung: Spülung mit isotonischer Kochsalzlösung, Einsatz einer Verbandslinse 

für 3 Tage oder länger (bis zur Epithelheilung) und 1 Tropfen 0,5 % Chloramphenicol; 4-mal täglich 
0,5 % Chloramphenicol und 0,1 % Betamethason bis zur Entfernung der Verbandslinse; 2-mal täglich 
Betamethason für 1 Woche; Tränenersatzmittel (Hypromellose) nach Bedarf 

nicht näher spezifiziert 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
Studie Prüfintervention Vergleichsintervention 
Wittig-
Silva 
2014 

Standard-Hornhautvernetzung nach modifiziertem Dresden-Protokoll: 
 Lokalanästhesie: 3-mal 0,4 % Oxybuprocainhydrochlorid innerhalb von 10 min gefolgt von 2 Tropfen 

0,5 % Chloramphenicol; weitere Tropfanästhesie nach Bedarf 
 Prä- und periprozedurale Maßnahmen: mechanische Entfernung des Hornhautepithels im 

Durchmesser von 8,5 mm; 0,1 % Riboflavinlösung in 20 % Dextran (zubereitet am Tag des Eingriffs) 
im Intervall von 1–3 min für 15 min präprozedural sowie während der Bestrahlung  
 UVA-Strahlung: 370 nm Wellenlänge, 3 mW/cm2 Leistungsdichte bei 9 mm Strahlungsdurchmesser 

im Abstand von 50 mm von der Hornhautkegelspitze für 30 min  
 Postprozedurale Versorgung: Spülung mit steriler Kochsalzlösung, 1 Tropfen 0,5 % Chloramphe-

nicol und Versorgung mit einer Verbandslinse für 3 Tage oder bis zum nachgewiesenen 
Epithelverschluss; nach Entfernung der Verbandslinse 4-mal täglich 0,5 % Chloramphenicol für 
1 Woche und 2-mal täglich für eine zweite Woche 

nicht näher spezifiziertd 

Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 
2011 

Standard-Hornhautvernetzung nach dem Dresden-Protokoll: 
 präoperative Kontaktlinsenauswaschphasee 
 Lokalanästhesie: 3 Tropfen 0,1 % Tetracain- und 1 Tropfen 0,5 % Chloramphenicol-Lösung innerhalb 

von 5 min 
 prä- und periprozedurale Maßnahmen: Lidsperrer; mechanische Entfernung des Hornhautepithels 

im Durchmesser von 9 mm; 0,1 % isotonische Riboflavinlösung in 20 % Dextran im Intervall von 
2 min für 30 min präprozedural sowie periprozedural; bei nicht ausreichend anschwellender Hornhaut 
(Ultraschall-Pachymetrie < 400 µm) 1 Tropfen 0,1 % hypotonische Riboflavinlösung (in sterilem 
Wasser) im Intervall von 10 s für 2 min 
 UVA-Strahlung: 365 nm Wellenlänge, 3,0 mW/cm2 Leistungsdichte für 30 min 
 postprozedurale Versorgung: postprozedural antibiotische und Corticosteroid-Augentropfen und 

Einsatz einer Verbandslinse bis zum Epithelverschluss; Fortsetzung der antibiotischen Behandlung für 
1 Woche und der Corticosteroid-Tropfen für 2 Wochen, je 4-mal täglich 

Scheinbehandlung: 
0,1 % isotonische Riboflavinlösung im 
Intervall von 2 min für 30 min ohne 
Epithelentfernung 

(Fortsetzung)   
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Tabelle 12: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (Fragestellung 1) (Fortsetzung) 
kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie 
a: Annahme: Die berichtete Kontaktlinsentragepause vor den (Nachbeobachtungs-)Untersuchungen umfasst auch eine Auswaschphase vor der Operation: für 
formstabile Kontaktlinsen 3 Wochen, für weiche Kontaktlinsen 1 Woche vor der Prozedur. 
b: In der Studie wurden 2 unterschiedliche UVA-Strahlungsgeräte verwendet: Die ersten 10 Patienten wurden mit einer Lampe der österreichischen Firma Roithner 
Lasertechnik bestrahlt und die folgenden 14 Patienten mit dem CMB Vega X-linker der italienischen Firma CSO. 
c: Kontaktlinsentragepause für formstabile Kontaktlinsen mindestens 3 Wochen, für weiche Kontaktlinsen mindestens 3 Tage vor der Prozedur 
d: Bei kontinuierlicher, klinisch signifikanter Krankheitsprogression war ab einer Studiendauer von 6 Monaten ein „compassionate treatment“ mit Hornhaut-
vernetzung möglich. Compassionate treatment bedeutet eine vorzeitig geduldete Anwendung einer noch nicht zugelassenen Behandlungsmethode aus humanitären 
Erwägungen bei nicht anderweitig therapierbaren Erkrankungen. 
e: Annahme gemäß uneindeutiger Beschreibung in der Publikation: Kontaktlinsentragepause vor den präoperativen Untersuchungen entspricht der beschriebenen 
Auswaschphase vor der Prozedur: für Träger von sphärischen weichen Kontaktlinsen mindestens 3 Tage, für Träger von harten oder weichen torischen 
gasdurchlässigen Kontaktlinsen mindestens 2 Wochen vor der Prozedur 
k. A.: keine Angaben; UVA: langwellige Ultraviolettstrahlung (Ultraviolettstrahlung A) 
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A.3.1.6 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene  

Die Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist für die eingeschlossenen 
Studien zur ersten Fragestellung in der Tabelle 13 dargestellt.  

Die eingeschlossenen Studien zur zweiten Fragestellung wurden nicht bewertet, da die 
Fragestellung gänzlich nicht bearbeitet wurde. 
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Tabelle 13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (Fragestellung 1) 
Studie Randomisierungs-

sequenz adäquat 
erzeugt 

Adäquate 
Zuteilungs-
verdeckung 

Verblindung Ergebnis-
unabhängige 
Berichterstattung 

Keine 
sonstigen 
Aspekte 

Verzerrungs-
potenzial auf 
Studienebene 

Patienten Behandelnde 
Personen 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 ja unklara unklarb neinc unklard neine hoch 
Reidy 2012 ja ja unklarb neinf ja neing hoch 
Sharma 2014 entfällth 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 entfällti hoch 
Seyedian 2015 entfällti hoch 
Wittig-Silva 2014 entfällti hoch 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 entfällti hoch 
kursiv: Ergebnis einer Autorenanfrage; Studiennamen kursiv: unpublizierte Studie 
a: Übermittlung der Gruppenzuteilung per Fax. Keine Angabe zur Verdeckung der Zuteilung. 
b: Trotz Maßnahmen zur Verblindung der Patienten ist davon auszugehen, dass sich alle Patienten in der Interventionsgruppe durch die aufgetretenen Schmerzen 
ihrer Behandlung bewusst waren und dass sich Patienten, die eine Scheinbehandlung bekommen haben, durch ausbleibende Schmerzen ihrer Behandlung bewusst 
waren. 
c: Die Operateure waren nicht verblindet. 
d: Die in der Publikation [25] berichteten (sekundären) Endpunkte sind im Studienregistereintrag nicht vordefiniert [26]. 
e: Die Rekrutierung wurde vorzeitig abgebrochen (30 von 130 geplanten Patienten konnten für die Studie rekrutiert werden). Das Tragen von Kontaktlinsen war 
erlaubt, jedoch gibt es k. A. zum Anteil der Kontaktlinsenträger je Gruppe sowie dazu, ob eine Auswaschphase vor der Operation und den Nachbeobachtungen 
stattfand; da sich das Kontaktlinsentragen unter anderem auf die subjektive Sehfähigkeit auswirken kann, kann im Falle einer ungleichen Verteilung der 
Kontaktlinsenträger je Studiengruppe eine Verzerrung nicht ausgeschlossen werden. 
f: Die Operateure waren nicht verblindet. Nach einem Monat wurde die Weiterbehandlung durch einen verblindeten Arzt fortgesetzt. 
g: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen. Geplant war der Einschluss von 132 Patienten. Eingeschlossen wurden 69, ausgewertet 54 Patienten. 
h: Nicht nachvollziehbare, teils widersprüchliche Angaben in Text und Grafik zu allen patientenrelevanten Ergebnissen. Daten nicht verwertbar. 
i: In der Auswertung der Studie blieb die Abhängigkeit zwischen den Augen der Patienten unberücksichtigt. Da sich allein hieraus ein hohes Verzerrungspotenzial 
ergibt, wird auf die detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials verzichtet. Die Ergebnisse sind daher nicht für die Ableitung von Nutzenaussagen geeignet. 
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A.3.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

In den folgenden Abschnitten A.3.2.1 bis A.3.2.4 werden die Ergebnisse zu 
patientenrelevanten Endpunkten für die erste Fragestellung dargestellt. Da die zweite 
Fragestellung im Vorbericht nicht bearbeitet wurde, werden folglich auch keine Ergebnisse 
hierzu dargestellt. 

A.3.2.1 Morbidität  

A.3.2.1.1 Sehvermögen – Rohvisus 

A.3.2.1.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Rohvisus 

In der folgenden Tabelle 14 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
zum Endpunkt Rohvisus dargestellt. Tabelle 14: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf 
Endpunktebene: Rohvisusa 
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Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 Endpunkt nicht berichtet 
Reidy 2012 Endpunkt nicht berichtet 
Sharma 2014 entfälltb 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 hoch entfälltd hochc 
Seyedian 2015 Endpunkt nicht berichtete 

Wittig-Silva 2014 hoch entfälltd hochc 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 hoch entfälltd hochc 
kursiv: Ergebnis einer Autorenanfrage; Studiennamen kursiv: unpublizierte Studie 
a: Endpunkt operationalisiert als unkorrigierte Sehschärfe („uncorrected visual acuity“ [O’Brart 2011, Wittig-
Silva 2014] oder als unkorrigierter Fernvisus („uncorrected distance visual acuity“ [Hersh 2011, Sharma 
2014]) 
b: Nicht nachvollziehbare und widersprüchliche Angaben in Text und Grafik zu allen patientenrelevanten 
Ergebnissen. Daten nicht verwertbar. 
c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlägt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial 
auf Endpunktebene. 
d: In der Auswertung der Studie blieb die Abhängigkeit zwischen den Augen der Patienten unberücksichtigt. 
Die Ergebnisse sind daher nicht für die Ableitung von Nutzenaussagen geeignet. Es ergibt sich allein hieraus 
ein hohes Verzerrungspotenzial, auf die detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials wird deshalb 
verzichtet. 
e: Es wurden nur die Ergebnisse der Baselineerhebung berichtet. 
ITT: intention to treat 
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A.3.2.1.1.2 Ergebnisse zum Rohvisus 

Es lagen keine verwertbaren Ergebnisse aus Studien vor, bei denen die Abhängigkeit der 
Augen berücksichtigt wurde. Es gab zu diesem Endpunkt Ergebnisse aus 3 Studien, bei denen 
die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde und die daher für die 
Nutzenbewertung nicht verwertbar waren. Ausschließlich der Transparenz und Vollständig-
keit halber erfolgt eine tabellarische Darstellung aller verfügbaren Ergebnisse in Tabelle 15.  
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Tabelle 15: Ergebnisse zum Rohvisusa [logMAR]b 
Studie  Anzahl 

Patienten 
N 

Anzahl 
Augen 
N 

Werte Studienbeginn 
MW (SD) 

Werte Studienende 
MW (SD) 

Änderung im Vergleich zu 
Studienbeginn 
MW (SD)  

Gruppenunterschied 
MWD [95 %-KI]; p-Wert 

Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar)  
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 (Studiendauer 18 Monate)  
Hornhautvernetzung 22 22 0,57c (k. A.) 0,48c (k. A.) – –c; p = 0,2d 

Kontrolle 22 22 0,66c (k. A.) 0,68c (k. A.) – 
Wittig-Silva 2014 (Beobachtungsdauer 12 Monate, LOCF)  
Hornhautvernetzung 

72e. 
46 0,93 (0,39) k. A. -0,14 (0,34)f k. A.; [k. A.]; p = 0,001d 

Kontrolle 48 0,81 (0,40) k. A. 0,06 (0,21)f 

Studie zum Vergleich Hornhautvernetzung mit einer Scheinbehandlung  
Hersh 2011 ( Beobachtungsdauer 3 Monateg)  
Hornhautvernetzung k. A. 49 0,87 (0,35) 0,85 (0,37)  k. A. k. A.h 
nur Riboflavin k. A. 28 k. A. k. A. k. A. 
kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage 
a: Endpunkt operationalisiert als unkorrigierte Sehschärfe („uncorrected visual acuity“ [O’Brart 2011, Wittig-Silva 2014]), unkorrigierter Fernvisus („uncorrected 
distance visual acuity“ [Hersh 2011]) 
b: Kleinere Werte bedeuten eine bessere Sehkraft. 
c: eigene Berechnung: -log10 der berichteten Snellen Dezimaläquivalent zu Studienbeginn: Hornhautvernetzung: 0,27 (k. A.), Kontrolle: 0,22 (k. A.), zu 
Studienende: Hornhautvernetzung 0,33 (k. A.), Kontrolle 0,21 (Spannweite berichtet: [0,25-1,2]); MWD wird mit 0,07 Snellen Dezimaläquivalent angegeben. 
d: t-Test für unabhängige Stichproben 
e: Bei 22 Patienten von den 72 ausgewerteten Patienten gingen beide Augen in die Auswertung ein. 
f: eigene Berechnung 
g: Nur die Ergebnisse bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten sind dargestellt, da anschließend ein Cross-Over der Scheinbehandlungsgruppe in die 
Hornhautvernetzungsgruppe erfolgte. 
h: Ergebnisse nur für die gesamte Studienpopulation, nicht aber für die Keratokonus-Subgruppe berichtet. Die Keratokonus-Subgruppe hat einen Anteil von 69 % an 
der Gesamtpopulation. 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; logMAR: Logarithm of the minimum angle of resolution; MW: Mittelwert; 
MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewertet; SD: Standardabweichung 
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A.3.2.1.2 Sehvermögen – bestkorrigierte Sehschärfe 

A.3.2.1.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfe 

In der folgenden Tabelle 16 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe dargestellt.  

Tabelle 16: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: bestkorrigierte 
Sehschärfea 

Studie  

V
er

ze
rr

un
gs

-
po

te
nz

ia
l a

uf
 

St
ud

ie
ne

be
ne

  

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
  

IT
T

-P
ri

nz
ip

 a
dä

qu
at

 
um

ge
se

tz
t  

E
rg

eb
ni

s-
un

ab
hä

ng
ig

e 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

  

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 

A
sp

ek
te

  

V
er

ze
rr

un
gs

-
po

te
nz

ia
l a

uf
 

E
nd

pu
nk

te
be

ne
  

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 hoch ja ja unklarb ja hochc 

Reidy 2012 hoch ja unklard unklar ja hochc 

Sharma 2014 entfällte 
Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 hoch entfälltf hochc 
Seyedian 2015 hoch entfälltf hochc 
Wittig-Silva 2014 hoch entfälltf hochc 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 hoch entfälltf hochc 
kursiv: Ergebnis basierend auf einer Autorenanfrage; Studiennamen kursiv: unpublizierte Studie 
a: umfasst die Endpunktoperationalisierungen bestkorrigierte Sehschärfe („best corrected visual acuity“[Lang 
2015, Reidy 2012]), korrigierter Fernvisus („corrected distance visual acuity“ [Hersh 2011, Sharma 2015]) 
und bestkorrigierter Brillenvisus („best spectacle corrected visual acuity“ [O'Brart 2011, Seyedian, 2015, 
Wittig-Silva 2014]) 
b: Endpunkt ist nicht im Studienregistereintrag genannt. 
c: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlägt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial 
auf Endpunktebene. 
d: Nach Randomisierung wurden 11 der 69 randomisierten Patienten als „ineligible“ ausgeschlossen. 3 
weitere brachen die Studie ab. 
e: Nicht nachvollziehbare Angaben in Text und Grafik zu allen patientenrelevanten Ergebnissen. Daten nicht 
verwertbar. 
f: In der Auswertung der Studie blieb die Abhängigkeit zwischen den Augen der Patienten unberücksichtigt. 
Die Ergebnisse sind daher nicht für die Ableitung von Nutzenaussagen geeignet. Es ergibt sich allein hieraus 
ein hohes Verzerrungspotenzial, auf die detaillierte Bewertung des Verzerrungspotenzials wird deshalb 
verzichtet. 
ITT: intention to treat 
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A.3.2.1.2.2 Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfe 

Für den Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe liegen verwertbare Ergebnisse aus 2 Studien vor, 
bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde. Weiterhin gab es zu diesem 
Endpunkt Ergebnisse aus allen 4 Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht 
berücksichtigt wurde und die daher für die Nutzenbewertung nicht verwertbar waren. Der 
Transparenz und Vollständigkeit halber erfolgt eine tabellarische Darstellung aller 
verfügbaren Ergebnisse in Tabelle 17. 
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Tabelle 17: Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfea [logMAR]b 
Studie  Anzahl 

Patienten 
N 

Anzahl 
Augen 
N 

Werte Stu-
dienbeginn 
MW (SD) 

Werte Stu-
dienende 
MW (SD) 

Änderung im Vergleich 
zu Studienbeginn 
MW (SD) 

Gruppenunterschied 
MWD [95 %-KI]; p-Wert 

Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde  
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 (mediane Beobachtungsdauer 36 Monatec) 
Hornhautvernetzung 15 15 0,25 (0,15)  0,22 (0,14)  -0,03d (0,17)d  0,13e [-0,03; 0,28]e; 0,61f 

Fluoreszein + blaues Licht 14 14 0,39 (0,37)  0,23 (0,27) -0,16d (0,26)d  
Reidy 2012 (mediane Beobachtungsdauer 15 Monateg) 
Hornhautvernetzung 30 30 0,21 (k. A.) k. A. -0,06 (0,18)  0,06 [-0,06; 0,17]e; 0,491h 

Fluoreszein + LED-Fixierlicht 24 24 0,34 (k. A.) k. A. -0,12 (0,25)  
Gesamt 83 – – – – 0,08 [-0,01; 0,17]; 0,097i 
Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht verwertbar)  
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 (Studiendauer 18 Monate) 
Hornhautvernetzung 22 22 0,09j (k. A.)  0,03j, i (k. A.) – –j; 0,98k 

Kontrolle 22 22 0,11j (k. A.) 0,04j (k. A.) – 

Seyedian 2014 (Studiendauer 12 Monate) 
Hornhautvernetzung 26 26 0,34 (0,28) k. A. -0,13 (0,21) k. A. [k. A.]; 0,014l 

Kontrolle 26 26 0,22 (0,3) k. A. -0,01 (0,19) 
Wittig-Silva 2014 (Beobachtungsdauer 12 Monate, LOCF) 
Hornhautvernetzung 

72m 
46 0,33 (0,26) k. A. -0,09 (0,20)e k. A. [k. A.]; 0,094k 

Kontrolle 48 0,28 (0,26) k. A. -0,02 (0,21)e  
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 (Beobachtungsdauer 3 Monaten) 
Hornhautvernetzung k. A. 49 0,39 (0,27) 0,32 (0,24)  -0,06 (k. A)  k. A.o 

nur Riboflavin k. A. 28 k. A. k. A. -0,04 (k. A.) 
(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 67 - 

Tabelle 17: Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfe (Fortsetzung) 
kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage; Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie 
a: umfasst die Endpunkt-Operationalisierungen bestkorrigierte Sehschärfe („best corrected visual acuity“ [Lang 2015, Reidy 2012], korrigierter Fernvisus („corrected 
distance visual acuity“ [Hersh 2011] und bestkorrigierter Brillenvisus („best spectacle corrected visual acuity“ [OʼBrart, Seyedian 2015, Wittig-Silva 2014])  
b: Kleinere Werte bedeuten eine bessere Sehkraft. 
c: Die Rekrutierung wurde vorzeitig abgebrochen. Geplant war der Einschluss von 130 Patienten. Eingeschlossen wurden nur 30 Patienten. 
d: eigene Berechnung auf Basis von IPD 
e: eigene Berechnung 
f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [62]) 
g: Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, sodass nicht alle Patienten 24 Monate lang nachbeobachtet wurden. Geplant war der Einschluss von 132 Patienten. 
Eingeschlossen wurden 69, ausgewertet 54 Patienten. 
h: Wilcoxon-Test 
i: eigene Berechnung; Meta-Analyse mit zufälligen Effekten nach DerSimonian und Laird 
j: eigene Berechnung: -log10 der berichteten Snellen Dezimaläquivalent zu Studienbeginn: Hornhautvernetzung: 0,82 (k. A.), Kontrolle: 0,78 (k. A.), zu Studienende: 
Hornhautvernetzung 0,94 (k. A.), Kontrolle 0,91 (Spannweite berichtet: 0,25–1,2); MWD wird mit -0,1 Snellen Dezimaläquivalent angegeben und widerspricht 
damit den vorgenannten Angaben. 
k: t-Test für unabhängige Stichproben 
l: Mann-Whitney-Test für unabhängige Stichproben 
m: Bei 22 Patienten von den 72 ausgewerteten Patienten gingen beide Augen in die Auswertung ein. 
n: Nur die Ergebnisse bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt nach 3 Monaten sind dargestellt, da anschließend ein Cross-Over der Scheinbehandlungsgruppe in die 
Hornhautvernetzungsgruppe erfolgte. 
o: Ergebnisse nur für die gesamte Studienpopulation, nicht aber für die Keratokonus-Subgruppe berichtet. Die Keratokonus-Subgruppe hat einen Anteil von 69 % an 
der Gesamtpopulation 
IPD: individuelle Patientendaten; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; logMAR: Logarithm of the minimum 
angle of resolution; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl ausgewertet; SD: Standardabweichung 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) N15-05 Version 1.0 
Hornhautvernetzung bei Keratokonus  28.01.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 68 - 

Meta-Analyse 
Die Abbildung 3 zeigt die Meta-Analyse zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe mit 
insgesamt 83 Patienten aus 2 Studien mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit. Die 
Heterogenität der Studienergebnisse war unbedeutend. Die metaanalytische 
Zusammenfassung der beiden Studien zeigt einen statistisch nicht signifikanten Unterschied 
zuungunsten der Hornhautvernetzung hinsichtlich der Veränderung der bestkorrigierten 
Sehschärfe in logMAR im Studienverlauf (Abbildung 3).  

Somit ergibt sich für den Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe kein Anhaltspunkt für einen 
Nutzen oder Schaden der Hornhautvernetzung. 

 
Abbildung 3: Endpunkt Morbidität - bestkorrigierte Sehschärfe (Veränderung in logMAR) 

  

Lang 2015 15 -0.03 0.17 14 -0.16 0.26 35.4 0.13 [-0.03, 0.28]
Reidy 2012 30 -0.06 0.18 24 -0.12 0.25 64.6 0.06 [-0.06, 0.17]
Gesamt 45 38 100.0 0.08 [-0.01, 0.17]
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A.3.2.2 Unerwünschte Wirkungen der Therapie  

A.3.2.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen der 
Therapie  

In der folgenden Tabelle 18 wird die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
zum Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie dargestellt. 

Tabelle 18: Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene: unerwünschte 
Wirkungen der Therapie 
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Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Lang 2015 hoch ja ja unklara ja hochb 

Reidy 2012 Endpunkt nicht berichtet 
Sharma 2014 entfälltc 

Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde (nicht 
verwertbar) 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit rein symptomatischer Behandlung 
O’Brart 2011 entfälltc 
Seyedian 2015 entfälltc 
Wittig-Silva 2014 entfälltcd 
Studien zum Vergleich Hornhautvernetzung mit Scheinbehandlung 
Hersh 2011 entfällte 
kursiv: Ergebnis basierend auf einer Autorenanfrage; Studiennamen kursiv: unpublizierte Studie 
a: Endpunkt nicht im Studienregistereintrag genannt, fehlende Definition der Operationalisierung der 
berichteten Komplikationen 
b: Das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene schlägt sich direkt nieder auf das Verzerrungspotenzial 
auf Endpunktebene. 
c: Es werden nur Daten für die Interventionsgruppe berichtet, nicht für die Kontrollgruppe. 
d: Endpunkt wurde für die Kontrollgruppe nicht systematisch erhoben. 
e: Daten nur für 63 % der Augen in der Interventionsgruppe berichtet. 
ITT: intention to treat; LOCF: last observation carried forward 

 

A.3.2.2.1.2 Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen der Therapie 

Für den Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie lagen verwertbare Ergebnisse aus 
einer Studie (Lang 2015) mit mäßiger qualitativer Ergebnissicherheit vor, die in der 
Tabelle 19 dargestellt sind. Keine der anderen Studien berichtete vergleichende Daten zu 
unerwünschten Wirkungen. 
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Die Ergebnisse von Lang 2015 zeigen statistisch signifikante Effekte zuungunsten der 
Hornhautvernetzung im Vergleich zu einer Scheinbehandlung mit Fluoreszein + blauem Licht 
für die unerwünschten Ereignisse postprozedurale Hornhauterosion und temporäre 
Hornhauttrübung (Tabelle 19). Persistierende Hornhauttrübungen kamen nur in der 
Hornhautvernetzungsgruppe vor, jedoch ergab sich hier kein statistisch signifikanter Effekt 
zugunsten oder zuungunsten der Hornhautvernetzung.  

Somit ergibt sich für den Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie ein Anhaltspunkt 
für einen Schaden der Hornhautvernetzung. 

Tabelle 19: Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen der Therapie 
Unerwünschte Ereignisse Hornhautvernetzung Scheinbehandlung 

(Fluoreszein + 
blaues Licht) 

Gruppenunterschied 

N n (%) mit 
Ereignis 

N n (%) mit 
Ereignis 

RD [95 %-KI]; p-Wert 

Ergebnisse aus Studien, bei denen die Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wurde  
Lang 2015 (mediane Beobachtungsdauer 36 Monatea) 
Hornhauterosion 
(postprozedural) 

15 14b (93)c 14 3 (21)c  0,72c [0,47;0,97]c; < 0,001d 

temporäre 
Hornhauttrübung (Haze) 

15 15 (100)c  14 4 (28)c  0,71c [0,48; 0,95]c; < 0,001d 

davon persistierende 
Hornhauttrübung bei 
Studienende  

15 3e (20)c 14 0e (0) 0,20c [0,00; 0,40]c; 0,091d 

Bakterielle Entzündungen 
im Auge 

15 0 (0) 14 0 (0) k. A. 

subepitheliale Infiltrate 15 0 (0) 14 0 (0) k. A. 
kursiv: Ergebnis aus Autorenanfrage 
a: Die Rekrutierung wurde vorzeitig abgebrochen. Geplant war der Einschluss von 130 Patienten. 
Eingeschlossen wurden nur 30 Patienten. 
b: widersprüchliche Angaben in Text und Tabelle 3 (14 versus 15 Patienten), hier Angabe aus der Tabelle 
c: eigene Berechnung 
d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [62]) 
e: Annahme: Die 3 in Tabelle 3 der Publikation berichteten persistierenden Fälle beziehen sich auf die 
Hornhautvernetzungsgruppe, da sich im Diskussionsabschnitt Angaben dazu finden, dass 3 Fälle in der 
Hornhautvernetzungsgruppe auftraten [25]. 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl ausgewerteter 
Patienten mit Ereignis, RD: Risikodifferenz 

 

A.3.2.3 Sensitivitätsanalysen 

Es wurden keine Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

A.3.2.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgeführt. 
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A.4 Kommentar 

A.4.1 Einordnung der Ergebnisse gegenüber anderen systematischen Übersichten 

Insgesamt wurden 7 systematische Übersichten zum Thema der vorliegenden 
Nutzenbewertung identifiziert, darunter 3 HTA-Berichte.  

Im Einklang mit der vorliegenden Nutzenbewertung ist das Ergebnis des aktuellen Cochrane 
Reviews Sykakis 2015 [15]. Sykakis 2015 war auch dahin gehend mit der vorliegenden 
Nutzenbewertung vergleichbar, dass ihre Analyse ebenfalls ausschließlich auf RCTs 
(Hersh 2011, O’Brart 2011 und Wittig-Silva 2014) und dabei auf vergleichenden Daten 
daraus beruhte. Im Fazit wurde hier aufgrund fehlender adäquat durchgeführter RCTs keine 
ausreichende Evidenz zum Nutzen der Hornhautvernetzung für die Behandlung von 
Keratokonuspatienten konstatiert und derzeit keine Empfehlung für die Behandlung 
abgeleitet. Die Autoren verzichteten aufgrund essenzieller Unterschiede in der Definition und 
Darstellung der berichteten Daten auf eine metaanalytische Zusammenfassung.  

Alle anderen identifizierten systematischen Übersichten und HTA-Berichte sprachen sich in 
ihren Schlussfolgerungen zwar mit Einschränkungen, aber generell für die 
Hornhautvernetzung aus [18,19,50-52]. Im Folgenden werden diese Arbeiten kurz einzeln 
dargestellt und anschließend entscheidende Unterschiede zur vorliegenden Nutzenbewertung 
diskutiert. 

Die Autoren von Chunuy 2014 schlussfolgerten auf der Basis von 4 RCTs, 11 prospektiven 
kontrollierten und 8 retrospektiven Studien, dass die Standard-Hornhautvernetzung unter 
bestimmten Voraussetzungen die Keratokonus-Progression für mindestens 12 Monate 
aufhalten könnte, es jedoch weiterer Belege in Form von RCTs bedarf [50]. Für den Endpunkt 
bestkorrigierte Sehschärfe wurde auf Basis eines Vorher-nachher-Vergleichs eine statistisch 
signifikante Verbesserung bis nach einer Dauer von 18 Monaten postoperativ berichtet.  

Craig 2014 sowie die zugrunde liegende Langversion Craig 2013 leiteten auf der Basis von 4 
RCTs, 29 prospektiven und 12 retrospektiven Studien eine statistisch signifikante 
postoperative Verbesserung der Endpunkte Sehvermögen, Hornhauttopografie, Refraktion 
und Astigmatismus nach 12 Monaten ab [19,53]. Offen seien die potenzielle Hinauszögerung 
oder Vermeidung der Krankheitsprogression sowie eine mögliche Reduzierung von 
Hornhauttransplantationen, da hierzu keine Studiendaten vorlagen. Für den Endpunkt 
bestkorrigierte Sehschärfe ergab sich ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der 
Hornhautvernetzung nach 12 Monaten aus einer Meta-Analyse von 3 RCTs. Für den 
Endpunkt Rohvisus hingegen ergab sich kein signifikanter Effekt aus der Meta-Analyse von 2 
RCTs. Craig 2013 legte die Basis für eine Handlungsempfehlung des National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE) (s. A.4.2). 

Li 2015 schlussfolgerte auf Basis ihrer Meta-Analyse von 6 RCTs, dass die Standard-Horn-
hautvernetzung eine wirksame und sichere Behandlungsoption für Keratokonuspatienten 
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darstellen könnte. Dieses Fazit beruht auf statistisch signifikanten Effekten sowohl für den 
nicht patientenrelevanten klinischen Endpunkt (minimale, mittlere und maximale) Hornhaut-
brechkraft als auch für den patientenrelevanten Endpunkt bestkorrigierter Brillenvisus.  

Im Fazit des schwedischen HTA-Berichts Steveni 2011 leiteten die Autoren einen 
potenziellen Nutzen der Hornhautvernetzung für eine Stabilisierung der fortschreitenden 
Erkrankung anhand verschiedener durch die Hornhauttopografie bestimmter nicht 
patientenrelevanter klinischer Endpunkte ab [52]. Die Ergebnissicherheit wurde als sehr 
niedrig gemäß GRADE berichtet. Komplikationen wurden als nicht schwerwiegend und als 
selten eingestuft. Für den Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe wurden keine signifikanten 
Effekte auf Basis von einer RCT, aber eine geringfügige Verbesserung im Vorher-nachher-
Vergleich aus 5 nicht randomisierten, kontrollierten Studien abgeleitet.  

Der kanadische HTA-Bericht Pron 2011 bewertete die Hornhautvernetzung für Patienten mit 
Hornhautdystrophien mit Ektasie und schlussfolgerte auf der Basis von topografischen und 
refraktiven Parametern, dass die Hornhautvernetzung die Krankheitsprogression effektiv 
stabilisieren und teils sogar revidieren könnte [18]. Für den Endpunkt bestkorrigierte 
Sehschärfe lagen unterschiedliche Ergebnisse aus einer RCT (Hersh 2011) und 7 nicht 
randomisierten Studien vor. 

Neben den beschriebenen, durch die Recherche identifizierten Arbeiten existiert noch ein 
aktueller HTA-Bericht der Haute Autorité de Santé (HAS) zum Thema [63]. Darin 
schlussfolgerten die Autoren, dass die Hornhautvernetzung eine mögliche Behandlungsoption 
für Keratokonuspatienten mit einer Hornhautdicke von ≥ 400 µm und ohne Hornhauttrübung 
darstellen könnte. Gleichzeitig betonten auch diese Autoren, dass die aktuelle Evidenzbasis 
schwach sei und Daten zur Langzeitwirkung fehlten. Es wurde außerdem hervorgehoben, dass 
die Behandlung ausschließlich kurativ, aber nicht präventiv indiziert sei. Die Ergebnisse 
dieses HTA-Berichts beruhten auf den Ergebnissen der beiden oben genannten 
Meta-Analysen Chunyu 2014 und Craig 2014, 1 RCT (Wittig-Silva 2014), 7 Beobachtungs-
studien und Expertenmeinungen.  

Die von der vorliegenden Nutzenbewertung abweichenden Fazits der oben beschriebenen 
systematischen Übersichten und HTA-Berichte lassen sich durch die folgenden 
grundsätzlichen Unterschiede erklären.  

 Erstens wurden im Vergleich zur vorliegenden Nutzenbewertung nicht nur patienten-
relevante Endpunkte, sondern auch nicht patientenrelevante klinische Endpunkte zur 
Ableitung der Fazits herangezogen, insbesondere Ergebnisse der Keratometrie und 
Topografie.  

 Ein weiterer nicht zu vernachlässigender Aspekt besteht darin, dass keine der Arbeiten die 
fehlende Berücksichtigung der intraindividuellen Abhängigkeit der Augen in den 
eingeschlossenen Studien beachtet, wodurch ein grundsätzliches Verzerrungspotenzial 
aller Ergebnisse anzunehmen ist.  
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 Ferner haben Craig 2014 (sowie Craig 2013) und Li 2015 Studien als RCTs 
eingeschlossen, die in der vorliegenden Arbeit sowie auch in Sykakis 2015 nicht den 
Kriterien einer RCT entsprachen und daher ausgeschlossen wurden (Henriquez 2011 [64] 
und Renestro 2012 [65]). Ferner verwendeten Craig 2013 (und Craig 2014) sowie Li 2015 
aus der Studie Hersh 2011 die Daten zum Gruppenvergleich nach 12 Monaten, die sich 
auf den Vergleich mit der nicht randomisierten Kontrollgruppe beziehen (anstelle der 
randomisierten Scheinbehandlungsgruppe, die planmäßig nach 3 Monaten nicht weiter 
nachbeobachtet wurde). Diese nicht randomisierte Kontrollgruppe umfasste zudem 
Augen, die nicht den Einschlusskriterien der Studie Hersh 2011 selbst und auch nicht 
denen der vorliegenden Nutzenbewertung entsprachen. Unter anderem diese Vorgehens-
weise erklärt das abweichende Ergebnis zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe der 
Meta-Analysen von Li 2015 und Craig 2013 im Vergleich zum vorliegenden Bericht.  

 Davon abgesehen schlossen die meisten Übersichten neben RCTs auch nicht 
randomisierte und teils auch nicht kontrollierte Studien ein. Hier wurden entsprechende 
Schlussfolgerungen primär auf (gepaarten) Vorher-nachher-Vergleichen anstelle von 
Vergleichen der Hornhautvernetzung mit einer Kontrollgruppe getroffen. Dies ist ein 
entscheidender Unterschied, da ein reiner Vorher-nachher Vergleich keine Informationen 
darüber gibt, ob ein gewünschter oder unerwünschter Effekt auch beim Unterlassen der 
Behandlung eingetreten wäre.  

 Als letzter Punkt ist der Umgang mit Mehrfachpublikationen zu nennen, was die Studien 
Hersh 2011 sowie Wittig-Silva 2014 betrifft und beispielsweise in Chunyu 2014 und 
Li 2015 dazu führte, dass 2 Publikationen zur selben Studie als separate Studien gezählt 
und analysiert wurden, was weitere verzerrende Auswirkungen auf diese Ergebnisse 
nahelegt.  

A.4.2 Einordnung der Ergebnisse gegenüber internationalen Leitlinien 

Abweichend zur vorliegenden Nutzenbewertung beurteilte das NICE in einer aktuellen Hand-
lungsempfehlung die Evidenzlage zur Wirksamkeit und Sicherheit der Standard-Hornhautver-
netzung als hinreichend; dieses Verfahren könne somit angewendet werden, vorausgesetzt, 
dass die üblichen Kontrollmaßnahmen vorhanden seien [16]. Für die transepitheliale Variante 
der Hornhautvernetzung lag dagegen unzureichende Evidenz vor und diese Variante sollte 
somit nur mit Sonderregelungen angewendet werden. Die Empfehlungen basieren auf der 
systematischen Übersicht Craig 2014 beziehungsweise Craig 2013 [19,53].  

National existiert keine evidenzbasierte Leitlinie zur Behandlung von Keratokonus. In einer 
aktuellen Expertenempfehlung zur Bewertung und Qualitätssicherung refraktiv-chirurgischer 
Eingriffe wird die (Standard-)Hornhautvernetzung als therapeutische Option für chronisch 
degenerative Hornhauterkrankungen gelistet. Als Kontraindikation wird eine Hornhautdicke 
unter 400 μm (ohne Epithel) genannt, da sonst die Gefahr einer Endothelzellschädigung 
bestehe [66].  
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Weiterhin liegt ein internationaler Expertenkonsens vor, in dem die Hornhautvernetzung als 
indiziert für Patienten mit progressivem Keratokonus und zufriedenstellendem Brillenvisus 
empfohlen wurde [67]. Im Falle einer stabilen Erkrankung wurde die Hornhautvernetzung 
hingegen nur als Option für jüngere Patienten mit zufriedenstellender Sehschärfe mit Brille 
empfohlen. Es bestand kein Konsens über eine fixe Alters- oder Rohvisusgrenze zur 
(Kontra-)Indizierung der Hornhautvernetzung. Die Empfehlungen basieren auf einer Delphi-
Befragung mit klinischen Experten.  

A.4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens  

Obwohl 7 RCTs in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurden, konnten nur aus 
2 Studien die Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten verwertet werden. Bei 4 Studien 
waren die Ergebnisse hingegen nicht verwertbar, weil die Daten nicht nur an einem, sondern 
an beiden Augen aller oder einiger Patienten erhoben wurden. Daten, die am linken und am 
rechten Auge eines Patienten erhoben werden, sind meist korreliert. Für viele statistische 
Verfahren, wie zum Beispiel für den t-Test für unabhängige Stichproben, ist die 
Unabhängigkeit der Beobachtungen in der Interventions- und Kontrollgruppe jedoch 
Voraussetzung. Liegen korrelierte Daten vor, sind darauf abgestimmt statistische Verfahren 
einzusetzen, die die Abhängigkeit angemessen berücksichtigen, da andernfalls die Varianz 
unterschätzt und der Fehler erster Art überschritten werden kann [68]. In manchen Fällen 
kann die Varianz hingegen überschätzt werden, sodass die Konfidenzintervalle zu weit und p-
Werte zu groß geschätzt werden. Eine Korrelation zwischen den Beobachtungen wirkt sich 
also auf die Schätzung der Varianz des Gruppenunterschieds und damit auf die Grenzen des 
Konfidenzintervalls und auch die statistische Signifikanz aus. Die klinische Relevanz eines 
statistisch signifikanten Effekts kann außerdem nur beurteilt werden, wenn der Effekt und das 
dazugehörige Konfidenzintervall verlässlich geschätzt werden können. Für die vorliegende 
Nutzenbewertung wurden daher nur Ergebnisse aus Studien verwertet, bei denen die 
Abhängigkeit der Augen eines Patienten bei der Auswertung adäquat berücksichtigt wurde.  

Das Problem einer fehlenden Berücksichtigung der Abhängigkeit bei der Auswertung von 
Studien ist in der Literatur auch für andere Indikationen in der Augenheilkunde beschrieben 
[69]. Gleichzeitig liegen Empfehlungen zum adäquaten Umgang bei der Planung und 
Auswertung ophthalmologischer Studien vor, die Studienleiter und Autoren nutzen könnten 
[68,70].  

Aus einer Studie waren die Daten zum Endpunkt Sehvermögen aufgrund der intransparenten 
Methoden- und Ergebnisdarstellung nicht nachvollziehbar und somit auch nicht verwertbar. 
Eine überwiegend mangelhafte Berichterstattung gemessen an den Kriterien von CONSORT 
von RCTs im Bereich der Augenchirurgie wurde auch in einer aktuellen Literaturübersicht 
konstatiert [71]. Auch hier bedarf es demnach Verbesserungen, damit Studien ihren Zweck 
erfüllen und erhobene Daten korrekt interpretiert und verwertet werden können.   

Zu 3 der 4 Studien, deren Ergebnisse aufgrund der fehlenden Berücksichtigung der 
Abhängigkeit nicht verwertbar waren, erfolgte trotz wiederholter Kontaktierung der Autoren 
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keine Rückmeldung auf die Anfrage nach adäquaten Auswertungen, bei denen die 
Abhängigkeit der Augen berücksichtigt wird, beziehungsweise alternativ nach den IPD.  

Zum Endpunkt Rohvisus lagen demzufolge nicht verwertbare Ergebnisse aus 3 Studien vor. 
Darunter berichtet Wittig-Silva 2014 einen signifikanten Effekt zugunsten der Hornhaut-
vernetzung. Die Autorengruppe hat als einzige die angefragten IPD zu den Endpunkten 
Rohvisus und bestkorrigierte Sehschärfe in Aussicht gestellt, jedoch sind diese Daten bis zum 
Redaktionsschluss des Vorberichts noch nicht eingetroffen. Hier bleibt offen, ob die IPD für 
den Abschlussbericht berücksichtigt werden können, ob sich der statistisch signifikante 
Gruppenunterschied für den Endpunkt Rohvisus bei einer adäquaten Auswertung ebenso zeigt 
und, ob sich somit eine veränderte Beleglage zum Nutzen der Hornhautvernetzung ergeben 
würde.  

Zum Endpunkt bestkorrigierte Sehschärfe lagen aus allen 4 Studien nicht verwertbare 
Ergebnisse vor. Darunter berichtete nur die Studie Seyedian 2015 einen statistisch 
signifikanten Effekt zugunsten der Hornhautvernetzung, während bei den Studien 
O’Brart 2011 und Wittig-Silva 2014 [27,35] kein statistisch signifikanter Effekt resultierte, 
was sich mit den Ergebnissen der beiden für diese Nutzenbewertung verwertbaren Studien 
deckt, deren metaanalytische Zusammenfassung einen statistisch nicht signifikanten 
Unterschied zuungunsten der Hornhautvernetzung ergab. Für Seyedian 2015 blieb die 
Autorenanfrage unbeantwortet. Jedoch kann festgehalten werden, dass, selbst wenn die 
Ergebnisse bei adäquater Auswertung einen statistisch signifikanten Effekt zeigen würden, 
insgesamt heterogene Ergebnisse vorlägen und somit ebenfalls keine Aussage zum Nutzen 
oder Schaden der Hornhautvernetzung für diesen Endpunkt getroffen werden könnte. 

Für den Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie lagen aus den Studien, bei denen 
die Abhängigkeit der Augen nicht berücksichtigt wurde, keine vergleichenden Daten vor, 
sondern nur Daten für die Prüfinterventionsgruppen. Bezüglich des Auftretens von 
temporären Hornhauttrübungen deckten sich die verwertbaren Ergebnisse aus Lang 2015 mit 
den nicht verwertbaren Ergebnissen von O’Brart 2011, Seyedian 2015 und Wittig-Silva 2014, 
die dieses unerwünschte Ereignis ebenfalls für alle behandelten Augen berichteten, jedoch 
keine Angabe zu potenziell möglichen Fällen in der Kontrollgruppe machten [27,33,35]. 
Ergebnisse zu anderen berichteten unerwünschten Ereignissen, die in der Regel reversibel 
waren, können nicht sinnvoll interpretiert werden, da beispielsweise symptomatische korneale 
Erosionen potenziell auch im natürlichen Krankheitsverlauf von Keratokonus auftreten 
können und hier Schlüsse zum Nutzen oder Schaden der Behandlung nur aus vergleichenden 
Daten gezogen werden können. Davon unabhängig könnte sich jedoch ein immanenter 
Nachteil der Behandlung durch das Auftreten von postoperativen Schmerzen ergeben, die in 
O’Brart 2011 für alle mit der Hornhautvernetzung behandelten Augen mit einer Dauer von 
maximal 4 Tagen berichtet wurden [27]. 

Ergebnisse aus Studien zur Bewertung neuerer Varianten der Hornhautvernetzung im 
Vergleich zur rein symptomatischen Behandlung lagen derzeit nicht vor. Da außerdem für die 
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Standard-Hornhautvernetzung kein Anhaltspunkt für einen Nutzen abgeleitet werden konnte, 
wurde folglich von der Bearbeitung der zweiten Fragestellung abgesehen.  
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A.6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten 
Unterlagen 

E5 
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[Zugriff: 22.04.2015]. (NICE Interventional Procedure Guidances; Band 466). URL: 
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crosslinkage-using-riboflavin-and-ultravioleta-for-keratoconus-and-keratectasia-pdf. 
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A.7 Suchstrategien 

A.7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 Embase 1974 to 2015 July 29 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [72] – High specificity strategy  

 RCT: Wong [72] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 Keratoconus/ 
2 (keratoconus* or keratectasia* or ectasia*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 ((collagen* or corneal*) adj3 (crosslink* or cross-link*)).ti,ab. 
5 riboflavin*.mp. 
6 or/4-5 
7 (random* or double-blind*).tw. 
8 placebo*.mp. 
9 or/7-8 
10 meta analysis.sh. 
11 (meta analysis or systematic review or medline).tw. 
12 or/10-11 
13 or/9,12 
14 and/3,6,13 

 

2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) 1946 to July Week 4 2015 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations July 29, 2015 

 Ovid MEDLINE(R) Daily Update July 29, 2015 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [72] – Strategy minimizing difference between sensitivity 
and specificity 
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 RCT: Lefebvre [73] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 

# Searches 
1 Keratoconus/ 
2 (keratoconus* or keratectasia* or ectasia*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 riboflavin*.mp. 
5 ((collagen* or corneal*) adj3 (crosslink* or cross-link*)).ti,ab. 
6 or/4-5 
7 randomized controlled trial.pt. 
8 controlled clinical trial.pt. 
9 randomized.ab. 
10 placebo.ab. 
11 drug therapy.fs. 
12 randomly.ab. 
13 trial.ab. 
14 groups.ab. 
15 or/7-14 
16 exp animals/ not humans.sh. 
17 15 not 16 
18 and/3,6,17 
19 review.pt. 
20 search*.tw. 
21 meta analysis.pt,mp. 
22 or/19-21 
23 and/3,6,22 
24 or/18,23 
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3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – OLDMEDLINE 

 PubMed – pubmednotmedline 

Search Query 
#9 Search keratoconus*[TIAB] or keratectasia*[TIAB] or ectasia*[TIAB] 
#10 Search riboflavin*[tiab] 
#11 Search ((collagen*[TIAB] OR corneal*[TIAB]) AND (crosslink*[tiab] OR cross-

link*[tiab])) 
#12 Search #9 AND (#10 or #11) 
#13 Search (clinical trial*[TIAB] OR random*[TIAB] OR placebo[TIAB] OR 

trial[TI]) 
#14 Search (search[TIAB] or meta analysis[TIAB] or MEDLINE[TIAB] or systematic 

review[TIAB]) 
#15 Search #13 or #14 
#16 Search #12 and #15 
#17 Search (#16 not medline[sb]) 

 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 Database of Abstracts of Reviews of Effects 

 Health Technology Assessment Database 

ID Search 
#1 [mh Keratoconus ]  
#2 keratoconus* or keratectasia* or ectasia*  
#3 {or #1-#2}  
#4 riboflavin*  
#5 (collagen* or corneal*) near/3 (crosslink* or cross-link*)  
#6 {or #4-#5}  
#7 #3 and #6  
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A.7.2  Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
Suche 1: (keratoconus OR keratectasia OR ectasia) AND riboflavin  
Suche 2: ( corneal crosslinking OR collagen crosslinking OR corneal cross-linking OR 
corneal cross-linkage OR collagen cross-linking OR collagen cross-linkage ) AND ( 
keratoconus OR keratectasia OR ectasia ) 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 URL: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
Suche 1: keratoconus AND corneal crosslinking OR keratectasia AND corneal crosslinking 
OR ectasia AND corneal crosslinking 
Suche 2: keratoconus AND collagen crosslinking OR keratectasia AND collagen 
crosslinking OR ectasia AND collagen crosslinking 
Suche 3: keratoconus AND corneal cross-linking OR keratectasia AND corneal cross-
linking OR ectasia AND corneal cross-linking 
Suche 4: keratoconus AND collagen cross-linking OR keratectasia AND collagen cross-
linking OR ectasia AND collagen cross-linking 
Suche 5: keratoconus AND collagen cross-linkage OR keratectasia AND collagen cross-
linkage OR ectasia AND collagen cross-linkage 
Suche 6: keratoconus AND riboflavin OR keratectasia AND riboflavin OR ectasia AND 
riboflavin 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch/

	Impressum
	Kernaussage
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Methoden
	4 Ergebnisse
	4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	4.2 Ergebnisse zur Fragestellung 1
	4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
	4.2.2 Übersicht zur Extraktion von berichtsrelevanten Daten
	4.2.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
	4.2.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 
	4.2.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Morbidität 
	4.2.4.1.1 Sehvermögen – Rohvisus (unkorrigierter Fernvisus)
	4.2.4.1.2 Sehvermögen – bestkorrigierte Sehschärfe

	4.2.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt unerwünschte Wirkungen der Therapie
	4.2.4.3 Ergebnisse zu anderen patientenrelevanten Endpunkten
	4.2.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

	4.2.5 Laufende Studien 
	4.2.6 Landkarte der Beleglage

	4.3 Ergebnisse zur Fragestellung 2

	5 Einordnung des Arbeitsergebnisses
	6 Fazit
	Details des Berichts
	A.1 Projektverlauf
	A.1.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	A.1.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf

	A.2 Details der Methoden
	A.2.1 Methodik gemäß Berichtsplan
	A.2.1.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung
	A.2.1.1.1 Population
	A.2.1.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention
	A.2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
	A.2.1.1.4 Studientypen
	A.2.1.1.5 Studiendauer
	A.2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien für den Studieneinschluss
	A.2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen

	A.2.1.2 Informationsbeschaffung
	A.2.1.2.1 Bibliografische Recherche 
	A.2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	A.2.1.2.2.1 Systematische Übersichten
	A.2.1.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	A.2.1.2.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden
	A.2.1.2.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 
	A.2.1.2.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	A.2.1.2.2.6 Informationen aus Anhörungen 


	A.2.1.3 Selektion relevanter Studien
	A.2.1.4 Informationsbewertung
	A.2.1.5 Informationssynthese und -analyse
	A.2.1.5.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien
	A.2.1.5.2 Meta-Analysen
	A.2.1.5.3 Aussagen zur Beleglage
	A.2.1.5.4 Sensitivitätsanalysen
	A.2.1.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	A.2.2 Spezifizierungen und Änderungen der Methodik

	A.3 Details der Ergebnisse
	A.3.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 
	A.3.1.1 Bibliografische Literaturrecherche
	A.3.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien
	A.3.1.2.1 Systematische Übersichten
	A.3.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister
	A.3.1.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden
	A.3.1.2.4 Durch den G-BA übermittelte Unterlagen 
	A.3.1.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen 
	A.3.1.2.6 Informationen aus der Anhörung

	A.3.1.3 Resultierender Studienpool
	A.3.1.4 Studien unklarer Relevanz
	A.3.1.5 Studiendesign und Studienpopulationen
	A.3.1.6 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

	A.3.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten
	A.3.2.1 Morbidität 
	A.3.2.1.1 Sehvermögen – Rohvisus
	A.3.2.1.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Rohvisus
	A.3.2.1.1.2 Ergebnisse zum Rohvisus

	A.3.2.1.2 Sehvermögen – bestkorrigierte Sehschärfe
	A.3.2.1.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfe
	A.3.2.1.2.2 Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschärfe


	A.3.2.2 Unerwünschte Wirkungen der Therapie 
	A.3.2.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen der Therapie 
	A.3.2.2.1.2 Ergebnisse zu unerwünschten Wirkungen der Therapie

	A.3.2.3 Sensitivitätsanalysen
	A.3.2.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren


	A.4 Kommentar
	A.4.1 Einordnung der Ergebnisse gegenüber anderen systematischen Übersichten
	A.4.2 Einordnung der Ergebnisse gegenüber internationalen Leitlinien
	A.4.3 Kritische Reflexion des Vorgehens 

	A.5 Literatur
	A.6 Studienlisten 
	A.6.1 Liste der eingeschlossenen Studien
	A.6.1.1 Fragestellung 1
	A.6.1.2 Fragestellung 2

	A.6.2 Liste der eingeschlossenen systematischen Übersichten
	A.6.3 Liste der ausgeschlossenen Dokumente zum Thema mit Ausschlussgründen
	A.6.4 Liste der ausgeschlossenen Dokumente aus den durch den G-BA übermittelten Unterlagen

	A.7 Suchstrategien
	A.7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken
	A.7.2  Suche in Studienregistern


