HTA-Bericht 48

medizinwissen

Welche Auswirkung hat die
Kataraktoperation auf das Entstehen
oder das Fortschreiten einer
altersbedingten Makuladegeneration
(AMD)?

Angelina Bockelbrink, Andrej Rasch, Stephanie Roll,
Stefan N. Willich, Wolfgang Greiner

DI~MDI

deutsche r HTA des
Deutschen Insr tuts fur Med inische
Dokumentation und Information







Schriftenreihe
Health Technology Assessment (HTA)

in der Bundesrepublik Deutschland

Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das
Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)?

Angelina Bockelbrink, Andrej Rasch, Stephanie Roll,
Stefan N. Willich, Wolfgang Greiner

DI~D

deutsche agentur fiir HTA des
Deutschen Instituts fir Medizinische
Dokumentation und Information



Der vorliegende Bericht hat ein unabhéangiges Gutachterverfahren durchlaufen.

Dieser HTA-Bericht ist publiziert in der DAHTA-Datenbank des DIMDI und in der elektronischen
Zeitschrift gms Health Technology Assessment (www.egms.de). Hier werden Forschungsbeitrdge,
Untersuchungen, Umfragen usw. als Diskussionsbeitrdge im Auftrag des Bundesministeriums fur
Gesundheit veréffentlicht. Die Verantwortung fiir den Inhalt obliegt den jeweiligen Autoren bzw.

der jeweiligen Autorin / Autor.

Die Basis der Finanzierung des Gesamtberichts bildet der gesetzliche Auftrag nach Artikel 19 des
GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 und erfolgte durch die Deutsche Agentur fur Health
Technology Assessment des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information
(DAHTA@DIMDI) im Auftrag des Bundesministeriums flir Gesundheit.

Herausgeber:
Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI)

Dr. Alric Ruther
Dr. Britta Gohlen

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)

Waisenhausgasse 36-38a
50676 Koln

Tel.: +49 221 4724-1

Fax: +49 221 4724-444
dahta@dimdi.de
www.dimdi.de

Schriftenreihe Health Technology Assessment, Bd. 48
ISSN: 1864-9645

1. Auflage 2006

© DIMDI. Kéln, 2006. Alle Rechte vorbehalten.



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)?

Inhaltsverzeichnis
1 VB ZEICNNISSE .ttt e bt bbbt E e 1
1.1 I 1o 1=] L= g AV =T o o PR ERRTTP 1
1.2 P Y o] o] o [0 0o IV =T =T ol o TP USSP
1.3 Abkurzungsverzeichnis
1.4 (1101 T T P EEOT SRR
2 ZUSAMMENTASSUING 1oeiiiitiiiiite e e et ettt e e e e e st e e e e et et b e e e eeeesaatataeeeaaeeaassstbaetaeeeesaasbsaaaeaeeassseeeeeesansssnsaaaeeenan 4
2.1 Hintergrund.........
2.2 Fragestellung
2.3 11 [o Lo [ PP PP P PP PPPPPPPPPO 4
2.4 EFGEDNISSE ..ttt h e e et e e s 4
25 DISKUSSION ...ttt ettt oottt e oo e oottt et e e e e e e et be et e e e e e e e ntbeeeeaae e e aanbneeeaeeeaanntbneeaaeeeeanees 4
2.6 Yol ][0T (] o =T (U oV ISP SEOT SO 4
3 N 1= 1 - ] TP UEPT 5
3.1 BACKGIOUNG ...ttt e e oottt e e e e s et bbbt e e e e e e e e anbbae e e e e nnbbeeeeeeeaannnee 5
3.2 (O] ] [=To3 11T P UP SRR 5
3.3 11 Lo T PP UPRTRN 5
3.4 RESUILS ettt oo e ookttt e e e e oot bbbttt e e e e e e h b b et e et e e e e e e e et e e e e e e nbbereeaeeeaaneee 5
3.5 [ 1Yol B 7] o] ISR RPSOTUPPRRN 5
3.6 (0] o Tod [0 13 To ] o DO TP EEUT ORI 5
4 QT 4 =TTV L o O TP PP PP PP PPPRPOP 6
4.1 GesundheitspolitisCher HINTErgruNG. ...........oviiiiiiieii e 6
4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund
4.3 Forschungsfragen..........cccocceeenee
4.4 11 Lo T 11 PP URRTRN
45 [ o 1= o] a1 7Y T PR UPPPRN
45.1  Quantitative Ergebnisse
452  QuAltatiVe ErgEDNISSE .......ueiiiiiiiiiee e a e
45.2.1 EPIidemiologiSChe STUGIEN ......ciiiiii ettt e e e e s e e e e e s e eeeeesanees 8
4522 KINISCNE STUIEN ..ottt e e e e et e e e e e e e e e neeeaeeeeannees 8
4.6 DISKUSSION ...ttt ettt e e e e o e bbbttt e e e e e e o et bttt e e e e e e e n bbbt e e e e e e annbbeeeeaeeaaaaneee 8
46.1 Diskussion MediziNISCher ASPEKLE...........uiiiiiiie e 8
4.6.2 Diskussion OKONOMISCNEr ASPEKLE .........eeiiiiiiie ettt et e e e e e e e ne e e e e s anees 9
4.6.3 Diskussion ethischer, sozialer und juristischer ASpekte...........cccveiiiiiiiiiiiii e 9
4.7 Schlussfolgerung / EMPFERIUNGEN .......ooi i 9
5 S0 LT 4= Y PP PPt
5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.5.1  Quantitative results
5.5.2  Qualitative results
55.21 Epidemiological studies
55.2.2 ClINICAITIIAIS ...t
5.6 [ 1Yol B 1] o] I PRSPPI
5.6.1 DiscusSsion Of MEAICAl ASPECES.......oiiiiiiiiiiii ittt e e e et e e e e s e abberee e e e e nnnnee 12
5.6.2 DiscuSSIioN Of ECONOMIC ASPECES.......eiiiiiiiiiiiiee ittt e et e st ee e e st e e e anee 12
5.6.3 Discussion of ethical, social and legal aSPECLS ..........coiiiiiiiiiii e 13
5.7 Conclusions / RECOMMENTALIONS .........uiiiiiiiiiiiieiiie ittt ettt e senesne e 13
6 [ = L] o) o (o] QU] 4 1=T o1 TP SRRRIN 14
6.1 Gesundheitspolitischer HINTErgrund...........coooieiiiiiiiii et e e 14
6.2 Wissenschaftlicher HINtErgruNd ...........cuuiiiiiri o e e e e e e e anereeeas 15

DAHTA@DIMDI |



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)?

6.2.1  Aufbau UNd FUNKEON GBS AUGES ......ciiiaeiiiiiiiiee ettt e ettt e e e e e s ettt e e e e e e s nnebeeeeaaeeeannaeeaeaaan
6.2.2 Definition und Eingrenzung von SehSChadigUNQEN ...........uviiiiieiiiiiiiiiiee e a e
6.2.3 SENIlE KALArAKL ......eiiiieieeiiieee e
6.2.3.1 Atiologie und Pathophysiologie der senilen Katarakt
6.2.3.2 Therapie der Senilen Katarakt ...........ccooiiiiiiieeiicciii e e e
6.2.4  Altersabhéngige Makuladegeneration
6.2.4.1 Atiologie und Pathophysiologie der altersbedingten Makuladegeneration (AMD)................ 18
6.2.4.2 Therapie der altersbedingten Makuladegeneration (AMD)..........cooviireiiiiieeiniiee e
6.2.5 [ oo [T 1 4 TTo] (o] |- PO OOURUPRRTN
6.3 (o (Tot 10 a0 1] =T [T o 1SS PRRRRIOt
6.3.1 Forschungsfragen mediziniSCher Tl .........ocuviiiiiii e
6.3.2 Forschungsfragen 6konomisCher Teil...........cooi e
6.4 IMETNODIK ..ttt ettt ettt ettt h e et et
6.4.1 LIteratUrrECREICRE. ... ... ettt e e e e et e e e e e e e et e e e e e enbbeeeaaeeeannens
6.4.2 Erstselektion der ReChercheergebniSSe .......c.oooi i
6.4.3  ZICIPOPUIALION ...ttt e et e e bt e e s e ek e e e et e an
6.4.4  ZweitSeleKtion der VOIEXIE ... . ... ettt e e e e e e e e e e e e ennaneeeaaeeaan
6.4.4.1 Auswahl und Bewertung der medizinischen Studien.............cccccooviiiiiiiie e
6.4.4.2 Auswahl und Bewertung der gesundheitsékonomischen Studien....
6.5 EFQEIINISSE ...ttt e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e aanees
6.5.1  QuUANttatiVe ErgeDNISSE.....cciii it e
6.5.2  Qualitative Ergebnisse
6.5.2.1 EiNQESCNIOSSENE LILEIALU ......ceiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e e e et ee e e
6.5.2.1.1 EpidemiologiSChe STUTIEN .......eeiiiiiie i
6.5.2.1.1.1 Klein et al.: Beaver Dam Eye StUAY .........coiiiiiiiiiiiiiiiiiee e
6.5.2.1.1.2 Wang et al.: Beaver Dam Eye Study und Blue Mountains Eye Study .................... 26
6.5.2.1.1.3 Buch et al.: Copenhagen City Eye Study ...........ccoooiiiiiiiiiiiiaiiiiiiiee e 28
6.5.2.1.1.4 Erganzende Informationen aus ADSIIacts ...t 29
6.5.2.1.2 KIINISCNE STUGIEN......eeiiiiiiie et e e e e 29
6.5.2.1.2.1 ArMBIECHE €L Al ..oeii e 30
6.5.2.1.2.2 POIACK EL @l ...t e
6.5.2.1.3  Zusammenfassung der medizinischen ErgebniSSe ..........cccccvvieiiiiiiiiiiie e
6.5.2.2 AUSGESCNIOSSENE LILEIAIUN ...ttt e e e e e e e e e e eneee
6.5.2.2.1  Ausgeschlossene medizinische und ethische Publikationen
6.5.2.2.2  Ausgeschlossene 6konomische Publikationen.............ccccoooiiiiiiiiiiiiiiii e
6.6 DISKUSSION ...ttt oottt e e oo e ettt e e e e e e a b bbb et e e e e e e bbbb e e e e e e nanbbe e e e e e e e annnes
6.6.1 Diskussion MediziNISChEr ASPEKLE..........uiiiiiieei e
6.6.1.1 Qualitat der Ergebnisse der Literaturrecherche
6.6.1.2 Beantwortung der FOrsChUNGSITageN .........ocuviiiiiiec e
6.6.1.3 Weiterer FOrsChUNGShEAIT........coouiiiiiiiie e
6.6.2 Diskussion 6konomischer Aspekte
6.6.3 Diskussion ethischer, sozialer und juristischer Aspekte
6.7 Schlussfolgerung / EMPENIUNG .........eeeeiiii et e e e e e saaeeeea e
7 LItEratUNVEIZEICHNIS ..ottt etttk s bbbt s et st sen e nbn e neneennee s

8.1 YU Tod ] 7T | 11 = PP PU PP
8.2 RECNEICNESITALEGIE .......ieiiieieee et e st e e e e s e e et e e e s aatbtb e et e e e astbaeeeaeeeannens
8.3 Checklisten der methodischen QUAITAL ............uviiiiiiiiiiie e e
8.3.1  Checkliste systematische Reviews und MetaanalySen..............eeeiiiiiiiiiiiiiii e
8.3.2  Checkliste medizinische PrimAarStUdIEN ..........ccceoiiiiiiiiiiiiieciie e e
8.3.3  Checkliste gesundheits6konomiSChe StUAIEN.............eeiiiiiiiiiiiiiieee e

DAHTA@DIMDI Il



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten

Makuladegeneration (AMD)?

1
1.1

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:
Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:
Tabelle 11:
Tabelle 12:
Tabelle 13:
Tabelle 14:
Tabelle 15:

1.2

Abbildung 1:
Abbildung 2:

1.3

AMD
AR96
AREDS
AZ72
BA90
BMI
bzw.
CB85
CCO00
CDAR94
CDSR93
Cl

Cm
CCTR93
CV72

d. h.
DAHTA
DAHTA
DIMDI
DOG

e. V.
EAO08

Verzeichnisse

Tabellenverzeichnis
Abgrenzung von Blindheit und Sehbehinderung. ...........ccccooiiiiiiiiiie e 16
Beaver Dam Eye Study.*!3 116
5-Jahresinzidenz von Friihformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study
10-Jahresinzidenz von Frihformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study
5-Jahresinzidenz von Spatformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study*®
10-Jahresinzidenz von Spéatformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study

113

116

116

Gepoolte Untersuchung der ,Beaver Dam“- und ,Blue Mountains Eye“-Studien®*. ..............c........ 27
5-Jahresinzidenz von Spéatformen der AMD aus den ,Beaver Dam“- und ,Blue Mountains*“-
AUGENSTUTIENTZY . ..ot e e, 27
Copenhagen City EYE SIUAY™ . .........ooieoeeeeeeeeeeeee et en s 28
14-Jahresinzidenz der AMD aus der Copenhagen City Eye Study®®. ...........ccooovviviveeieseriesenenn 29
Klinische Studie — Armbrecht €t al. 8. ... .. ... oo 30
Progression von pravalenten Friihformen der AMD aus Armbrecht et Al e, 31
Verschlechterung von pravalenten Spatformen der AMD aus Armbrecht et ald e, 31
Klinische Studie — Pollack et @l 178 . oo 32
Progression von Frithformen der AMD aus Pollack et al.X " 28 ... 32
Abbildungsverzeichnis

Anatomie des menschlichen Auges (eigene Darstellung). ........ccooovuviiiiieiiiiiiiiiiiee e 15

Quantitative Ergebnisse der ZWeitSeleKtioN. ..........c.uviiiiiiiiiie e 24

Abkurzungsverzeichnis

Altersbedingte Makuladegeneration
Deutsches Arzteblatt (Datenbank)

Age Related Eye Disease Study

GLOBAL Health (Datenbank)

BIOSIS Previews (Datenbank)

Body Mass Index

beziehungsweise

AMED (Datenbank)

CCMed

NHS-CRD-DARE(Datenbank)

Cochrane Library (Datenbank)
Konfidenzintervall

Zentimeter

Cochrane Library — Central (Datenbank)
CAB-Abstracts (Datenbank)

das heif3t

Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment
DAHTA-Datenbank

Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information
Deutschen Ophthalmologische Gesellschaft
Eingetragener Verein

EMBASE Alert (Datenbank)

DAHTA@DIMDI 1



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten

Makuladegeneration (AMD)?

Fortsetzung: Abkurzungsverzeichnis

EbM
ED93
EM83
EUR
GAO03
HTA
173
IN73
INAHTA
1S90
KL97
KRO3
ME83
MEO8
Mio.
MK77
Mrd.
NHS

NHS-CRD-HTA

NHSEED
Ns
OP
OR
RCT
RR
SGB
SPPP
USA
SM78
SP97
TVO1
uv
VEGF

VS.
WHO
z. B.

Evidenzbasierte Medizin

ETHMED (Datenbank)

EMBASE (Datenbank)

Euro

german medical science (Datenbank)
Health Technology Assessment
Index to Scientific and Technical Proceedings (Datenbank)
Social SciSearch (Datenbank)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
SciSearch (Datenbank)

Kluwer Verlagsdatenbank

Karger Verlagsdatenbank

MEDLINE (Datenbank)

MEDLINE Alert (Datenbank)
Millionen

MEDIKAT (Datenbank)

Milliarde

National Health System
INAHTA-Datenbank

NHS-EED

nicht signifikant

Operation

Odds Ratio

Randomisierte kontrollierte Studie
Relatives Risiko

Sozialgesetzbuch

Springer Verlagsdatenbank PrePrint
Vereinigte Staaten von Amerika
SOMED (Datenbank)

Springer Verlagsdatenbank

Thieme Verlagsdatenbank
Ultraviolett

Vascular endothelial growth factor
vor allem

gegenlber

World Health Organisation

zum Beispiel

DAHTA@DIMDI



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten

Makuladegeneration (AMD)?

1.4 Glossar

Akkomodation

Altersbedingte Makuladegeneration

(AMD)

Aphakie

Cataracta senilis

Chorioidale Neovaskularisation

Confounder

Cox-Modell

Drusen

Fovea

Fundus

Inzidenz

Laserkoagulation

Makula (lutea)

Makuladegeneration

Makulatdem
Makulopathie
okular

Ophthalmologie

Phakoemulsifikation

Pravalenz

Randomisierung

Retinopathie
Verblindung

Visus

Anpassung der optischen Brechkraft der Augenlinse

Degenerative Erkrankung der Makula ab dem 50. Lebensjahr mit
fortschreitendem zentralen Sehverlust bei Erhalt des aul3eren
Gesichtsfelds

Zustand nach Entfernung der Augenlinse

Grauer Altersstar, Triibung der Augenlinse im Erwachsenenalter mit
deutlich herabgesetzter Sehscharfe

Krankhaftes Wuchern von BlutgefaRen aus der Aderhaut in und unter
die Netzhaut

StorgréRen, die sowohl mit der ZielgroRe als auch mit der
untersuchten EinflussgroRe assoziiert sind und dariiber zu einer
Veranderung der Effektgrof3e fihren

Statistisches Modell zur Berechnung von Uberlebenszeiten unter
Berlicksichtigung verschiedener Einfluss- und StorgrofZen

Ablagerungen unter der Netzhaut, gelblich-weililiche Gebilde; die
ersten Veranderungen bei einer altersbedingten Makuladegeneration

~Sehgrube” innerhalb der Makula, subfoveal - unterhalb der Sehgrube
gelegen

Augenhintergrund

Anzahl der Neuerkrankungen in einer Population an einer bestimmten
Krankheit wahrend einer bestimmten Zeit

Verdden von Gewebe mit einem hochenergetischen Laser
(thermischer Laser)

Stelle des schéarfsten Sehens, gelber Fleck

Sammelbegriff fur pathologisch degenerative Veranderungen der
Macula lutea

Flussigkeitsansammlung im Bereich des gelben Flecks
Makuladegeneration
Auf das Auge bezogen

Augenheilkunde,
ophthalmologisch — augenheilkundlich

Augenarztliches Verfahren, Zerkleinerung des Linsenkerns durch eine
Ultraschallsonde

Anteil der Personen mit einer bestimmten Krankheit in einer
Bevolkerung zu einem Zeitpunkt

Zuféllige Zuteilung von Teilnehmern an Interventionsstudien zum
Behandlungs- oder zum Kontrollarm. Erreicht werden soll dadurch
eine gleichméRige Verteilung von bekannten und unbekannten
StorgréRen, um deren Einfluss auf das Studienergebnis
auszuschalten

Oberbegriff fur die nichtentziindlichen Netzhauterkrankungen

Verfahren in klinischer Interventionsstudie bei dem die Patienten
(einfachblind) oder Patienten und behandelnde Arzte (doppelblind)
nicht wissen, ob eine Intervention durchgefihrt worden ist oder nicht.
Dieses Vorgehen soll verhindern, dass das Wissen Uber die Art der
Intervention die Studienteilnehmer oder -arzte wéhrend der
Beobachtungszeit beeinflussen kann.

Sehscharfe
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2 Zusammenfassung
2.1 Hintergrund

Die senile Katarakt ist eine degenerative Erkrankung der Linse, die meist bei alteren Menschen ab
60 Jahren auftritt. Sie entsteht durch Tribung der normalerweise durchsichtigen Augenlinse. Die
Kataraktoperation stellt in Deutschland mit 450000 Eingriffen im Jahr als haufigste Operation in der
Augenheilkunde einen Routineeingriff dar. Bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) handelt
es sich um eine weitere altersassoziierte Augenerkrankung. Sie ist die wichtigste Ursache fur eine
Erblindung alterer Menschen in den Industrielandern. Aufgrund der demographischen Entwicklung
wird die Anzahl der Menschen, bei denen sowohl eine Katarakt als auch eine AMD vorliegt, zuneh-
men. Diese Koinzidenz erklart das wachsende Interesse an der Frage nach einer wechselseitigen
Beeinflussbarkeit beider Erkrankungen bzw. deren Therapien.

2.2 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die Beurteilung der medizinischen und 6konomischen Auswirkungen von Kata-
raktextraktionen auf das Entstehen oder Fortschreiten einer AMD. Unterschieden werden sollte hierbei
zwischen einer Erstmanifestation der AMD, einer Progression von Frihformen und einer Verschlech-
terung von bereits bestehenden Spatformen.

2.3 Methodik

Die relevanten Publikationen wurden mittels einer strukturierten Datenbankrecherche durch das
Deutsche Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) sowie mittels einer Hand-
recherche identifiziert und nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM) bewertet. Die Litera-
turrecherche bezog sich auf deutsche und englische Publikationen ab 1983.

2.4 Ergebnisse

Es wurden durch die Literaturrecherche 2769 themenbezogene Publikationen identifiziert, von denen
acht medizinische Publikationen im Rahmen dieses Health Technology Assessment (HTA)-Berichts
ausgewertet wurden. Es konnten keine relevanten 6konomischen, ethischen, sozialen oder juris-
tischen Studien eingeschlossen werden. Aus drei epidemiologischen Kohortenstudien und einer der
beiden klinischen Studien ergab sich ein Hinweis auf einen férdernden Einfluss der Kataraktextraktion
auf die Progression einer Frihform der AMD. Zwei der epidemiologischen Studien untersuchten das
Risiko einer Erstmanifestation einer AMD nach Kataraktextraktion. Beide fanden numerisch erhéhte
Inzidenzen, die allerdings trotz groRRer Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreichten. Nur eine
der beiden klinischen Studien untersuchte das Risiko einer Verschlechterung der AMD, wenn bereits
eine Spatform vorlag. Diese Studie fand keinen Zusammenhang mit der Kataraktextraktion. Die
vorhandene Evidenz war also nicht ausreichend um die Fragen nach einem Beitrag der Katarakt-
operation zur Erstmanifestation oder zu einer Progression einer Spatform der AMD zu beantworten.

2.5 Diskussion

Insgesamt zeigte sich in diesem HTA-Bericht, dass es nur wenige Veroffentlichungen gab, die sich mit
der Entwicklung von AMD infolge von Kataraktextraktionen befassten. Das wissenschaftliche Evidenz-
niveau dieser Artikel war zudem nicht sehr hoch, so dass es nicht méglich war, zu einer eindeutigen
medizinischen Schlussfolgerung zu gelangen.

2.6 Schlussfolgerung

Es werden dringend klinische Studien benétigt, die eine ausreichende Patientenzahl und Studien-
dauer aufweisen sowie adaquat StorgrofRen wie Alter und Kataraktschwere kontrollieren. Nach Kla-
rung des medizinischen Sachverhalts kdnnen und sollen auch 6konomische, ethische, soziale sowie
juristische Aspekte der Fragestellung untersucht werden.

DAHTA@DIMDI 4
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3 Abstract
3.1 Background

The cataract (Cataracta senilis) is the most frequent eye disease of elderly people worldwide. In
Germany, the cataract operation - with currently 450000 interventions each year the most frequent
operation in ophthalmology — can be seen as routine surgery. The age related macular degeneration
(AMD) is a further one of the most common, age-related eye diseases and the most frequent cause of
blindness of elderly people in industrial nations. Due to demographic changes an increasing number of
patients will suffer from cataract and AMD at the same time. This coincidence leads to a greater
interest in the question of a mutual influence of both diseases, respectively their therapies, on each
other.

3.2 Objectives

The aim of this report was the evaluation of the medical and health economic effects of cataract
operations on the development and progression of an age related macular degeneration (AMD). It was
differentiated between first manifestations of AMD, progression of early stages of AMD and influence
on further impairment in late stages of AMD.

3.3 Methods

The relevant publications for this report were identified by DIMDI via structured database enquiry as
well as common, self-made enquiry and were evaluated, based on the criteria of evidence based
medicine. The present report included German and English literature published since 1983.

34 Results

The database enquiry generated a record of 2769 issue-related publications. Eight medical publica-
tions were eligible for analysis in the course of the present HTA report. No relevant studies on health
economical, ethical, social or legal issues could be included. Three epidemiological cohort studies
provided some evidence for a promoting influence of cataract extractions on the progression of early
types of AMD. Two of the epidemiological studies assessed the risk of first manifestation of AMD after
cataract extraction. Both came up with up with increased incidences that did not reach statistical
significance despite a large number of participants. Only one out of two clinical studies looked at
further impairment in late stages of AMD and could not find an interrelation with cataract extraction.
Thus the available evidence was not sufficient to come to a conclusion on the contribution of cataract
extractions to the first manifestation of AMD and to the further impairment in late stages.

3.5 Discussion

The presentation of the evaluated literature made clear that only a small number of publications dealt
with the development of age related macula degeneration in consequence of a cataract extraction.
The overall scientific level of evidence of these articles was not very high. Therefore it was not
possible to obtain a well-defined conclusion on the effect of a cataract extraction on the development
or progression of an age related macula degeneration.

3.6 Conclusion

Additional well conducted clinical trials, that offer a sufficient number of patients, length of study period
and adequate control for confounding variables like age and severity of cataract, are urgently needed.
Health economic, ethical, social and legal aspect of the problem could and should be investigated
after clarification of the mentioned medial issues.

DAHTA@DIMDI 5
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4 Kurzfassung

4.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Der graue Altersstar (Cataracta senilis) ist die héufigste Augenerkrankung bei alteren Menschen
weltweit. Die Wiederherstellung der Sehkraft durch eine operative Behandlung hat sich als effizientes
und sicheres Verfahren erwiesen. Die Kataraktoperation in Deutschland stellt zurzeit mit
450000 Eingriffen im Jahr als haufigste Operation in der Augenheilkunde einen Routineeingriff dar.

Bei der altersbedingte Makuladegeneration (AMD) handelt es sich um eine weitere altersassoziierte
Augenerkrankung. Sie ist die wichtigste Ursache fir eine Erblindung &lterer Menschen in den Indus-
trielandern. In Deutschland werden jahrlich rund 300000 neue Félle von AMD diagnostiziert. Insge-
samt sind von der Erkrankung zwischen einer und 4,5 Millionen Menschen betroffen. Die Thera-
piemdglichkeiten sind fur die Mehrheit aller Erkrankten eingeschrankt und wenig Erfolg versprechend.
Trotz der weitaus héheren Inzidenz des grauen Stars, bei gleichzeitig sehr hoher Anzahl an Katarakt-
operationen, stellt die AMD in Deutschland mit 50 % die haufigste Ursache fiir schwere Sehbehin-
derungen dar.

Aufgrund der demographischen Entwicklung wird die Anzahl der Menschen, bei denen sowohl eine
Katarakt als auch eine AMD vorliegt, zunehmen. Die besondere gesundheitspolitische Relevanz
dieses Health Technology Assessment (HTA)-Berichts ergibt sich aus der Tatsache, dass Menschen
nach durchgefiihrten Kataraktoperationen ihr Sehvermdgen nicht oder nur kurzfristig wiedererlangen,
wenn sie im weiteren Verlauf an einer AMD erkranken oder eine bereits bestehenden Erkrankung
fortschreitet. Dies ist mit einem Verlust an Lebensqualitat und zusétzlichen Kosten im Gesundheits-
wesen verbunden. Die Koinzidenz erklart das wachsende Interesse an der Frage nach einer wechsel-
seitigen Beeinflussbharkeit beider Erkrankungen bzw. deren Therapien.

4.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die senile Katarakt ist eine degenerative Erkrankung der Linse, die meist bei alteren Menschen ab
60 Jahren auftritt. Sie entsteht durch Tribung der normalerweise durchsichtigen Augenlinse. Mit
zunehmendem Alter kommt es zu einem Verlust an Elastizitdt sowie durch eine Abnahme des
Wassergehalts und die schlechtere Versorgung der Linse mit Nahrstoffen zu einer Tribung. Es kommt
zum ,Verschwommensehen" und zu einer Reduzierung des Sehvermdgens. Diese Vorgange sind
physiologisch und kdnnen bei den meisten alteren Menschen nachgewiesen werden. Bei stark einge-
schréankter Sehfahigkeit stellt eine Operation die einzige erfolgsversprechende Behandlungsmdéglich-
keit dar. Fir die Operation gibt es die beiden Methoden der Kernexpression oder der Phakoemulsi-
fikation. Bei der Kernexpression wird der Kern durch eine Inzision an einem Stiick entfernt, wahrend
er bei der Phakoemulsifikation mit Hilfe von Ultraschallwellen zerkleinert und anschlie3end abgesaugt
wird. In Deutschland werden mittlerweile Uber 80 % der Kataraktextraktionen mit Phakoemulsifikation
durchgefihrt.

Bei der AMD kommt es durch die Schadigung der Netzhautmitte zu einem Verlust der zentralen Seh-
scharfe, der bis zu einem vdélligen Ausfall des zentralen Gesichtsfelds fihren kann. Ursache der AMD
sind Ablagerungen von Stoffwechselabbauprodukten im Pigmentepithel unterhalb der Photo-
rezeptoren der Makula im Zentrum der Netzhaut. In den Frihstadien der AMD zeigen sich diese
Ablagerungen als zahlreiche Drusen, d. h. gelblich-weil3e dichtgepackte kleine Herde und Pigment-
veranderungen. Die spéateren Formen lassen sich unterteilen in eine trockene oder atrophische und
eine feuchte oder neovaskulare AMD. Bei der trockenen Form steht die Atrophie des Pigmentepithels
und der sensorischen Netzhaut im Vordergrund. Diese Form ist die weitaus haufigere, die sich durch
eine meist langsame, schrittweise, inselartige Sehverschlechterung bemerkbar macht. Bei der
feuchten Form kommt es zu einem Eindringen von Flissigkeit in den Raum unter Pigmentepithel und
Netzhaut und zu einem anschlieBenden Einwachsen von choroidalen GefaRen (subretinale
Neovaskularisation).

Das zunehmende Lebensalter gilt als hauptséchlicher Risikofaktor fur die AMD. Ein Eindammen der
Erkrankung kann bislang nur bei einer Minderheit der Betroffenen mit neovaskularen Formen der AMD
im Sinn einer Progressionsverzégerung erreicht werden.
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4.3 Forschungsfragen

Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung der Auswirkungen einer Kataraktoperation auf das Entstehen oder
Fortschreiten einer AMD. Aus medizinischer Sicht werden folgende Forschungsfragen gestellt:

e Tragt die Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation einer AMD bei?
e Fuhrt die Kataraktoperation zu einer Progression der Frihform der AMD?

e Kommt es bei Vorliegen einer Spatmanifestationsform der AMD zu einer weiteren
Verschlechterung durch die Kataraktoperation?

Aus gesundheitsbkonomischer Sicht stehen folgende Fragen im Mittelpunkt der Effizienzbetrachtung:

e Wird die Kosteneffektivitdt von Kataraktoperationen durch die Méglichkeit des Entstehen oder
des Fortschreitens einer AMD beeinflusst?

e Wird die Kosteneffektivitat einer AMD-Behandlung durch Kataraktoperationen beeinflusst?

e Welche 6konomischen und gesundheitspolitischen Konsequenzen ergeben sich durch
mogliche Auswirkungen von Kataraktoperationen auf das Entstehen oder das Fortschreiten
von AMD fir das deutsche Gesundheitssystem?

4.4 Methodik

Die relevanten Publikationen wurden mittels einer strukturierten Datenbankrecherche durch das
Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) sowie mittels einer
Handrecherche identifiziert. Folgende elektronische Literaturdatenbanken wurden bertcksichtigt:
DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHSEED (NHS-EED); CDAR94 (NHS-CRD-DARE); CDSR93
(Cochrane Library); ME83 (MEDLINE); EM83 (EMBASE); CB85 (AMED); BA90 (BIOSIS Previews);
MK77 (MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library — Central); GA03 (gms); SM78 (SOMED); CV72 (CAB
Abstracts); 1178 (ISTPB + ISTP / ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72 (GLOBAL Health); AR96
(Deutsches Arzteblatt); MEOA (MEDLINE Alert); EA08 (EMBASE Alert); 1S90 (SciSearch); CC00
(CCMed); IN73 (Social SciSearch); KR03 (Karger Verlagsdatenbank); KL97 (Kluwer Verlags-
datenbank); SP97 (Springer Verlagsdatenbank); SPPP (Springer Verlagsdatenbank PrePrint); TVO1
(Thieme Verlagsdatenbank).

Die Suchbegriffe orientierten sich an Begriffen im Zusammenhang mit den untersuchten Fragestel-
lungen. Die Literaturrecherche bezog sich auf deutsche und englische Publikationen ab dem 1983.
Die Selektion der Literatur wurde nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM) durchge-
fuhrt.

Zur Bewertung der methodischen Qualitat der medizinischen Studien wurden Checklisten der German
Scientific Work Group Technology Assessment for Health Care verwendet. Zur Beurteilung des
Einflusses von Kataraktoperationen auf das Entstehen oder Fortschreiten einer AMD wurden grund-
satzlich sowohl klinische als auch epidemiologische Studien, wie Kohorten- und Fallkontrollstudien
eingeschlossen. Fur klinische Studien wurde weder eine Randomisierung noch Verblindung gefordert,
allerdings war ein kontrolliertes Studiendesign unabdingbar. Aus allen Studien musste eine eindeutige
zeitliche Sequenz von Kataraktoperation und nachfolgender AMD-Entstehung oder -Verénderung
erkennbar sein. Die Dokumentation der methodischen Qualitdt der 6konomischen Studien erfolgte
unter Berlicksichtigung der Checklisten zur Beurteilung der methodischen Qualitat gesundheitsékono-
mischer Verfahren und der German Scientific Working Group Technology Assessment for Health
Care.

4.5 Ergebnisse

4.5.1 Quantitative Ergebnisse

Insgesamt wurden durch die Literaturrecherche 2769 themenbezogene Publikationen identifiziert und
daraus 183 Publikationen zur weiteren Analyse als Volltext ausgewdahlt. Es handelte sich hierbei um
143 medizinische, 33 gesundheitsékonomische und sieben ethische Beitrdge. Juristische Publika-
tionen konnten nicht identifiziert werden. Es wurden acht medizinische Publikationen mit Ergebnissen
zu drei epidemiologischen Kohortenstudien und zwei nicht-randomisierten klinischen Studien als
relevant und methodisch ausreichend beurteilt und in die Analyse eingeschlossen. Erganzend wurde
ein Abstract mit Ergebnissen zu einer weiteren epidemiologischen Studie betrachtet. Es konnten auch
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nach Aufweichung der Ausschlusskriterien keine relevanten dkonomischen oder ethischen Studien
eingeschlossen werden.

4.5.2 Qualitative Ergebnisse

4521 Epidemiologische Studien

Bei allen identifizierten epidemiologischen Studien handelte es sich um longitudinale Kohortenstudien.
Es lagen Publikationen vor zu ,Beaver Dam" und ,Blue Mountains“- sowie zur ,Copenhagen City“-
Augenstudie. Die beiden erstgenannten waren sich in ihrer Methodik sehr &hnlich und daher gut
vergleichbar. Zwei Publikationen beschrieben die Ergebnisse der ,Beaver Dam Eye Study“ nach funf
bzw. zehn Jahren Beobachtungszeit. Beide zeigten bei Zustand nach Kataraktextraktion ein hoheres
Risiko fur die Erstmanifestation einer frihen AMD sowie fiir die Progression zu einer Spatform bei
vorbestehender Frihform. Diese Veranderungen waren allerdings nur fir Progressionen zur Spétform
statistisch signifikant. In der gemeinsamen Auswertung der Daten von ,Beaver Dam“ und ,Blue Moun-
tains" zeigte sich ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Spéatformen der AMD nach Katarakt-
operation, wobei hier der Erkrankungsstatus zu ,Baseline” nicht bertcksichtigt wurde. Die Risiko-
erhohung war fur den Gesamtdatensatz signifikant, fir die Einzelstudien allerdings nur fir jeweils ein
Auge. Die ,Copenhagen City“-Augenstudie unterschied sich von den beiden zuerst genannten Studien
in ihrer Methodik, v. a. auch durch die retrospektive Erhebung von Kataraktoperationen. In dieser
Studie fand sich eine erhdhte Rate von Kataraktextraktionen in der Gruppe mit Erstmanifestation einer
AMD innerhalb der 14-jahrigen Beobachtungszeit. Eine ebenso erhdhte Rate von Kataraktextrak-
tionen fand sich in der Gruppe mit Entwicklung einer Spatform der AMD, ungeachtet des ,Baseline“-
Erkrankungsstatus. Diese Ergebnisse erreichten allerdings jeweils keine statistische Signifikanz. Die
ausschliel3lich in einem Abstract prasentierten Ergebnisse aus der Age Related Eye Disease Study
(AREDS) hingegen zeigten fur Probanden mit und ohne Kataraktextraktion ein sehr ahnliches Risiko
fur die Progression einer vorbestehenden AMD. Der mogliche Einfluss einer Kataraktextraktion auf
pravalente Spatformen der AMD wurde in keiner der epidemiologischen Studien untersucht.

45272 Klinische Studien

Es konnten jeweils zwei Publikationen zu einer klinischen Studie aus GroRRbritannien und einer aus
Israel beriicksichtigt werden. Die britische Studie verglich Patienten nach Kataraktextraktion mit einer
nicht-operierten Patientengruppe, wahrend die israelische Studie einen Vergleich zum zweiten Auge
des gleichen Patienten durchfiihrte. Als Zielgrof3e hatten beide Studien die Progression von prava-
lenten frihen Formen der AMD nach Kataraktextraktion. Statistische Testung wurde in beiden Studien
nicht durchgefihrt, aber numerisch kamen sie zu entgegengesetzten Ergebnissen. Aus Israel wurde
innerhalb des ersten Jahres eine erhdhte Rate an Progressionen an den operierten Augen im Ver-
gleich zu den nicht-operierten Augen berichtet, wobei es sich hier ausschlielich um die Entwicklung
von feuchten Formen der AMD handelte. Ein Teil der Patienten erhielt nach einem Jahr am zweiten
Auge ebenfalls eine Kataraktextraktion, wobei hier die zuerst operierten Augen als Vergleichsgruppe
dienten. Die Rate an Progression der AMD Frihformen im ersten postoperativen Jahr war hier
gleichermalRen erhoht. In GroRRbritannien konnten keine Unterschiede zwischen der operierten und der
nicht-operierten Patientengruppe beobachtet werden, und zwar weder nach der zuerst berichteten
Beobachtungszeit von vier Monaten noch nach einem Jahr. Darlber hinaus wurden in dieser Studie
auch keine Unterschiede in der Haufigkeit von Progressionen nach Kataraktextraktion bei pravalenten
Spatformen der AMD gesehen. Das Risiko von Erstmanifestationen einer AMD wurde in beiden
Studien nicht behandelt.

4.6 Diskussion

4.6.1 Diskussion medizinischer Aspekte

Das Ziel des medizinischen Teils des vorliegenden HTA-Berichts war es, den Einfluss der
Kataraktextraktion auf das Entstehen und das Fortschreiten einer AMD anhand der bewerteten Artikel
zu Uberprufen. An der Darstellung der ausgewerteten Artikel zeigte sich, dass es nur wenige Verof-
fentlichungen gab, die sich mit der Entwicklung von AMD infolge von Kataraktextraktionen befassten.
Das wissenschaftliche Evidenzniveau dieser Artikel war insgesamt nicht sehr hoch. So konnten fir
den vorliegenden HTA-Bericht keine Studien vom héchsten Evidenzgrad, also randomisierte, kontrol-
lierte Interventionsstudien (RCT) oder systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews) zu RCT identifiziert
werden. Ausschliel3lich nicht-randomisierte klinische Studien und longitudinale Beobachtungsstudien,
d. h. hier Kohortenstudien, die nur als Evidenzgrad 2 in der flinfstufigen Hierarchie von Evidenzgraden
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fur Studientypen eingestuft werden, konnten ausgewertet werden. Dariiber hinaus zeigten v. a. die
beiden eingeschlossenen klinischen Studien deutliche Mangel, die ihre Aussagekraft einschrankten,
und waren hinsichtlich ihrer Methodik kaum zu vergleichen. Ein Hauptproblem dieser Studien war die
geringe Fallzahl, zusatzlich waren sie durch die fehlende Randomisierung von dem Problem eines
mdglichen Confoundings betroffen. Die eingeschlossenen epidemiologischen Studien kontrollierten
zwar verschiedene bekannte Confounder, allerdings wurde eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse
durch den vormaligen Kataraktstatus, der moglicherweise einen unabhangigen Einfluss auf das AMD-
Risiko austiben kénnte, nicht angemessen beriicksichtigt. Des Weiteren konnte der Einfluss von
unbekannten Confoundern nicht erfasst werden. Zur Auswirkung der Kataraktextraktion auf das Ent-
stehen oder Fortschreiten einer AMD konnten deshalb aus den vorhandenen Studien keine eindeu-
tigen medizinischen Aussagen gewonnen werden.

4.6.2 Diskussion 6konomischer Aspekte

Es konnten keine Publikationen mit einem 6konomischen Bezug identifiziert werden. Das Fehlen der
validen medizinischen Ergebnisse machte eine tendenzielle Aussage zu 6konomischen Fragestel-
lungen nicht moglich.

4.6.3 Diskussion ethischer, sozialer und juristischer Aspekte

Im Rahmen dieses HTA-Berichts konnten von den Autoren keine themenbezogenen Publikationen mit
relevanten ethischen, sozialen oder juristischen Fragestellungen identifiziert werden.

4.7 Schlussfolgerung / Empfehlungen

Die Analyse der Datenlage zur Entwicklung und Progression einer AMD infolge einer Katarakt-
extraktion zeigt, dass die vorhandenen Informationen nicht ausreichend sind, um zu einer eindeutigen
medizinischen Schlussfolgerung zu gelangen. Es werden dringend klinische Studien benétigt, die eine
ausreichende Patientenzahl und Studiendauer aufweisen und adaquat flr Stoérgrof3en wie Alter und
Kataraktschwere kontrollieren. Nach Klarung des medizinischen Sachverhalts kénnen und sollen auch
Okonomische, ethische, soziale sowie juristische Aspekte der Fragestellung untersucht werden. Auf-
grund der genannten Argumente erscheint es den Autoren sinnvoll, dass ein HTA-Bericht zur Frage
des Einflusses einer Kataraktextraktion auf die Entstehung und das Fortschreiten einer AMD zu einem
spateren Zeitpunkt wiederholt wird, wenn ausreichend wissenschaftliche Literatur zum Thema vorliegt.
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5 Summary
51 Health Political Background

The cataract (Cateracta senilis) is the most frequent eye disease of elderly people worldwide. The
recovery of sight through an operative treatment has been proven to be an efficient and save
procedure. In Germany, the cataract-operation - with currently 450000 interventions each year the
most frequent operation in ophthalmology — can be seen as routine surgery.

The age related macular degeneration (AMD) is another very common, age related eye disease and
the most frequent cause of blindness of elderly people in industrial nations. In Germany,
approximately 300000 new cases of AMD are diagnosed each year. Between one and 4.5 million
people altogether are affected by this disease. The therapeutic options are limited and little promising
for the majority of the affected people. Despite the much higher incidence of cataract and the high
numbers of cataract operations at the same time, AMD is the most frequent cause of severe visual
impairment in Germany, being responsible for 50 % of the cases.

As a result of the demographic changes, the number of persons suffering from cataract as well as
AMD will rise. The special health political relevance of this HTA report is determined by the fact, that
people who fall ill by AMD after cataract operations or experience a progression of the already existing
disease, do not achieve a lasting recovery of sight. This is associated with a loss in quality of life and
additional costs in health care. This coincidence explains the growing interest in the question of a
reciprocal interference of both diseases respectively their therapies.

5.2 Scientific Background

The age related cataract is a degenerative disease of the lens, which mostly emerges in elderly
people from the age of 60. It is caused by the growing opacity of the naturally transparent lens. The
increasing age is associated with a loss of elasticity as well as a decline of the water content and a
worse nutrient-supply, leading to an opacity of the lens. This causes the “blurred vision” and leads to a
reduced vision. This phenomenon is physiological and can be found in most elderly people. In case of
extremely limited vision, an operation is the only promising treatment option. Within the operative
intervention, the methods of phacoemulsification and extracapsular extraction are used. In
extracapsular extraction the core of the lens is removed as a whole via incision, while in phacoemul-
sification ultrasonic waves are used to reduce the core to small pieces, which are extracted by suction
afterwards. Nowadays 80 % of cataract extractions in Germany are done by phacoemulsification.

The AMD involves a damage of the central retina (Fovea centralis) which leads to a loss of central
visual acuity and can conduct in a complete deterioration of the central visual field. The AMD is
caused by deposits of sediments of metabolites in the retinal pigment epithelium, underneath the
photoreceptor cells of the macula, in the centre of the retina. In the early stages of AMD these
deposits appear as so called drusen, which are yellowish-white, close-packed small spots and
pigment changes. The later stages can be subdivided into dry or atrophic and wet or neovascular
AMD. The atrophy of the retinal pigment epithelium and the sensory retina are in the centre of
attention in case of the dry form of AMD. This form is more frequent and becomes noticeable through
a slow, staged and insular impairment of sight. In case of the wet form, fluid trespasses into the space
under the retinal pigment epithelium and retina and is followed by the formation of choroidal vessels
(subretinal neovascularisation).

Increasing age is seen as the main risk factor for AMD. Up to now, the progression of the disease can
only be inhibited for a minority of the affected with neovascular forms of AMD.

5.3 Research Questions

The aim of this report is the evaluation of the effects of cataract operations on the development or
progression of AMD. Out of medical perspective, the following research questions are asked:

e Does cataract operation contribute to a first manifestation of AMD?
e Does cataract operation lead to a progression of early stages of AMD?
e Does cataract operation lead to further impairment in late stages of AMD?
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Out of health economics perspective, the following questions are of particular importance for the effi-
ciency examination:

e Does the development or progression of AMD influence the cost-effectiveness of cataract
operations?

e Do cataract operations influence the cost-effectiveness of AMD treatment?

e Which economic or health political consequences arise from the potential effects of cataract
operations on the development or progression of AMD for the German health care system?

54 Methods

The relevant publications for this report were identified by DIMDI via structured data base enquiry as
well as common, self-made enquiry. The following electronic literature data bases were included:
DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHSEED (NHS-EED); CDAR94 (NHS-CRD-DARE); CDSR93
(Cochrane Library); ME83 (MEDLINE); EM83 (EMBASE); CB85 (AMED); BA90 (BIOSIS Previews);
MK77 (MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library — Central); GA03 (gms); SM 78 (SOMED); CV72 (CAB
Abstracts); 1178 (ISTPB + ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72 (GLOBAL Health); AR 96 (Deutsches
Arzteblatt); MEO4 (MEDLINE Alert); EA08 (EMBASE Alert); 1S90 (SciSearch); CC00 (CCMed); IN73
(Social SciSearch); KR03 (Karger Publisher Database); KL97 (Kluwer Publisher Database); SP97
(Springer Publisher Database); SPPP (Springer Publisher Database PrePrint); TV01 (Thieme
Publisher Database).

The search items were attained from combination of terms describing the research questions. The
literature inquiry referred to German and English publications as from 1983. The selection of literature
was accomplished to the criteria of evidence-based medicine.

To rate the methodical quality of the medical studies, checklists of the German Scientific Work Group
Technology Assessment for Health Care were used. To evaluate the influence of cataract operations
on the development or progression of AMD, basically all types of clinical as well as epidemiological
studies (cross-sectional studies, longitudinal studies, case-control-studies) were included. For clinical
studies neither randomisation nor blinding were required, however a controlled study design was
inalienable. A clear chronological sequence of cataract operations and subsequent AMD development
or progression had to be recognisable.

The documentation of methodical quality of the economic studies took place in consideration of the
checklists to evaluate the methodical quality of health economic procedures and the German Scientific
Working Group Technology Assessment for Health Care.

55 Results

55.1 Quantitative results

The database enquiry generated a record of 2769 issue-related publications. Of these, 183 publica-
tions were selected for further analysis as full texts. Of the selected articles, 143 concerned medical,
33 health economical, and seven ethical issues. No publications on legal aspects could be identified.
Eight medical publications that presented results of three epidemiological cohort studies and two non-
randomised clinical trials, were considered to be relevant and of sufficient methodological quality and
were therefore included in the analysis. One supplementary abstract, including results on another
epidemiological study, was viewed. No relevant studies on health economics or ethics could be
included, not even after the softening of the exclusion criteria.

55.2 Qualitative results

5.5.2.1 Epidemiological studies

All identified epidemiological studies were longitudinal cohort studies. Publications were available on
the Beaver Dam Eye, Blue Mountains Eye and Copenhagen City Eye studies. Beaver Dam and Blue
Mountains Eye studies used very similar methods and were therefore soundly comparable. Results of
the Beaver Dam Eye Study were presented in two publications, one after five and the other after ten
years of follow up. Both displayed a higher risk for first manifestations of early stages of AMD and for
progression to a late stage of AMD from a prevalent early stage, following cataract extraction before
baseline. These developments were statistically significant for the progression to a late stage of AMD
only. The pooled analysis of the data from Beaver Dam and Blue Mountains revealed a higher risk for
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the development of late stages of AMD after cataract extractions. However, disease status at baseline
was not taken into account. The increase in risk was significant for the pooled dataset, and for only
one eye each in the single studies. The Copenhagen City Eye Study could clearly be distinguished
from the others by its different methodology, especially the retrospective assessment of cataract
operations. This study found an increased rate of cataract extractions in the group of participants with
incident AMD within the 14 years of follow up. Also an increased rate of cataract extractions was seen
in the group with development of a late stage of AMD, irrespective of disease status at baseline.
These results did each not reach statistical significance. On the other hand, results of the Age Related
Eye Disease Study (AREDS), which were solely presented in an abstract, demonstrated a very similar
risk of progression of a prevalent AMD in participants with or without cataract extraction. The possible
effect of a cataract extraction on prevalent late stages of AMD was not investigated in one of the
epidemiological studies.

5.5.2.2 Clinical trials

One clinical trial from Great Britain and one from Israel, with two publications each, could be included.
The British trial compared patients who had undergone cataract extraction to patients without surgery.
Whereas the Israeli study compared both eyes of the same patients, after cataract operation had been
carried out on one eye. Both trials examined progression of prevalent early AMD after cataract
extraction as outcome variable. Neither study performed statistical tests, but on a numeric level they
came up with contrary results. In Israel an increased rate of progressions was observed within the first
year after cataract extraction, compared to the second eye that had had no operation. All observed
progressions led to wet AMD. A year later, part of these patients also underwent cataract extraction in
the second eye, whereupon the first eyes served as comparison group. The rate of progressions of
early AMD within the first postoperative year was equally increased. In Great Britain no differences
between the operated and the non-operated patients with regard to progressions of early AMD could
be seen within either presented follow up period of four respectively twelve months. This study also
looked at the progression of prevalent late stage AMD and likewise could not see any differences
between the groups. The risk of first manifestations of an AMD was not investigated in either clinical
trial.

5.6 Discussion

5.6.1 Discussion of medical aspects

Aim of the medical part of the present HTA report was to determine the effect of cataract operations
on the development and progression of an age related macula degeneration on the basis of the
included articles. The presentation of the evaluated literature made clear that only a small number of
publications dealt with the development of age related macula degeneration in consequence of a
cataract extraction. The overall scientific level of evidence of these articles was not very high. It was
not possible to identify any trials of top level evidence, which are randomised controlled trials (RCT) or
systematic reviews of RCT. Solely non-randomised clinical trials and observational studies, here
longitudinal cohort studies, could be analysed. Both of which are rated as a level two on the five ary
hierachy of levels of evidence for medical studies. Furthermore both included clinical trials especially
showed distinct deficiencies, leading to a reduced explanatory power. Comparability in regard to
methodology also was limited. One major problem of these trials was the small number of participants.
In addition they were affected by the problem of potential confounding, due to the absence of
randomisation. The included epidemiologic studies did control for different familiar confounders. They
however did not adequately consider the potential bias that might be exerted by the former cataract
status on their results, as the cataract status is believed to independently influence the risk of AMD.
Moreover the effect of unknown confounders could not be acquired. Therefore it was not possible to
obtain a well-defined conclusion on the effect of a cataract extraction on the development or
progression of an age-related macula degeneration from the available studies.

5.6.2 Discussion of economic aspects

No relevant publications with economic background could be identified. It was also not possible to
make a tendentious statement due to the missing valid medical results.
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5.6.3 Discussion of ethical, social and legal aspects

No relevant publications dealing with ethical, social or legal aspect of the topic could be identified in
the course of this HTA report.

5.7 Conclusions / Recommendations

The analysis of the recent literature on the development and progression of an AMD as consequence
of a cataract extraction, reveals that the degree of information is not sufficient to draw a well-defined
conclusion about the medical findings. Additional well conducted clinical trials, that offer a sufficient
number of patients, length of study period and adequate control for confounding variables like age and
severity of cataract, are urgently needed. Health economic, ethical, social and legal aspect of the
problem could and should be investigated after clarification of the mentioned medial issues. On the
basis of the aforesaid arguments, the authors suggest to perform a repeated HTA report on the
subject of the effect of a cataract extraction on the development and progression of an AMD at a later
date, when enough scientific literature on this topic is available.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Der graue Altersstar (auch: senile Katarakt bzw. Cataracta senilis) ist die haufigste Augenerkrankung
bei alteren Menschen. In industrialisierten Landern kommt ihm eine herausragende Bedeutung als
Ursache verminderter Sehleistung, weniger auch Blindheit, zu. Bei der altersbedingte Makuladegene-
ration (AMD) handelt es sich um eine weitere altersassoziierte Augenerkrankung'®. Aufgrund der
geringen und wenig Erfolg versprechenden Therapiemdglichkeiten stellt die AMD die mit Abstand
wichtigste Erblindungsursache alterer Menschen in den Industrielandern dar. Das Risiko fur beide
Erkrankungen steigt mit zunehmendem Alter.

Beim grauen Altersstar handelt es sich um eine Linsentribungen im Erwachsenenalter mit Auswir-
kungen auf das Sehvermdégen, insbesondere die Sehschéarfe. Die AMD ist eine degenerative Erkran-
kung der Netzhaut. Sie betrifft die Netzhautmitte und damit die Stelle des scharfsten Sehens (Macula
lutea, gelber Fleck). Definitionsgeman ist die Bezeichnung AMD vorbehalten fiir die Patientengruppe
der Uber 50-jahrigen. Weder fir die AMD noch fur die Katarakt gibt es nachgewiesene praventiv
wirksame MalRhahmen.

Die Wiederherstellung der Sehkraft bei einer diagnostizierten Katarakt durch eine operative Behand-
lung hat sich infolge technischer Verbesserungen in den letzten Jahren und Jahrzehnten als effizien-
tes und sicheres Verfahren erwiesen. Die Kataraktoperation stellt heutzutage als haufigste Operation
in der Augenheilkunde einen Routineeingriff dar. Allein in Deutschland werden jedes Jahr etwa
450000 Kataraktoperationen durchgefiihrt, 300000 davon ambulant’®. Bei der Operation wird die
getriibte Linse durch einen kleinen Schnitt bis auf die dul3ere Linsenkapsel entfernt. AnschlieRend
wird eine Kunstlinse in die verbliebene Linsenkapsel eingesetzt, an genau den Ort, wo sich vorher die
eigene Linse befand. Das Operationsrisiko ist gering und eine Vorhersage des Erfolgs ist bei Abwe-
senheit sonstiger okularer Begleiterkrankungen im Allgemeinen sehr gut méglich.

Fur die Mehrheit aller Erkrankten an einer AMD gibt es keine wirkungsvolle Therapie, weshalb eine
Erblindung im gesetzlichen Sinne oft die Folge ist. In Deutschland werden jahrlich rund 300000 neue
Falle von AMD diagnostiziert'®. Insgesamt sind von der Erkrankung zwischen einer und 4,5 Millionen
Menschen betroffen'”®. Zusatzlich weist etwa ein Drittel der 75-jahrigen Menschen Vorstadien einer
AMD, eine so genannte altersabhangige Makulopathie, auf. Die Haufigkeit von Erkrankungen im End-
stadium einer AMD in diesem Alter betragt etwa 5 %"’

Trotz der weitaus héheren Inzidenz des grauen Stars, bei gleichzeitig sehr hoher Anzahl an Katarakt-
operationen, fuhrt die AMD in Deutschland viel haufiger zu einer bedeutenden Sehbehinderung oder
Blindheit bei Aalteren Menschen. Die Anzahl der darauf zuriick zu filhrenden Erblindungen
(Visus < 0,02) wird auf ca. 5000 pro Jahr geschatzt. Somit ist die AMD mit 50 % die haufigste Ursache
fur schwere Sehbehinderungen®’.

Das statistische Bundesamt gibt die jahrlichen Krankheitskosten fiir Blindheit und Sehschwéache bei
Menschen tber 65 Jahren mit 244 Mio. EUR an®®. Der graue Altersstar und AMD verursachen einen
enormen Anteil dieser Ausgaben im Gesundheitswesen. Die Menschen im Alter von tber 65 Jahren
machen insgesamt 66 % der Empfanger von Blindengeld aus®. Als haufigste Ursache fiir schwere
Sehbehinderung spielt die AMD eine wesentliche Rolle fir den Bezug dieser Sozialleistung'’. Insge-
samt werden die nicht-medizinischen Kosten (z.B. Pflege und Betreuung, behindertengerechte

Infrastruktur) fur Sehbehinderung in Deutschland auf Gber 9 Mrd. EUR geschatzt'?.

Aufgrund der demographischen Entwicklung mit einer rasch alternden Population und héherer
Lebenserwartung, wird die Anzahl der Menschen, bei denen sowohl eine Katarakt als auch eine AMD
vorliegt, zunehmen. Die besondere gesundheitspolitische Relevanz dieses HTA-Berichts ergibt sich
aus der Tatsache, dass Menschen nach durchgefihrten Kataraktoperationen ihr Sehvermégen nicht
oder nur kurzfristig wiedererlangen, wenn sie im weiteren Verlauf an einer AMD erkranken oder eine
bereits bestehenden Erkrankung fortschreitet. Dies ist mit einem Verlust an Lebensqualitat und
zusatzlichen Kosten im Gesundheitswesen verbunden. Die Koinzidenz erklart das wachsende Interes-
se an der Frage nach einer wechselseitigen Beeinflussbarkeit beider Erkrankungen bzw. deren
Therapien.
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6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

6.2.1 Aufbau und Funktion des Auges

Der Mensch nimmt rund 75 % seiner Informationen aus der Umwelt Giber die Augen auf, womit diese
das mit Abstand wichtigste Sinnesorgan darstellen. Die Augapfel liegen geschiitzt, eingebettet in ein
Fettpolster, in den kndchernen Augenhgohlen des Schadels.

Lederhaut

Aderhaut

Netzhaut

}Inmhw Stelle hichster
=y Sehschirfe

Abbildung 1: Anatomie des menschlichen Auges (eigene Darstellung).

Jedes Auge besitzt eine derbe, es umschlieRende Lederhaut (Sklera), in die die durchsichtige Horn-
haut (Cornea) eingelassen ist. Beide zusammen bilden die duRRere Augenhaut. Die Regenbogenhaut
(Iris) und die Aderhaut (Chorioidea) sind Teil der mittleren Augenhaut. Die Netzhaut (Retina) bildet die
innere Augenhaut und enthalt die Lichtsinneszellen (Photorezeptoren). Das Innere des Augapfels
besteht aus dem gallertartigen Glaskorper (Corpus Vitreum), der Linse und der vorderen und hinteren
Augenkammer. Fir eine anatomische Darstellung des menschlichen Auges siehe Abbildung 1. Die
Aderhaut ist reich an Blutgefaf3en und versorgt die anliegende Netzhaut, die selbst nicht durchblutet
ist, mit Nahrstoffen und Sauerstoff. Das zur Aderhaut gehérige Pigmentepithel entsorgt die beim Seh-
prozess entstehenden Stoffwechselprodukte137. Die Netzhaut besitzt zwei verschiedene Typen von
Photorezeptoren. Die so genannten Stabchen, die speziell in der Peripherie der Netzhaut konzentriert
sind, reagieren schon bei geringer Lichtstarke und ermdglichen das Schwarz-Wei3-Sehen (skotop-
tisches Sehen) in der Dunkelheit. Die Zapfen, die erst bei ausreichender Beleuchtung reagieren,
vermitteln das Helligkeitssehen von Farben (photoptisches Sehen). Sie sind besonders dicht in der
Makula, dem gelben Fleck, angesiedelt. Die Makula ist zentral in der Netzhaut lokalisiert und bezeich-
net die Stelle des scharfsten Sehens®.

Beim Sehen gelangt Licht durch die Hornhaut, die vordere Augenkammer, die Pupille, die als kreis-
runde Offnung von der Iris gebildet wird, und die Linse ins Innere des Auges. Auf diesem Weg erfahrt
der eintretende Lichtstrahl eine Brechung und Biindelung, bevor er auf die Sinneszellen der Netzhaut
trifft. Die Erregung der Sehzellen wird dadurch ausgeldst, dass bestimmte ,Sehstoffe” durch das Licht
zersetzt werden. In den Stabchen findet sich der Sehpurpur (Rhodopsin) und in den Zapfen gibt es
das Jodopsin und das Cyanopsin. Die optischen Reize werden dann als Nervenimpulse durch den

Sehnerv (Nervus Opticus) an die Sehrinde des Gehirns weitergeleitet™’.

Stoérungen dieses Vorgangs kdnnen ihren Ursprung folglich sowohl im Auge selbst, bei der Brechung
und Bindelung des einfallenden Lichtstrahls, als auch in der neuronalen Weiterleitung und Verar-
beitung haben. Innerhalb des Auges kénnen alle beteiligten Strukturen fir eine beeintrachtigte Sehfa-
higkeit verantwortlich sein, besonders hervorzuheben sind hierbei Hornhaut, Linse und Netzhaut.
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6.2.2 Definition und Eingrenzung von Sehschadigungen

Die gesetzliche Definition von Sehschadigung, als Oberbegriff fiir Blindheit und Sehbehinderung,
erfolgt in Deutschland nach der Einteilung der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG),
die sich eng an die Definitionen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) anlehnt. Der Grad der Sehfa-
higkeit wird in Prozenten oder auch seltener in Form eines arithmetischen Bruchs ausgedriickt. 1 / 20
bedeutet hierbei, dass die Person ein Sehzeichen, das normalerweise aus 20 Meter Entfernung
erkannt wird, erst aus einem Meter Abstand erkennen kann. Als vollblind gelten Personen, die keiner-
lei visuelle Wahrnehmung, auch keine Lichtwahrnehmung, besitzen. Blind im gesetzlichen Sinn
bezeichnet zusatzlich alle Personen, deren Sehleistung unter 1 / 50 (2 %) der Norm liegt. Der Begriff
~>ehbehinderung” bezieht sich auf ein in unterschiedlichem MafR beeintréachtigtes Sehvermégen. Eine
Differenzierung der verschiedenen Grade von Sehschadigungen findet sich in Tabelle 1. Die Angaben
beziehen sich jeweils auf den Fernvisus, gemessen am besseren Auge bei bestméglicher Korrektur
mit Brille oder Kontaktlinsen.

Tabelle 1: Abgrenzung von Blindheit und Sehbehinderung.

Blindheit Hochstens 2 % (1/50) des normalen Sehvermdgens

Hochgradige Sehbehinderung Mehr als 2 % und héchstens 5 % des normalen Sehvermdgens
Sehbehinderung Mehr als 5 % und héchstens 30 % des normalen Sehvermégens
Sehbeeintrachtigung Mehr als 30 % und weniger als 100 % des normalen Sehvermdgens

Quelle: Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband e. V.64

Abhangig von der Ursache, muss eine Sehschadigung nicht ausschlief3lich auf eine verminderte Seh-
scharfe zuriickzufiihren sein, sondern kann z. B. auch durch ein deutlich reduziertes Gesichtsfeld
verursacht werden. So ist im Sozialgesetzbuch (SGB) Xl § 72 Absatz 5 eine weiterfilhrende Formu-
lierung zur Definition von Blindheit zu finden: ,Blinden Menschen stehen Personen gleich, deren
beiddugige Gesamtsehschéarfe nicht mehr als ein Finfzigstel betragt oder bei denen dem Schwere-
grad dieser Sehscharfe gleichzuachtende, nicht nur voriibergehende Stérungen des Sehvermdgens
vorliegen“. Bei dieser Definition wird explizit den unterschiedlichen Erscheinungsformen von Sehscha-
digungen Rechnung getragen.

Bei der Katarakt kommt es in erster Linie zu einer Verringerung der Sehscharfe. Es kommt zum
sverschwommensehen" und zu einer Reduzierung des Sehvermdgens bei geringem Kontrast. Eben-
falls kann es zur Blendung kommen, da durch die Linsentriibung eine diffuse Brechung auftritt und zur
Wahrnehmung von Lichthéfen um Lichtquellen fiihrt. Gelegentlich werden auch Doppelbilder wahrge-
nommen, die beim SchlieRen des anderen Auges nicht verschwinden. Auch die Fahigkeit, raumlich zu
sehen, wird mehr und mehr eingeschrénkt. Bei der AMD kommt es durch die Schadigung der
zapfentragenden Netzhautmitte zu einem Verlust der zentralen Sehscharfe, der bis zu einem vélligen
Ausfall des zentralen Gesichtsfelds fiihren kann. Auerdem kdnnen zuséatzliche Probleme wie z. B.
erhohte Blendempfindlichkeit oder Anomalien der Farbwahrnehmung auftreten. Die Grdl3e des zentra-
len Gesichtsfeldausfalls kann sehr stark variieren ebenso wie das Sehvermdgen im auf3eren Gesichts-
feldbereich.

6.2.3 Senile Katarakt

6.2.3.1 Atiologie und Pathophysiologie der senilen Katarakt

Die senile Katarakt ist eine degenerative Erkrankung der Linse, die meist bei alteren Menschen ab
60 Jahren auftritt. Sie entsteht durch Tribung der normalerweise durchsichtigen Augenlinse. Die Linse
ist ein bikonvexes Gebilde, das hinter der Iris und vor dem Glaskdrper liegt. Sie ist gefal3- und nerven-
los und wird Uber das Kammerwasser ernahrt. Mikroskopisch besteht die Linse aus der elastischen
Kapsel, dem subkapsularen Linsenepithel und den Linsenfasern. Die Epithelzellen teilen sich das
ganze Leben lang und bilden sich zu Linsenfasern um, die sich den bereits vorhandenen Zentralfa-
sern im Linsenkern aufschichten und so zu einer Faservermehrung und Volumenzunahme der Linse
beitragen. Da Linsenfasern nicht abgebaut werden, besteht der Linsenkern zeitlebens aus den
zentralen priméren Fasern, die zunehmend verdichtet werden, und den konzentrischen Schichten
sekundérer Linsenfasern, die sich in unterschiedlichen Differenzierungsstadien befinden®. Die
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wichtigste Aufgabe der Linse sind die optische Transparenz und die hohe Brechungsfahigkeit. Ermog-
licht wird die Erfullung dieser Aufgaben erst durch spezielle Proteine, die so genannten Kristalline, und
den hohen Wassergehalt der Linse. Mit zunehmendem Alter kommt es durch das bestéandige Wachs-
tum der Linse einerseits zu einem Verlust an Elastizitat und dartuber zu einer Abnahme der Akkomo-
dationsfahigkeit sowie andererseits durch eine Abnahme des Wassergehalts und die schlechtere Ver-
sorgung der Linse mit Nahrstoffen zu einer Tribung. Diese Vorgange sind physiologisch und kénnen
bei den meisten alteren Menschen nachgewiesen werden. Erst wenn eine deutliche Sehbeeintrach-
tigung resultiert, spricht man von einer Katarakt. Es werden verschiedene Formen und Auspragungen
der Katarakt unterschieden. Am wichtigsten ist hierbei die Einteilung nach der morphologischen Form
der Tribung. Es wird der haufigere Rindenstar (Cataracta corticalis), der wiederum als supranuklearer
tiefer Rindenstar mit Wasserspalten und Radspeichentriibungen oder als subkapsularer Rindenstar
mit vorderer und hinterer Schalentriibung auftreten kann, vom selteneren Kernstar (Cataracta
nuclearis) und deren Unterform der griin-braunen Kernsklerose (Cataracta brunescens) unterschie-
den. AuRBerdem ist eine Einteilung nach dem Reifegrad méglich, was friiher besonders wichtig war fur
die Entscheidung Uber den Operationszeitpunkt. Hierbei werden die cataracta prae-/immatura,
cataracta matura und cataracta hypermatura unterschieden'®!. Da als Ursache fir die Entwicklung
eines grauen Stars hauptsachlich der natirliche Alterungsprozess der Linse gilt, kann das Alter auch
konsistent in vielen Studien als Risikofaktor ermittelt werden™ **# 13% 134 157 ‘Nepen dem Alter zeigt
auch das Geschlecht einen Einfluss aus die Haufigkeit von Linsentriibungen, so dass Frauen speziell
von der Rindenkatarakt®® **’, méglicherweise aber auch von der Kernkatarakt™* haufiger betroffen zu
sein scheinen. Inzwischen gilt dartiber hinaus eine genetische Disposition fir die Veréanderung der
Linsenproteine als gesichert®™. In vielen Studien, vor allem aus Europa und den USA, wird als einer
der wichtigsten, dosisabhédngigen Risikofaktoren immer wieder das Rauchen identifiziert'" ** °% 27,
was besonders relevant ist, da es sich um einen veranderlichen Faktor handelt. Zuséatzlich gelten
Erndhrungsfaktoren vor allem in den Landern der dritten Welt als verantwortlich fur die Entwicklung
der Katarakt. So wirkt Proteinmangelernahrung als Risikofaktor®® ®*, wahrend gleichzeitig eine ausrei-
chende Versorgung mit verschiedenen Vitaminen bzw. Obst und Gemuse einen protektiven Effekt
zeigt™” °* '® Auch verschiedene Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus®* *** und hohe
Myopie scheinen mit einem erhdhten Risiko fiir die Kataraktbildung einherzugehen. Weitere
Faktoren, die in einzelnen Studien ein unterschiedlich starke Assoziation mit den verschiedenen
Formen der Katarakt zeigen, sind hoher Body Mass Index (BMI)*’, erhohte Exposition gegeniiber
Sonnenlicht®® ' sowie dunkle Irisfarbe> > 1%,

134, 157

6.2.3.2 Therapie der senilen Katarakt

Praventive Therapien zur Vermeidung oder auch nur zur Verzdgerung des Fortschreitens einer Kata-
rakt gibt es nicht. Wenn sich die anfanglich leichte Linsentriibung weiter verdichtet, so dass der Pati-
ent sich in seiner Sehfahigkeit eingeschrankt fiihlt oder seinen Sehaufgaben nicht mehr in ausreichen-
dem Mal3 gewachsen ist, stellt eine Operation die einzige erfolgsversprechende Behandlungsmog-
lichkeit dar. Heutzutage ist die Kataraktoperation in den westlichen Industrienationen die am héaufig-
sten durchgefiihrte Operation (berhaupt. Grundsatzlich gibt es verschiedenen Mdoglichkeiten die
getriibte Augenlinse operativ zu entfernen, so kann die intrakapsulare von der extrakapsularen Kata-
raktextraktion unterschieden werden. Bei der intrakapsuléren Kataraktextraktion wird nach einem ver-
haltnisméafig groRen Schnitt durch die Hornhaut die gesamte Linse mit einem Kéltestab angefroren
und in ihrer Kapsel herausgenommen. Komplikationen sind vergleichsweise haufig und die visuelle
Rehabilitationsphase dauert lang. Dennoch hat diese Methode aufgrund ihrer hohen Erfolgsrate, des
geringen apparativen Aufwands und der technisch einfachen Durchfiihrung, vor allem in Entwicklungs-
landern weiterhin ihre Daseinsberechtigung. Das seit den achtziger Jahren in Europa am haufigsten
angewandte Verfahren ist die extrakapsulare Kataraktextraktion. Bei diesem Verfahren wird die
vordere Kapsel erdffnet, anschlieRend nur Linsenkern und Linsenrinde entfernt sowie die hintere Kap-
sel und die Zonulaaufhdngung belassen. Fir die Entfernung des Linsenkerns gibt es die beiden
Methoden der Kernexpression oder der Phakoemulsifikation. Bei der Kernexpression wird der Kern
durch eine funf bis sechs Millimeter lange Inzision in einem Stick entfernt, wahrend er bei der
Phakoemulsifikation mit Hilfe von Ultraschallwellen zerkleinert und anschliel3end abgesaugt wird, was
einen viel kleineren Einschnitt von nur etwa drei Millimeter Lange nétig macht. In Deutschland werden
mittlerweile Giber 80 % der Kataraktextraktionen mit Phakoemulsifikation durchgefiihrt™. Zahlen aus
Grol3britannien und den USA bestéatigen die Uberragende quantitative Dominanz der Phakoemulsifi-
kation, die bei mehr als 85 % aller Kataraktoperationen zur Anwendung kommt**. Kleine, faltbare

DAHTA@DIMDI 17



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)?

Intraokularlinsen aus Kunststoff kdnnen auch durch diesen kleinen Schnitt eingeftihrt und in der
Kapsel verankert werden. In den achtziger Jahren wurden UV-Licht absorbierende Kunstlinsen einge-
fuhrt, die sich sehr schnell als Standardtherapie durchsetzen konnten'*>. In den letzten Jahren wird
zunehmend auch gefordert Blaulichtfilternde Linsen zu verwenden, da diese besser der natirlichen
Linse des alten Menschen entsprechen und somit einen Schutz vor einer AMD darstellen™®. Die Ope-
ration kann meistens als ambulanter Eingriff in Lokalanasthesie durchgefiihrt werden. Sie dauert bei
einem erfahrenen Operateur etwa 15 Minuten, ernsthafte Komplikationen sind selten und die visuelle
Rehabilitation ist in aller Regel nach ein bis drei Wochen abgeschlossen. Zu den haufigsten
postoperativen Komplikationen gehdren Hornhautédeme, Augeninnendruckerhéhungen und Uveiti-
den, die meistens milde verlaufen und die Sehfahigkeit nicht langerfristig beeintrachtigen. Uber 90 %
der Patienten ohne weitere Augenerkrankungen erreichen eine Sehschérfe von 0,5 oder besser. Bei
okularen Begleiterkrankungen ist der Anteil bei weitem nicht mehr so grof3 und bewegt sich bei nur
noch etwa 75 %%

6.2.4 Altersabhangige Makuladegeneration (AMD)

6.2.4.1 Atiologie und Pathophysiologie der altersbedingten Makuladegeneration (AMD)

Ursache der AMD sind Ablagerungen von Stoffwechselabbauprodukten im Pigmentepithel unterhalb
der Photorezeptoren der Makula im Zentrum der Netzhaut. Die Funktionsféhigkeit des Pigment-
epithels, das fur die Versorgung und Regeneration der Photorezeptoren sowie den Abtransport eben
jener Stoffwechselabbauprodukte zustandig ist, kann hierdurch eingeschrankt werden. In den
Frihstadien der AMD zeigen sich diese Ablagerungen als zahlreiche so genannte Drusen, d. h.
gelblich-weil3e dichtgepackte kleine Herde und Pigmentverdnderungen. Die spateren Formen lassen
sich unterteilen in eine trockene oder atrophische und eine feuchte oder neovaskulare AMD. Bei der
trockenen Form steht die Atrophie des Pigmentepithels und der sensorischen Netzhaut im Vorder-
grund. Diese Form ist die weitaus haufigere, die sich durch eine meist langsame, schrittweise, insel-
artige Sehverschlechterung insbesondere beim Lesen bemerkbar macht. Bei der feuchten Form
kommt es zu einem Eindringen von Flussigkeit in den Raum unter Pigmentepithel und Netzhaut und
aufgrund der Bildung von Wachstumsfaktoren im Krankheitsprozess zu einem anschlieenden
Einwachsen von chorioidalen Gefal3e, die so genannte ,subretinale Neovaskularisation“'*. Diese Form
macht sich primar durch Verzerrtsehen bemerkbar sowie Komplikationen wie Netzhautablésungen
und Blutungen unter die Netzhaut sind nicht selten.

Der Kenntnisstand zur Atiologie der AMD ist gering und unsicher. Als hauptsachlicher Risikofaktor
kann sehr konsistent in vielen epidemiologischen Studien das zunehmende Lebensalter aufgedeckt
und bestatigt werden. Eine Erklarung der physiologischen bzw. pathophysiologischen Mechanismen,
die dahinter stecken, bedeutet dies jedoch nicht, da die steigende Anzahl von Lebensjahren viel eher
ein Surrogat fir sich kumulierende schéadliche Einflissen und Faktoren darstellt. Ein sehr wichtiger,
weil veranderlicher Risikofaktor, ist das Rauchen. In vielen epidemiologischen Studien sowohl aus
Europa, Amerika und Australien zeigt sich fiir Raucher ein deutlich erhéhtes Risiko vor allem an den
fortgeschrittenen Formen einer AMD mit geographische Atrophie oder Neovaskularisationen zu
erkranken'®® 1% 191223 7,r Wirkung des Rauchens auf die Retina gibt es keine gesicherte Erklarung,
allerdings einige Theorien. So kdnnte die Wirkung auf eine durch das Rauchen verursachte Redu-
zierung von Oxidantien und Betacarotinspiegeln im Blut zuriickzufiihren sein'®. Eine weitere Erkla-
rungsmoglichkeit wére tber die vaskulare Wirkung des Rauchens. Eine direkte Vasokonstriktion oder
atherosklerotische Veranderungen an den chorioidalen GeféaRen wéren mit der angenommenen vas-
kularen Komponenten der AMD-Entwicklung vereinbar®®. In einigen Studien kann dariiber hinaus ein
groReres Risiko fur Patienten mit erhohten Blutdruckwerten gefunden werden®™ **® %' das sich
allerdings in anderen Untersuchungen nicht bestatigen lasst™ '°. Jeweils in einzelnen Studien zeigen
weitere Zusammenhange zwischen dem Fortschreiten einer vorbestehenden AMD und erh6htem BMI
sowie verminderter korperlicher Aktivitat'®> ®® geringerer Aufnahme von Antioxidantien'®® und
Alkoholkonsum™*®.

6.2.4.2 Therapie der altersbedingten Makulardegeneration (AMD)

Ebenso wie fur die Katarakt, gibt es auch fir die AMD keine praventiven Ansatze zur Vermeidung der
Erkrankung. Auch das Fortschreiten der Erkrankung kann bislang nicht verhindert werden. Nur bei
einer Minderheit der Betroffenen versprechen die vorhandenen Therapien zumindest eine Progres-
sionsverzdgerung, auch wenn es in jingster Zeit einige erfolgversprechende Entwicklungen in diesem
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Bereich gegeben hat. Bis vor wenigen Jahren waren die thermische Laserkoagulation und die photo-
dynamische Therapie die einzigen vorhandenen Therapieméglichkeiten'® . Das Prinzip beider
Verfahren beruht auf einer Destruktion subretinaler Gefaf3neubildungen, entweder durch thermische
Zerstérung mit Hilfe eines Lasers oder tber ein Kombination aus einem photosensibilisierenden, licht-
aktivierbaren Farbstoff und die Aktivierung durch Laserlicht. Hieraus folgt, dass diese Therapien nur
fur eine Minderheit der Patienten mit neovaskularen Formen der AMD sinnvoll sind. Im weiteren
Verlauf kommt es héufig zu Rezidiven, die einer wiederholten Therapie meist nicht mehr zuganglich
sind, so dass die Progression nur verzégert, aber nicht aufgehalten werden kann®*7°.

Seit ein paar Jahren kommen auch verschiedene chirurgische Methoden zur Anwendung, mit denen
nur wenig Erfahrung bestehen und die bislang kaum tber ein experimentelles Stadium hinaus gekom-
men sind. Ziel der operativen Mafl3nahmen ist die Exzision von chorioidalen Neovaskularisationen, mit
oder ohne anschlieBende Netzhautdrehung, so genannter Makulatranslokation. Auch diese Verfahren
versprechen nur einer Minderheit alle AMD-Patienten Visusverbesserung oder Stabilisierung und es
liegen bislang kaum gesicherte Erkenntnisse zur Erfolgsrate vor'®. Eine weitere operative Mdglichkeit
ist die Transplantation von retinalen Pigmentepithelzellen, wozu wiederum nicht genug Daten
vorliegen, um die Effektivitat dieses Verfahrens zu beurteilen®.

Speziell im Bereich der medikamentdsen Therapien wurde in den letzten Jahren viel Forschung
betrieben. Als wichtigste Behandlungsstrategie wird hier die Antiangiogenese untersucht.
Hauptséachlicher Ansatzpunkt ist hierbei die selektive Inhibition des Wachstumsfaktors VEGF (vascular
endothelial growth factor), dem bei der Entstehung der neovaskuldren AMD eine bedeutende Rolle
zukommt. In ersten klinischen Studien konnte ein visusstabilisierender Effekt der intraokuléaren VEGF-
Therapie mit Pegaptanib beobachtet werden®’. Das Pegaptanib besitzt seit wenigen Monaten auch in
Deutschland eine Zulassung zur Behandlung der feuchten Makuladegeneration. Erfolgversprechende
Ergebnisse zeigen sich auch fur die lokale Anwendung verschiedener Corticosteroide, fir die in
experimentellen Modellen antiangiogene und antipermeable Effekte gezeigt werden konnten. Die
klinischen Prifungen fur diese Therapien sind allerdings noch nicht abgeschlossen, so dass sie
bislang nicht in der Routineversorgung eingesetzt werden®*.

Zur Behandlung von Frihformen der AMD kommt besonders im angloamerikanischen Raum eine
Therapie mit Nahrungserganzungsmitteln bestehend aus verschiedenen Vitaminen und Zink zur
Anwendung. Erreicht werden soll hierdurch eine Progressionsverzégerung basierend auf den Erkennt-
nissen aus der AREDS-Studie™".

Fur alle AMD-Patienten im Verlauf der Erkrankung von Bedeutung ist eine begleitende, rein sympto-
matische Therapie. Hierflr stehen je nach Einsatzgebiet verschiedenen vergréRernde Sehhilfen, wie
Lupen, (Prismen-)lupenbrillen oder Bildschirmlesegerate, zur Verfigung. Bis zu 80 % der Patienten

mit AMD konnen dadurch zumindest voriibergehend wieder Lesefahigkeit erlangen®®.

6.2.5 Epidemiologie

Sowohl die senile Katarakt als auch die AMD sind Erkrankungen des hoheren Erwachsenenalters.
Definitionsgemal ist die AMD eine Erkrankung bei Giber 50-jahrigen. Zum lberwiegenden Anteil sind
von beiden Erkrankungen Menschen ab 60 Jahren betroffen und die Pravalenz steigt mit zuneh-
mendem Alter an.

In der ,Beaver Dam-Eye"“-Studie, einer grof3en epidemiologischen Untersuchung in den USA, werden
eine Pravalenz fir den grauen Star (Visus <= 0,63) von 14,3 % fir Manner und 23,5 % fir Frauen im
Lebensalter von 65 bis 74 Jahren sowie eine Pravalenz von 38,8 % fur Manner und 45,9 % fur Frauen
im Lebensalter ab 75 Jahren berichtet'®’. Weltweit ist die Katarakt auch weiterhin die haufigste
Ursache fir Blindheit, wie in viel afrikanischen und asiatischen Landern, wo tber 50 % der Félle von
Blindheit auf die Katarakt zuriickzufiihren sind®®. Eine Ausnahme stellen hier nur die westlichen
Industrienationen dar. Hier ist die Katarakt fur etwa 40 bis 50 % der Sehbeeintrachtigungen mit einer
Sehschéarfe von weniger als 0,5 und fur etwa 5 bis 10 % der Félle von nicht-refraktarer Blindheit
verantwortlich”®. Ursachlich fur die relative geringe Bedeutung in der Verursachung von Blindheit, ist
die weithin fur alle Bevdlkerungsschichten gute Zuganglichkeit zu Augenarzten und Katarakt-
operationen. In den grof3en beviélkerungsbezogenen Studien betragt der Anteil der Probanden, die
sich bereits an mindestens einem Auge einer Kataraktoperation unterzogen hatten, 21 % bei Uber
85-jahrigen in den Niederlanden'® und 40 % bis zum Alter von 97 Jahren in Schweden™”.
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Bevolkerungsbezogene Studien mit Schatzung der Gesamtpravalenz fur die AMD gibt es aus den
USA, Australien und den Niederlanden. In der ,Beaver Dam“-Augenstudie zeigt sich eine Pravalenz
der Spatformen von insgesamt 1,6 %, mit einem Anstieg bis zu 7,1 % fiir Personen ab 75 Jahren'®’. In
der ,Blue Mountains“-Augenstudie in Australien liegen die Pravalenzen fir alle Altersgruppen etwas
niedriger'>%. Angaben der Rotterdam-Studie belegen eine Pravalenz fortgeschrittener AMD-Stadien in
den Niederlanden von etwa 1 % fir die 65- bis 74-jahrigen, 5 % fir die 75- bis 84-jahrigen und 13 %
fur die 85-jahrigen und alteren””. Die Pravalenz von Frithformen ist hier insgesamt deutlich hdher. Sie
liegt in der Altersgruppe von 65 his 74 Jahren bei etwa 15 %, in der Altergruppe von 75 bis 84 bei
etwa 25 % und fiir die &lteren bei etwa 30 %'*. Daten zur Inzidenz liegen aus den oben genannten
Studien vor und bestéatigen gleichermafien die héhere Erkrankungsrate mit zunehmendem Alter. Die
AMD st fiir 50 bis 70 % der Félle von beidseitiger Blindheit verantwortlich”. Etwa 30 bis 40 % der
schweren Sehbeeintrachtigungen bei Patienten ber 50 Jahren sind ebenfalls auf die AMD zuriick-
zufilhren, wie aus Studienergebnissen aus GroRbritannien und Australien hervorgeht®. Auch Zahlen
aus Deutschland bestétigen, dass die AMD die haufigste Einzelursache ist, die zu einer Anerkennung

als blind fahrt*®°.

Mit steigendem Alter nimmt der Anteil an Personen, die sowohl eine Katarakt als auch eine AMD
aufweisen, zu. So sind es in einer bevoélkerungsbezogenen Studie an alteren Schweden 4 % der
82-jahrigen und bereits 18 % der 97-jahrigen, die Sehschadigungen aufgrund eines gemeinsamen
Auftretens beider Erkrankungen aufweisen'. Fiir das gemeinsame Auftreten von Katarakt und AMD
werden in verschiedenen Studien entgegengesetzte Zusammenhange beschrieben. Wahrend einige
Studien erhohte Risiken fir die Entwicklung einer AMD bei unterschiedlichen Formen der Linsentri-
bungen finden®® '°* #?° sind die Ergebnisse der groRen amerikanischen ,Beaver Dam“-Augenstudie
bereits in sich widerspriichlich. Es wird hier aus der Erstuntersuchung eine signifikante Assoziation
zwischen Katarakten und Pravalenz von friilhen Formen der AMD berichtet, allerdings zeigt sich finf
Jahre spater kein signifikanter Zusammenhang zwischen Katarakten und Inzidenz der AMD mehr®.
Sowohl in der amerikanischen Framingham- als auch in der australischen ,Blue Mountains“Augen-
studie prasentiert sich sogar im Gegenteil eine verringerte Haufigkeiten von AMD bei nukledren
Linsentriibungen®®® #**. Die positive Assoziation zwischen Katarakt und AMD wird im Allgemeinen auf
gemeinsame Ursachen und Risikofaktoren zuriickgefuhrt. Gleichzeitig existiert auch eine Hypothese,
die einen schitzenden Effekt einer Katarakt annimmt. Dieser wird auf die verstarkte Filterung von
Sonnenlicht und speziell blauem Licht durch die getribte Linse zurlickgefuhrt. Die Ergebnisse zum
Einfluss von Sonnenlicht auf die Entstehung und das Fortschreiten einer AMD sind allerdings wiede-
rum widersprichlich. Die ,Beaver Dam“-Augenstudie berichtet ein erhéhtes AMD-Risiko fir Personen,
die viel Zeit im Freien verbracht haben®" *?, wahrend andere Studien sowohl aus den USA®" #° als
auch aus Europa'” keinen Zusammenhang finden kénnen. Angesichts der demographischen Ent-
wicklung mit weiterhin steigender Lebenserwartung und Zunahme des Anteils der Bevolkerung tiber
60 Jahren, ist mit einem Zuwachs beider Erkrankungen und entsprechend auch dem gemeinsamen
Auftreten fir die nachsten Jahre zu rechnen.

6.3 Forschungsfragen

6.3.1 Forschungsfragen medizinischer Teil

Ziel dieser Arbeit ist die Beurteilung der Auswirkungen einer Kataraktoperation auf das Entstehen oder
Fortschreiten einer AMD. Vor diesem Hintergrund werden aus medizinischer Sicht folgende
Forschungsfragen gestellt:

e Tragt die Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation einer AMD bei?
e Fihrt die Kataraktoperation zu einer Progression der Frihform der AMD?

o Kommt es bei Vorliegen einer Spatmanifestationsform der AMD zu einer weiteren
Verschlechterung durch die Kataraktoperation?

Die vorliegenden Studien sollen hinsichtlich ihres Designs, ihrer methodischen Transparenz und
Qualitat Gberprift werden, inwiefern sie den fir die Beantwortung der Fragestellung geforderten
Anforderungen gentigen.

6.3.2 Forschungsfragen ékonomischer Teil

Vor dem Hintergrund knapper finanzieller Mittel, steigender Kosten in der gesetzlichen Kranken-
versicherung sowie zunehmender erwarteter Anzahl von Erkrankten, ist neben der medizinischen
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Effektivitat die 6konomische Effizienz des Ressourceneinsatzes von groRer Bedeutung fir die politi-
schen Entscheidungstrager. Aus gesundheitsbkonomischer Sicht stehen folgende Fragen im Mittel-
punkt der Effizienzbetrachtung:

e Wird die Kosteneffektivitat von Kataraktoperationen durch die Méglichkeit des Entstehen oder
des Fortschreitens einer AMD beeinflusst?

e Wird die Kosteneffektivitat einer AMD-Behandlung durch Kataraktoperationen beeinflusst?

e Welche 6konomischen und gesundheitspolitischen Konsequenzen ergeben sich durch
mdgliche Auswirkungen von Kataraktoperationen auf das Entstehen oder das Fortschreiten
von AMD fir das deutsche Gesundheitssystem?

In diesem Zusammenhang muss zunachst untersucht werden, ob anhand der bislang vorliegenden
o6konomischen Studienevidenz eine eindeutige Beantwortung dieser Fragen mdglich ist. Dabei ist ins-
besondere die methodische Transparenz und Qualitat der einzelnen Publikationen kritisch zu bewer-
ten. AuRerdem muss hinterfragt werden, ob die Ubertragbarkeit relevanter internationaler Studien auf
das deutsche Gesundheitssystem gegeben ist. Erst danach kann geklart werden, inwieweit die bisher
vorliegenden Informationen eine Grundlage fur gesundheitspolitische Entscheidungen liefern kénnen
und wo weiterer gesundheitsékonomischer Forschungsbedarf besteht.

6.4 Methodik

6.4.1 Literaturrecherche

Um den Zusammenhang zwischen Kataraktoperationen und der Entstehung oder dem Fortschreiten
einer altersabhangigen Makuladegeneration beurteilen zu kdnnen, wurde vom DIMDI am
24. Januar 2006 eine ausfihrliche Literaturrecherche in folgenden Datenquellen durchgefiihrt:

e Suche nach HTA-Berichten von bekannten Institutionen (DIMDI, National Health System NHS,
Cochrane Library) zum Thema Katarakt und AMD.

e Elektronische Literaturdatenbankrecherche liber die Datenbanken: MEDLINE (ME83),
EMBASE (EM83), AMED (CB85); BIOSIS Previews (BA90); MEDIKAT (MK77); Cochrane
Library Central (CCTR93), German Medical Science (GA03), SOMED (SM78), CAB Abstracts
(CV72), Index to Scientific and Technical Proceedings (1178), ETHMED (ED93), GLOBAL
Health (AZ72), Deutsches Arzteblatt (AR96), MEDLINE Alert (MEOA), EMBASE Alert (EA08),
SciSearch (1S90), CCMed (CCO00), Social SciSearch (IN73), Karger Verlagsdatenbank
(KR03), Kluwer Verlagsdatenbank (KL97), Springer Verlagsdatenbank (SP97), Springer
Verlagsdatenbank PrePrint (SPPP), Thieme Verlagsdatenbank (TV01).

Die Literaturrecherche bezog sich dabei auf Literatur in deutscher und englischer Sprache ab dem
Jahre 1983. Eine vollstandige Auflistung aller Suchbegriffe findet sich in Anhang 8.1. Es wurden vier
Einzelsuchen zu medizinischen, gesundheitsbkonomischen, ethischen und juristischen Themen
durchgefihrt. Fir Angaben zur exakten Recherchestrategie siehe Anhang 8.2.

Beziglich unveréffentlichter klinischer oder 6konomischer Studien wurden zusatzlich die folgenden
Institutionen angeschrieben:

e Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

e Berufsverband der Augenérzte Deutschlands
Hinweise auf relevante Literatur lagen bis zum Abgabetermin dieses Berichts noch nicht vor.
6.4.2 Erstselektion der Rechercheergebnisse

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden von jeweils zwei unabhéangigen Gutachtern systema-
tisch auf ihren Bezug zur Themenstellung durchgesehen. Die Selektion wurde nach den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin (EbM) durchgefihrt. Anhand von Titel und / oder Abstract wurden dadurch
Publikationen zur weiteren Analyse als Volltext ausgewahlt.

Dabei wurden grundsatzlich folgende Ausschlusskriterien definiert:
e Publikationen, die auf andere Thematik fokussieren
e Publikationen, die nicht in englischer oder deutscher Sprache vorhanden waren
e Doppelt gefundene Publikationen
e Fallbeschreibungen (case reports) zu einzelnen medizinischen Fallen
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Zusatzlich wurde ein weiteres Ausschlusskriterium fur gesundheitstkonomische Studien definiert:
e Studien mit einer geringen oder keiner 6konomischen Evidenz

6.4.3 Zielpopulation

Aufgrund der Tatsache, dass es sich sowohl bei der senilen Katarakt als auch bei der AMD um
Erkrankungen handelt, die definitionsgemaf ausschliel3lich im héheren Erwachsenenalter auftreten,
wurden nur Studien an Erwachsenen eingeschlossen. Weitere Einschrankungen der Zielpopulation
wurden nicht vorgenommen.

6.4.4 Zweitselektion der Volltexte

6.4.4.1 Auswahl und Bewertung der medizinischen Studien

Zur Beurteilung des Einflusses von Kataraktoperationen auf das Entstehen oder Fortschreiten einer
AMD wurden grundsétzlich sowohl klinische als auch epidemiologische Studien, wie Kohorten- und
Fallkontrollstudien eingeschlossen. Fir klinische Studien wurde weder eine Randomisierung noch
Verblindung gefordert, allerdings war ein kontrolliertes Studiendesign unabdingbar, so dass reine Fall-
serien ausgeschlossen wurden. Aus allen Studien musste eine eindeutige zeitliche Sequenz von Kata-
raktoperation und nachfolgender AMD-Entstehung oder Verédnderung erkennbar sein. Ferner wurden
nicht-systematische Ubersichtsarbeiten ausgeschlossen.

Zur Bewertung der methodischen Qualitdt der Studien wurden Checklisten der German Scientific
Work Group Technology Assessment for Health Care®® verwendet. Dabei kamen die im Anhang gelis-
teten Checkliste 1b fur systematischen Reviews und Metaanalysen, sowie Publikationen, die Infor-
mationssynthesen enthalten und Checkliste 2a fiir Primarstudien zur Anwendung. Aus diesen Check-
listen ergaben sich zu berlcksichtigende Mindestanforderungen an die methodische Qualitéat nach
folgenden Kiriterien:

Kriterien bei der Beurteilung von Reviews (qualitative / quantitative Informationssynthese):
- Fragestellung: Ist die Forschungsfrage relevant fiir die eigene Fragestellung?
- Informationsgewinnung: Wurden die genutzten Quellen dokumentiert?
- Bewertung der Information: Wurden Validitatskriterien bertcksichtigt?
- Quantitative Informationssynthese: Wurde das Metaanalyseverfahren angegeben?

- Qualitative Informationssynthese: Wurde die Informationssynthese nachvollziehbar
dokumentiert?

- Schlussfolgerungen: Wurden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch
diskutiert?

Kriterien bei der Beurteilung von Primarstudien:

- Auswabhl der Studienteilnehmer: Wurden die Einschlusskriterien fiir die Studienteilnehmer
ausreichend / eindeutig definiert? Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst?

- Zuordnung und Studienteilnahme: Waren Interventions- und Kontrollgruppe(n) zu
Studienbeginn vergleichbar?

- Intervention: Wurde die Intervention valide, reliabel und gleichartig erfasst?

- Studienadministration: Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen den
Gruppen wechselten?

- Outcome Messung: Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst?

- Dropouts: Wurden die Griinde fur Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet?

- Statistische Analyse: Wurden die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und
ausreichend dokumentiert?

Ausgeschlossen von der weiteren Beurteilung wurden Studien, die die oben genannten methodischen
und inhaltlichen Kriterien nicht erfullten. Die Ergebnisdarstellung erfolgte gesondert fur jede einzelne
Publikation. Im Diskussionsteil wurden die Einzelergebnisse zusammengefuhrt und im Kontext zu den
Forschungsfragen behandelt.
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6.4.4.2 Auswahl und Bewertung der gesundheitsékonomischen Studien

Bei gesundheitsokonomischen Studien wurde geprtft, ob die Fragestellung und der Evaluations-
rahmen den medizinischen und 6konomischen Problemkontext ausreichend darstellten, sowie rele-
vante Technologien miteinander verglichen wurden.

Betrachtet wurden im Besonderen die Analysemethoden und die Giite der Modellierung. Ein weiteres
Einschlusskriterium stellten die zu erwartenden Gesundheitseffekte dar. Die Kosten mussten griindlich
ermittelt und beschrieben worden sein. Zusatzlich wurde die Diskontierung uberprift. Eine 6kono-
mische Studie musste des Weiteren bei der Behandlung von Unsicherheiten Uber Sensitivitats-
analysen Parameter evaluieren. Weiterere Beobachtungsschwerpunkte lagen auf der Ergebnis-
prasentation und dem Diskussionsteil der einzuschlieBenden Studie. Letztlich mussten die Schlussfol-
gerungen einer Uberpriifung standhalten und dem vorangehenden entsprechen.

Die Dokumentation der methodischen Qualitat der 6konomischen Studien erfolgte unter Berticksich-
tigung der Checklisten zur Beurteilung der methodischen Qualitdt gesundheitsékonomischer Verfah-
ren und der German Scientific Working Group Technology Assessment for Health Care.®

6.5 Ergebnisse

6.5.1 Quantitative Ergebnisse

Ergebnis der Recherche: Anzahl der gefundenen Literatur
Insgesamt umfasste das Rechercheergebnis 2769 Treffer.

Ergebnis der Erstselektion: Anzahl der eingeschlossenen Literatur

Die Sichtung dieser Treffer nach Titel und / oder Abstract ergab insgesamt 183 Publikationen, die zur
weiteren Analyse als Volltext ausgewahlt wurden.

e Der medizinische Teil umfasst 143 Eintrage fir die Volltextbestellung.

e Im 6konomischen Teil konnten 33 Eintrage eingegrenzt werden.

e Aus dem Bereich Ethik wurden sieben Eintrage eingeschlossen.

e Es konnten keine juristischen Publikationen identifiziert werden.
Ergebnis der Zweitselektion: Anzahl der eingeschlossenen Literatur
Aufgrund der Relevanz fiir die vorliegende medizinische Fragestellung sowie der methodischen Quali-
tat wurden insgesamt acht Publikationen mit Ergebnissen zu finf Studien eingeschlossen und
135 Publikationen ausgeschlossen. Die Recherche ergab, dass zur Beurteilung des Einflusses der
Kataraktextraktion auf den Verlauf einer AMD bislang keine relevanten HTA-Berichte oder systema-
tischen Reviews in englischer oder deutscher Sprache vorlagen. Unter den eingeschlossenen Publika-

tionen befanden sich drei epidemiologische Kohortenstudien und zwei nicht-randomisierte klinische
Studien.

Es konnten keine relevanten dkonomischen Studien identifiziert werden. Aus diesem Grund wurde
nochmals eine Handsuche durchgefiihrt und die Volltexte nach 6konomischen Inhalten erneut unter-
sucht. Hier wurden weniger strenge Anforderungen an die 6konomische Evaluationstechnik gestellt.
Das Ausschlusskriterium ,Studien mit einer geringen oder keiner 6konomischen Evidenz“ wurde
aufgeweicht. Es konnten dennoch keine Studien mit einem 6konomischen Bezug identifiziert werden.

Relevante Artikel zu ethischen, sozialen oder juristischen Aspekten des Themas konnten ebenfalls
nicht identifiziert werden.
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Fir eine Zusammenfassung der quantitativen Rechercheergebnisse siehe Abbildung 2.

Treffer:
2769 Publikationen

sofort ausgeschlossen
nach Screening
Titel/Abstracts:
2586 Publikationen

weiter eingeschlossen
nach Screening Titel/Abstracts:
143 medizinische Publikationen
33 okonomische Publikationen
7 ethische Publikationen

ausgeschlossen
— nach Volltextansicht:
174 Publikationen

nur Abstract
vorhanden: -
1 Publikation

v

final eingeschlossen: 8 Publikationen

Medizin: 8 Publikationen

klinische Studien:
2 in 4 Publikationen

Kohortenstudien:
3in 4 Publikationen

Abbildung 2: Quantitative Ergebnisse der Zweitselektion.

6.5.2 Qualitative Ergebnisse

6.5.2.1 Eingeschlossene Literatur

6.5.2.1.1 Epidemiologische Studien

Bei vier der endgultig eingeschlossenen Publikationen handelte es sich um Publikationen zu epide-
miologischen Studien. Zwei Publikationen prasentierten Daten zur 5- bzw. 10-Jahresinzidenz der AMD
aus der amerikanischen ,Beaver Dam Eye“-Kohortenstudie™® *'°, eine Publikation berichtete die
5-Jahresinzidenz der AMD aus den gepoolten Daten der ,Beaver Dam Eye“- und der australischen
,Blue Mountains Eye“-Studie’®® und eine weitere Publikation berichtete die 14-Jahresinzidenz der
AMD aus der danischen ,Copenhagen City Eye“-Studie®. Als erganzende Information wurde noch die
amerikanische ,Age-Related Eye Disease“-Studie beriicksichtigt, zu der nur ein Abstract vorlag™*®.
Reine Préavalenzdaten wurden fir die Fragestellung des vorliegenden HTA-Berichts nicht
bertucksichtigt, da ohne Angaben zur zeitlichen Sequenz von Kataraktextraktion und AMD auch keine
Kausalitat angenommen werden kann.

6.5.2.1.1.1 Klein et al.: Beaver Dam Eye Study

Klein R, Klein BE, Jensen SC, Cruickshanks KJ: The relationship of ocular factors to the incidence
and progression of age-related maculopathy. In: Archives of ophthalmology 116 (1998) Nr. 4:
S. 506-513."°

Klein R, Klein BE, Wong TY, Tomany SC, Cruickshanks KJ: The association of cataract and cataract

surgery with the long-term incidence of age-related maculopathy: the Beaver Dam eye study. In:
Archives of ophthalmology 120 (2002) Nr. 11: S. 1551-1558."°
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113,116

Tabelle 2: Beaver Dam Eye Study.

Studienname Beaver Dam Eye Study

Setting Beaver Dam, Wisconsin, USA

Zeitraum 1988 bis 1990 (Rekrutierung und ,Baseline“-Untersuchung)

Studientyp Bevolkerungsbezogene Kohortenstudie

Fragestellung Untersuchung der Assoziation zwischen verschiedenen augenspezifischen Variablen,

speziell Katarakt und Kataraktextraktion, und der 5- und 10-Jahresinzidenz der AMD
HauptzielgroRe(n) Fruh- und Spatformen der AMD

Studienpopulation N = 4926 Personen zwischen 43 und 84 Jahren zu ,Baseline;
fur Inzidenzberechnung der spaten AMD nur Personen Uber 65 mit friher Form zu
.Baseline" berucksichtigt

»Follow-Up* 5-Jahres-,Follow-Up“-Untersuchung zwischen Marz 1993 und Juni 1995 mit
3684 Teilnehmern, 10 Jahre- ,Follow-Up* zwischen Marz 1998 und Juni 2000 mit
2764 Teilnehmern; 2663 Personen fir die Auswertung mit mindestens einem
beurteilbaren Auge zu allen drei Untersuchungen

Dropoutrate Vor dem Beginn der 5-Jahres-,Follow-Up“-Untersuchung verstorben: 385; nicht
auffindbar: 4, nur Interview: 260, Verweigerungen: 377, verzogen: 43, verstorben
wahrend des Nachuntersuchungszeitraums: 171; vor dem Beginn der 10-Jahres-
JFollow-Up“-Untersuchung verstorben: 350; nicht auffindbar: 1, nur Interview: 42,
Verweigerungen: 337, verzogen: 38, verstorben wahrend des
Nachuntersuchungszeitraums: 152.

Ergebnisse Signifikant héheres Risiko fir Spatformen der AMD nach Kataraktoperation bei
pravalenter Frithform. Numerisch héheres Risiko fiir die Erstmanifestation einer AMD
nach Kataraktextraktion, aber Unterschied nicht signifikant.

Bewertung Betrachtet wurden jeweils rechte und linke Augen getrennt; Schweregrad der AMD
wurde auf einer 6-stufigen Skala nach dem Wisconsin Age-related Maculopathy
Grading System gemessen; Stufen 1 bis 4 wurden zur frilhen AMD zusammengefasst
und Stufen 5 (geographische Atrophie) und 6 (exudative Makuladegeneration) zur
spaten AMD.
Logistische Regressionen zum Einfluss von Katarakt und Kataraktoperation auf die
AMD wurden fiir Alter und Geschlecht adjustiert. Andere Einflussfaktoren wurden
einzeln in das Modell aufgenommen um auf mégliches Confounding zu tberprifen. Um
multivariate Zusammenhéange fur Daten beider Augen zu Uberprifen, wurden Liang-
Zeger-Modelle verwendet, die fir die Korrelation zwischen beiden Augen adjustieren.

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. USA= Vereinigte Staaten von Amerika.

In der ,Beaver Dam Eye“-Studie (siehe Tabelle 2) wurde neben anderen Faktoren der Einfluss der
Kataraktextraktion auf die 5- und 10-Jahresinzidenz von Friih- und Spatformen der AMD untersucht.
Die Darstellung der 5- und 10-Jahresinzidenzen von Frihformen findet sich in Tabellen 3 und 4, von
Spéatformen in Tabellen 5 und 6. Berlcksichtigt wurden Kataraktextraktionen vor der ,Baseline”-
Untersuchung. Die Beurteilung sowohl des Linsenstatus als auch der Netzhaut fand im Rahmen der
.Beaver Dam Eye“-Studie mit standardisierten Verfahren statt. Fir Inzidenzberechnung von Spétfor-
men der AMD nach funf Jahren wurden nur Personen berticksichtigt, die bereits zu ,Baseline” Zeichen
einer Frihform aufwiesen, somit eignete sich diese Studie fir eine Beantwortung der Frage nach dem
Beitrag der Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation der AMD und nach dem Einfluss auf die
Progression einer Frihform. Eine Aussage zur Verschlechterung einer Spatmanifestationsform der
AMD war nicht mdglich. Der ebenfalls ausgewertete Zusammenhang von Kataraktextraktionen
zwischen ,Baseline” und ,Follow-Up“ und der Entstehung der verschiedenen AMD-Formen wurde im
Rahmen des hier vorliegenden HTA-Berichts nicht mit einbezogen, da die fur die Annahme eines
Kausalzusammenhangs notwendige zeitliche Sequenz hieraus nicht hervorging.

Tabelle 3: 5-Jahresinzidenz von Fruhformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Studym.

OP vs. keine OP Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
5-Jahresinzidenz beidseits - 1,73 (0,93; 3,21)*
Rechtes Auge 16,4 % vs. 5,4 % 1,51 (0,85; 2,68)*
Linkes Auge 11,7 % vs. 6,2 % 1,05 (0,51; 2,54)*

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OP = Operation. OR = Odds Ratio.
* OR adjustiert fur Alter.
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Tabelle 4: 10-Jahresinzidenz von Frithformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study'°.

OP vs. keine OP Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
10-Jahresinzidenz beidseits - 1,36 (0,82; 2,23)#

Rechtes Auge 21,1%vs. 8,7 % -

AMD =Altersbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OP = Operation. OR = Odds Ratio.
# OR adjustiert fur Alter, Geschlecht, Rauchen, Alkoholkonsum, Vitaminsubstitution, systolischen Blutdruck.

Tabelle 5: 5-Jahresinzidenz von Spéatformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Studym.

OP vs. keine OP Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
5-Jahresinzidenz beidseits - 2,80 (1,03; 7,63)*
Rechtes Auge 14,3 % vs. 5,9 % 1,94 (0,54; 6,94)*
Linkes Auge 29,2% vs. 6,8 % 2,99 (1,36; 6,54)*

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OP = Operation. OR = Odds Ratio.
* OR adjustiert flr Alter.

Tabelle 6: 10-Jahresinzidenz von Spéatformen der AMD aus der Beaver Dam Eye Study™®.

OP vs. keine OP Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
10-Jahresinzidenz beidseits - 3,81 (1,89; 7,69)#
Rechtes Auge 6,4%vs. 1,3% -

AMD = Altershbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OP = Operation. OR = Odds Ratio.
# OR adjustiert fur Alter, Geschlecht, Rauchen, Alkoholkonsum, Vitaminsubstitution, systolischen Blutdruck.

Kommentar

Es handelte sich um die groR3te Kohortenstudie mit ophthalmologischen Fragestellungen. Der
Bevolkerungsbezug und die Reprasentativitdt schienen gegeben zu sein, die Methodik wurde
ausfuhrlich beschrieben, der Verbleib der Kohorte wurde dargelegt und gesundheitliche Outcomes
wurden Uber standardisiertes Verfahren erhoben. Die Beobachtungsdauer war ausreichend um valide
Aussagen treffen zu konnen. Bekannte oder vermutete Einflussfaktoren wurden angemessen
bertcksichtigt. Wie bei allen epidemiologischen Studien war die Informationsgiite aus Eigenangaben
der Probanden abhéngig vom Erinnerungsvermégen. Der Einfluss von unbekannten Confoundern
konnte nicht abgeschétzt werden.

6.5.2.1.1.2 Wang et al.: Beaver Dam Eye Study und Blue Mountains Eye Study

Wang JJ, Klein R, Smith W, Klein BE, Tomany S, Mitchell P: Cataract surgery and the 5-year
incidence of late-stage age-related maculopathy: pooled findings from the Beaver Dam and Blue
Mountains eye studies. In: Ophthalmology 110 (2003) Nr. 10: S. 1960-1967.%**
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Tabelle 7: Gepoolte Untersuchung der , Beaver Dam“- und , Blue Mountains Eye*-Studien®*.

Studienname

Beaver Dam Eye Study, Blue Mountains Eye Study

Setting Beaver Dam, Wisconsin, USA und Blue Mountains Area, Australien
Zeitraum 1988 bis 1990 und 1992 bis 1994 (Rekrutierung und ,Baseline“-Untersuchung)
Studientyp Gepoolte Daten aus zwei bevilkerungsbezogenen Kohortenstudien

Fragestellung

Vergleich der 5-Jahresinzidenz fir Spatformen der AMD zwischen phakischen und
aphakischen Personen

HauptzielgroRe(n)

Progression und Spatformen der AMD

Studienpopulation

Insgesamt N = 6019 Personen ab 43 bzw. 49 Jahren zu ,Baseline”, die sowohl an der
.Baseline“-Untersuchung als auch an der 5-Jahres-Nachuntersuchung in Beaver Dam
(N = 3684) oder Blue Mountains (N = 2335) teilgenommen und beurteilbare
Fundusfotografien hatten

»Follow-Up*

5-Jahres-,Follow-Up“-Untersuchung 1993 bis 1995 und 1997 bis 1999; insgesamt
11393 Augen betrachtet, davon 5673 rechte und 5720 linke, die unter Risiko fiir die
Entwicklung einer AMD standen; davon waren 11076 Augen phakisch und

315 aphakisch.

Ergebnisse

Signifikant héheres Risiko fur die Entwicklung von Spéatformen der AMD nach
Kataraktoperation

Bewertung

Methodik beider Studien sehr &hnlich; spate AMD wurde definiert als geographische
Atrophie >= 175 Mikrometer und neovaskuléare AMD.

Zusammenhang zwischen Katarakt und Kataraktoperation mit AMD-Inzidenz und -
Progression wurde berechnet flir Personen mit beurteilbaren Retinafotografien von
beiden Untersuchungen. Homogenitét der Studien wurde Uber den Breslow-Day-Test
untersucht. Altersadjustierte relative Risiken wurden getrennt fir rechte und linke
Augen berechnet fur 10-Jahres-Altersgruppen. Fur Alter, Geschlecht und mégliche
Confounder adjustierte GEE-Modelle wurden verwendet um den Einfluss von Katarakt
und Kataraktoperation auf die AMD an beiden Augen in Kombination zu bestimmen.

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. GEE = Generalized Equation Estimates. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

Sowohl in der ,Beaver Dam"- als auch in der ,Blue Mountains Eye"“-Studie wurden mit sehr ahnlichen
Methoden Kataraktoperationen vor ,Baseline” und die Inzidenz von verschiedenen Formen der AMD
erfasst. Eine Beschreibung dieser gepoolten Untersuchung findet sich in Tabelle 7. In der hier
bertcksichtigten Publikation wurde das 5-Jahresrisiko flr Spatformen der AMD (siehe Tabelle 8)
berechnet, ohne hierbei zu differenzieren zwischen Probanden mit Erstmanifestation und solchen mit
Progression einer bereits vorbestehenden AMD. Zur Beantwortung einer einzelnen Forschungsfrage
eignete sich diese Publikation folglich nicht, sondern nur zur allgemeineren Beurteilung des Risikos fir
Spatformen der AMD nach Kataraktextraktion.

Tabelle 8: 5-Jahresinzidenz von Spéatformen der AMD aus den ,Beaver Dam*“- und ,Blue Mountains Eye* -Studien®*.

OP vs. keine OP Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
Gesamtdatensatz
5-Jahresinzidenz beidseits - 3,1(1,6;5,9*5,7 (2,4; 13,6)#
Rechtes Auge 6,0 % vs. 0,7 % 2,8 (1,6;5,1)*
Linkes Auge 7,5%vs. 0,7 % 3,7(2,1;6,4)*
Beaver Dam
5-Jahresinzidenz beidseits - 4,2 (1,8;9,9* 7,3 (2,6 ; 20,4)#
Rechtes Auge 4,4%vs.0,5% 2,4 (0,9;5,9)*
Linkes Auge 10,3 % vs. 0,5 % 5,3(2,9;9,6)*
Blue Mountains
5-Jahresinzidenz beidseits - 2,2(0,8;6,1)*/ 4,2 (1,0 ; 17,5)#
Rechtes Auge 78%vs. 1,1 % 3,3(1,5;7,1)*
Linkes Auge 3,3%vs. 0,9 % 1,6 (0,4 ;6,0)*

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OP = Operation. OR = Odds Ratio.
* OR adjustiert fur Alter, Geschlecht, (Studienort).
# OR adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Rauchen, frihe AMD zu ,Baseline” (Studienort).

DAHTA@DIMDI

27



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten
Makuladegeneration (AMD)?

Kommentar

Fur diese Publikation wurden die Daten von zwei der grof3ten bevodlkerungsbezogenen Studien mit
ohthalmologischer Fragestellung gepoolt. Aufgrund der sehr ahnlichen Methodik und Definitionen
beider Studien erschien das Pooling gerechtfertigt. Die Ergebnisse wurden sowohl fiir beide
Einzelstudien als auch fir den Gesamtdatensatz prasentiert, wobei hier fir die Studienzugehdrigkeit
adjustiert wurde. Auch weitere mdgliche Confounder wurden angemessen bericksichtigt und die
Methodik der Auswertung wurde ausfihrlich dargelegt. Leider wurde nur die Inzidenz von Spatformen
der AMD betrachtet und hierbei nicht nach Erstmanifestation oder Progression von Friihformen
differenziert. Die in dieser Studie préasentierten Daten aus der ,Beaver Dam Eye“-Studie weisen
tendenziell in die gleiche Richtung wie die Ergebnisse von Klein et al."*®, wobei dort ausschlieRlich die
Entwicklung von Spatformen der AMD aus zu ,Baseline” pravalenten Friihformen betrachtet wurde.

6.5.2.1.1.3 Buch et al.: Copenhagen City Eye Study

Buch H, Vinding T, la Cour M, Jensen GB, Prause JU, Nielsen NV: Risk factors for age-related
maculopathy in a 14-year follow-up study: the Copenhagen City Eye Study. In: Acta ophthalmologica
Scandinavica 83 (2005) Nr. 4: S. 409-418.%°

Tabelle 9: Copenhagen City Eye Study3°.

Studienname

Copenhagen City Eye Study

Setting Kopenhagen, Déanemark
Zeitraum 1986 bis 1988 (Rekrutierung und ,Baseline“-Untersuchung)
Studientyp Bevolkerungsbezogene Kohortenstudie

Fragestellung

Untersuchung der Assoziation zwischen verschiedenen mdglichen Risikofaktoren und
der 14-Jahresinzidenz der AMD

HauptzielgroRe(n)

Inzidenz von Frih- und Spéatformen der AMD

Studienpopulation

N = 976 teilnahmeberechtigte Personen aus einer Alters- und

Geschlechtsstratifizierten Stichprobe von 1000 Personen aus der Copenhagen City
Heart Study, davon N = 946 untersucht

Mittlere Dauer bis zur ,Follow-Up“-Untersuchung war 14,5 Jahre (12,6 bis 16,1 Jahre),
Teilnehmer insgesamt 359, davon 138 ohne AMD, 111 mit inzidenter AMD (ohne
Einteilung nach schwere Grad) und 52 mit inzidenter spater AMD

Wahrend des ,Follow-Up“ 577 (61,0 %) Personen verstorben; von den 369
verbliebenen 359 tatsachlich untersucht; brauchbare Fundusfotografien von

313 Personen fur Inzidenzanalyse; 301 Personen fur Risikoanalyse mit
Fundusfotografie, das ermdglichte keine, friih oder spéate AMD zu differenzieren

Keine signifikante Assoziation zwischen Kataraktoperation und Inzidenz der friihen
oder spaten Form der AMD, aber numerisch héhere Anzahl von Kataraktextraktionen
in den Gruppen mit inzidenter AMD

Gruppe ,keine AMD": in beiden Augen weder zu ,Baseline” noch zum ,Follow-Up*
Zeichen einer AMD

Gruppe ,inzidente AMD": Zeichen einer AMD zum ,Follow-Up*“, aber nicht zu ,Baseline”
in mindestens einem Auge; sowohl Falle von friiher als auch spéter AMD

Gruppe ,inzidente spate AMD*": Zeichen einer fortgeschrittenen AMD zum ,Follow-Up*,
noch keine Zeichen einer spaten AMD zu ,Baseline”

Betrachtet wurde fiir die augenspezifischen Variablen jeweils das Auge mit dem
schlechteren AMD-Status bzw. das rechte Auge; Kataraktoperation wurde zum
+Follow-Up* erhoben

Gruppenvergleiche hinsichtlich ,Baseline“-Charakteristika

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration.

»Follow-Up*

Dropoutrate

Ergebnisse

Bewertung

In der ,Copenhagen City Eye“-Studie (siehe Tabelle 9) wurden Probanden mit nach 14 Jahren
inzidenter Fruh- und Spatform der AMD verglichen mit Probanden ohne AMD. Hierbei wurde neben
anderen zu ,Baseline” erhobenen Faktoren, der Zusammenhang von Kataraktextraktionen und der
14-Jahresinzidenz der AMD untersucht, wie in Tabelle 10 dargestellt. Informationen zu Kataraktex-
traktionen wurden erst bei der ,Follow-Up“-Untersuchung erhoben. Die Beurteilung der Netzhaut fand
im Rahmen der Studie mit standardisierten Verfahren statt. Die in dieser Studie gebildete Gruppe der
.nzidenten AMD" umfasste alle Personen mit AMD beim ,Follow-Up*“, die zu ,Baseline” noch keine
Krankheitszeichen aufwiesen, und eignete sich daher fir eine Beantwortung der Frage nach dem
Beitrag der Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation der AMD. Die Gruppe der ,spaten AMD*
wurde nicht differenziert nach Probanden mit Erstmanifestation und solchen mit Progression einer
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bereits vorbestehenden AMD, womit sich auch diese Publikation nicht eignete, den Einfluss der
Kataraktoperation auf die Progression einer Friihform zu beurteilen. Eine Aussage zur Verschlechte-
rung einer Spatmanifestationsform der AMD war ebenfalls nicht méglich.

Tabelle 10: 14-Jahresinzidenz der AMD aus der Copenhagen City Eye Study3°.

Kataraktoperation Gruppenunterschied OR (95 % ClI)
Keine AMD 18,1 % -
Inzidente AMD 23,4 % 1,3(0,7; 2,4)*
Inzidente Spatform der AMD 34,6 % 1,6 (0,8; 2,7)*

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. Cl = Konfidenzintervall. OR = Odds Ratio.
*OR adjustiert fir Alter, Geschlecht.

Kommentar

Der Bevolkerungsbezug und die Reprasentativitat schienen gegeben zu sein, die Methodik wurde
ausfuhrlich beschrieben, der Verbleib der Kohorte dargelegt und gesundheitliche Outcomes Uber
standardisiertes Verfahren erhoben. Trotz der sehr langen Beobachtungsdauer mussten die Angaben
zur Kataraktextraktion mit Vorsicht betrachtet werden, da sie erst bei der Nachuntersuchung erhoben
worden waren und somit abhéngig vom Erinnerungsvermdégen der Probanden waren und ein gro3es
Potential fur Bias bargen. Auch ging aus der Beschreibung der Studienmethodik nicht hervor, fur
welchen Zeitraum die Kataraktextraktionen erhoben worden waren. Ebenso blieb unklar ob zwischen
Operationen vor Studienbeginn sowie solchen zwischen ,Baseline” und ,Follow-Up“ unterschieden
worden ist. FUr diese ware eine zeitliche Sequenz nicht mehr beurteilbar. Eine weitere Limitation
dieser Studie stellte die hohe Sterberate der urspringlichen Kohorte dar, so dass tber mehr als 2 / 3
der Probanden keinerlei Aussage getroffen werden konnte.

6.5.2.1.1.4 Erganzende Informationen aus Abstracts
Martin DF, Gensler G, Klein BEK, Klein R, Chew EY: The Effect of Cataract Surgery on Progression to

Advanced AMD. In: ARVO Annual Meeting Abstract Search and Program Planner 2002 (2002):
S. Abstract.*®

In der Age-Related Eye Disease Study (AREDS) wurden die Teilnehmer zu ,Baseline* entweder in
eine der Interventionsgruppen mit Zink- und / oder Antioxidantiengabe oder in die Kontrollgruppe mit
Placebogabe randomisiert. Fir die hier vorliegende Auswertung wurde jeweils ein Auge der
2556 Probanden mit mindestens moderater AMD zu ,Baseline” betrachtet. Primare ZielgroRe war die
Progression zur fortgeschrittenen AMD, wobei fur die Auswertung ein Cox-Modell verwendet wurde, in
das die Kataraktextraktion als zeitabhangige Einflussvariable einging. Die mittlere Nachbeobach-
tungzeit betrug 6,15 Jahre. Innerhalb der Beobachtungszeit hatten 5 % der Augen (n = 130) sowohl
eine Kataraktextraktion als auch eine Progression der vorbestehenden AMD. Die Cox-Regression mit
Adjustierung flr Alter, Studienintervention und AMD-Schwere zu ,Baseline* zeigte kein signifikant
erhohtes Risiko fir die Progression der AMD nach Kataraktextraktion (RR = 1,06, 95 % CI 0,85; 1,32).
Der vorliegende Abstract lieferte einen zusatzlichen Beitrag zur Beantwortung der Frage nach dem
Einfluss der Kataraktoperation auf die Progression einer Frihform der AMD. Aussagen zum Beitrag
der Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation der AMD und zur Verschlechterung einer Spatmani-
festationsform der AMD waren nicht méglich.

Kommentar

Bei der AREDS-Studie handelte es sich um eine groRRe, amerikanische Kohortenstudie. Obwohl aus
dieser Studie viele Artikel publiziert wurden, konnte kein weiterer Hinweis auf eine Beschaftigung mit
dem Einfluss der Kataraktextraktion auf die Progression einer AMD gefunden werden. Leider lie3 sich
aus dem Abstract nur wenig Erkenntnis Uber die Methodik der Studie, v.a. die Erhebung und
Klassifikation von Einfluss- und ZielgréRe, gewinnen, so dass das Risiko fur Bias und damit die
Qualitat der Studie nur eingeschrankt beurteilbar waren. Aus diesem Grund konnten die hier prasen-
tierten Ergebnisse nur erganzend beriicksichtigt werden.

6.5.2.1.2 Klinische Studien

Fur die Fragestellung des vorliegenden HTA-Berichts konnten zwei relevante klinische Studien aus
GroRbritannien (Armbrecht’, Armbrecht®) und aus Israel (Pollack'”’, Pollack'’®) mit jeweils zwei
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Publikationen identifiziert werden. Randomisierte klinische Studien lagen zu unserem Thema nicht
Vor.

6.5.2.1.2.1 Armbrecht et al.

Armbrecht AM, Findlay C, Kaushal S, Aspinall P, Hill AR, Dhillon B: Is cataract surgery justified in
patients with age related macular degeneration? A visual function and quality of life assessment. The
British journal of ophthalmology 84 (2000) Nr. 12: S. 1343-1348.°

Armbrecht AM, Findlay C, Aspinall PA, Hill AR, Dhillon B: Cataract surgery in patients with age-related
macular degeneration: one-year outcomes. Journal of cataract and refractive surgery 29 (2003) Nr. 4:
S. 686-693.°

Tabelle 11: Klinische Studie — Armbrecht et al.* 2,

Studienname -

Setting Zwei augenarztliche Kliniken in Oxford und Edinburgh

Zeitraum In Oxford September 1996 bis September 1998, in Edinburgh Januar 1998 bis
Dezember 1999

Studientyp Offene, nicht-randomisierte, prospektive Studie im klinischen Setting

Fragestellung Den Einfluss der Kataraktoperation bei Patienten mit AMD hinsichtlich visueller
Funktionen und Lebensqualitat zu untersuchen

HauptzielgroRe(n) Verschiedene Aspekte der visuellen Funktion und Lebensqualitat; Fortschreiten der
AMD nicht als Zielkriterium genannt, nur in den Ergebnissen aufgefiihrt

Studienpopulation Insgesamt 210 Patienten eingeschlossen, davon in Edinburgh 103;

187 Probanden ausgewertet in drei Gruppen:
AMD ohne Katarakt-OP: Patienten mit diagnostizierter AMD, mit oder ohne Katarakt,
bei denen keine OP geplant war; Fundus musste beurteilbar sein (N = 41)
AMD mit Katarakt-OP: Patienten mit AMD und angesetzter Katarakt-OP an einem
betroffenen Auge (N = 90)
Nur Katarakt-OP: Patienten mit angesetzter Katarakt-OP, ohne begleitende
Augenerkrankungen (N = 56)

»Follow-Up* JFollow-Up“-Untersuchung nach drei bis finf Monaten fir die Gesamtpopulation,
zusatzlich fir die Probanden aus Edinburgh nach einem Jahr;
hierfir Auswertung nach zwei Gruppen:
AMD ohne Katarakt-OP (N = 43), AMD mit Katarakt-OP (N = 40)

Dropoutrate Gesamtpopulation bis zu finf Monaten: zwei verstorben, elf ausgeschieden ohne
nahere Angaben, zehn unvollstandige Daten
Teilpopulation aus Edinburgh bis ein Jahr: zwei verstorben, zwdlf Abbriiche wegen
schlechte Gesundheit oder mangelndem Interesse (funf Kontrollgruppe, sieben OP-
Gruppe), zwei unvollsténdige Daten, vier ausgeschlossen

Ergebnisse Keine hohere Rate an Progressionen der AMD in der OP-Gruppe

Bewertung Makulabeurteilung im ,Follow-Up“ war verblindet gegeniiber der ersten Untersuchung.
Vergleich der Gruppen zu ,Baseline” nur hinsichtlich Alter, Geschlecht und Schwere
von Katarakt und AMD, in allen Kriterien deutliche Unterschiede

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. OP = Operation.

Diese britische Studie (siehe Tabelle 11) verglich Patienten mit AMD und Kataraktoperation mit einer
Gruppe von Patienten ebenfalls mit AMD, bei denen eine Katarakt vorhanden sein konnte oder nicht,
allerdings keine Operation geplant war. Die Gesamtgruppe wurde Uber ungeféhr vier Monate und die
Probanden aus einem Zentrum Uber ein Jahr beobachtet. Neben Aspekten der Lebensqualitat
erfasste diese Studie die Haufigkeit einer Progression der AMD, allerdings ohne Durchfiihrung statis-
tischer Gruppenvergleiche (siehe Tabelle 12). Es waren insgesamt nur wenig Patienten in der Studie,
die Spatformen der AMD aufwiesen und eine Untersuchung objektivierbarer Verdnderungen fand nur
fur die Teilpopulation aus Edinburgh statt, die Gber ein Jahr nachbeobachtet wurde (siehe Tabelle 13).
Somit konnte diese Studie zur Beurteilung des Einflusses der Kataraktoperation auf die Progression
der Fruhform der AMD und auf die Verschlechterung von Spatformen herangezogen werden. Aus-
sagen zur Erstmanifestation waren nicht méglich.
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Tabelle 12: Progression von pravalenten Frihformen der AMD aus Armbrecht et al.>®

AMD und OP AMD ohne OP
Progression nach drei bis funf 13/82 6/27
Monaten
Progression nach zwdlf Monaten 1/32 428

AMD = Aaltersbedingte Makuladegeneration. OP = Operation.

Tabelle 13: Verschlechterung von pravalenten Spatformen der AMD aus Armbrecht et al..
AMD und OP AMD ohne OP

Verschlechterung nach zwolf 0/8 1/15
Monaten
AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. OP = Operation.

Kommentar

Es handelte sich um die grof3te klinische Studie, die versuchte den Zusammenhang von Katarakt-
extraktionen und AMD zu untersuchen. Trotz eines einheitlichen Studienprotokolls schien es groRRe
Unterschiede zwischen beiden Zentren gegeben zu haben. So diskutierten die Autoren selbst, dass
die relativ hohe Inzidenz von Progressionen in einem Zentrum auf eine Unterschatzung der Krank-
heitsschwere vor der Operation zurlickzufihren sein kénnte. Fir die langere Beobachtungszeit
wurden dann auch nur noch die Patienten aus einem Zentrum bericksichtigt, mit insgesamt sehr
wenig Progressionen, wobei die GruppengréRe der Kontrollgruppe nahe legte, dass es sich nicht um
die gleichen Patienten handelte wie in der kirzeren Studie mit beiden Zentren. Operations- und
Kontrollgruppe wurden nur hinsichtlich Alter, Geschlecht, AMD- und Kataraktschwere charakterisiert,
wobei fur alle Variablen deutliche Unterschiede bestanden, die fir die weiteren Auswertungen
allerdings nicht beriicksichtigt wurden. Insgesamt war die Gefahr von Confounding in dieser Studie
sehr hoch, damit der Evidenzgrad gering.

6.5.2.1.2.2 Pollack et al.
Pollack A, Marcovich A, Bukelman A, Oliver M: Age-related macular degeneration after extracapsular

cataract extraction with intraocular lens implantation. In: Ophthalmology 103 (1996) Nr. 10:
S. 1546-1554."""

Pollack A, Bukelman A, Zalish M, Leiba H, Oliver M: The course of age-related macular degeneration
following bilateral cataract surgery. In: Ophthalmic surgery and lasers 29 (1998) Nr. 4: S. 286-294.*"°
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Tabelle 14: Klinische Studie — Pollack et al.*""*"®

Studienname

Setting Augenéarztliche Klinik in Rehovot, Israel
Zeitraum Januar 1990 bis Dezember 1994
Studientyp Offene, nicht-randomisierte, prospektive Studie im klinischen Setting

Fragestellung

Den Zusammenhang der Kataraktoperation mit dem postoperativen Verlauf einer

gleichzeitig bestehenden AMD im ersten Jahr zu untersuchen, zusatzlich Vergleich des
zuerst operierten mit dem als zweites operierten Auge

Haufigkeit einer Progression der AMD im ersten postoperativen Jahr am
entsprechenden Auge

Fur die Auswertung am ersten Auge insgesamt 47 Patienten eingeschlossen, davon elf
retrospektiv und 36 prospektiv; beide Augen mussten von einer AMD &hnlicher
Schwere betroffen sein;

Von den Patienten ohne Progress im ersten postoperativen Jahr 33 eingeschlossen
nach gleicher Operation am zweiten Auge

Postoperatives ,Follow-Up“ von jeweils mindestens einem Jahr

Einschlusskriterien fordern postoperatives ,Follow-Up“ von jeweils mind. einem Jahr,
Fundusuntersuchung, Fundusfotografie und Angiographie vor oder innerhalb einer
Woche nach jeder Operation als Referenz fur Retinastatus und zuséatzliche
Fundusuntersuchungen wéhrend des ,Follow-Up*

Nach erster Operation Progression bei neun von 47 (19,1 %) operierten und zwei von
47 (4,3 %) nicht operierten Augen, nach zweiter Operation Progression bei acht von 33
(24,2 %) zweiten und bei zwei von 33 (6,1 %) ersten Augen, sowie zusatzlich bei
einem Patienten beidseitig.

Einerseits Gruppenvergleich zwischen den beiden Augen eines Patienten mit
definitionsgemar ahnlich schwerer AMD, und andererseits Vergleich der Gruppe von
Patienten mit Progress zu der Gruppe ohne Progress und zusatzlich Vergleich
zwischen den verschiedenen Gruppen und ihren Verlaufen nach erster und nach
zweiter Operation. Darliber hinaus keine Angabe zu Kataraktschwere.

AMD = Altersbedingte Makuladegeneration.

HauptzielgroRe(n)

Studienpopulation

»Follow-Up”
Dropoutrate

Ergebnisse

Bewertung

In dieser israelischen Studie (siehe Tabelle 14) wurden Patienten mit AMD und Kataraktoperation
Uber mindestens ein Jahr postoperativ beobachtet. Verglichen wurde das operierte mit dem nicht-
operierten Auge eines Patienten. Fir einen Teil der Patienten ohne Progress im ersten Auge fand
anschlieBend am zweiten Auge auch eine Operation statt mit nachfolgender Beobachtungszeit von
wiederum mindestens einem Jahr. Neben den beiden Augen eines Patienten wurden auch Patienten
mit und ohne Fortschritt verglichen. In die Studie eingeschlossen wurden ausschlie3lich Patienten mit
Frihformen der AMD, geographische Atrophie war ein Ausschlusskriterium, somit konnte sie zur
Beurteilung des Einflusses der Kataraktoperation auf die Progression der Frihform der AMD
herangezogen werden, wie in Tabelle 15 abgebildet. Aussagen zur Erstmanifestation und zur
Verschlechterung von Spatformen waren nicht méglich.

Tabelle 15: Progression von Friihformen der AMD aus Pollack et al.*’”*"®

Studienauge
9/47 (19,1 %)

Kontrollauge
2147 (4,3 %)

Progression nach erster OP

Progression nach zweiter OP 8/33 (24,2 %)
AMD = Altersbedingte Makuladegeneration. OP = Operation.

2/33 (6,1 %)

Kommentar

Es handelte sich um eine Studie, bei der versucht wurde, die Vergleichbarkeit der Gruppen lber die
Einschlusskriterien zu erreichen. So wurde eine dhnliche AMD-Schwere fiir beide Augen gefordert,
neben anderen Einschluss- und Ausschlusskriterien, die die Repréasentativitat der Studienpopulation
deutlich einschrankten. Die Kataraktschwere wurde zwar erhoben, aber fiir die Auswertung nicht
weiter berticksichtigt, so dass ein mdglicher Einfluss nicht beurteilt werden konnte. Bei allen beobach-
teten Progressionen handelte es sich um Entwicklungen einer feuchten AMD, wéahrend kein Fall einer
Entwicklung von geographischer Atrophie beobachtet wurde. Die Beobachtungszeit von einem Jahr
bis zur zweiten Operation erschien ziemlich willkiirlich, umso mehr als die Autoren selbst eine erhdhte
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Rate an Progressionen gegen Ende feststellten. Insgesamt barg auch diese Studie ein grol3es Risiko
fur Confounding und hatte damit einen geringen Evidenzgrad.

6.5.2.1.3  Zusammenfassung der medizinischen Ergebnisse

Bei allen identifizierten epidemiologischen Studien handelte es sich um longitudinale Kohortenstudien.
Die ,Beaver Dam Eye“- und die ,Blue Mountains Eye“-Studie waren sich darlber hinaus in ihrer
Methodik sehr @hnlich und daher gut vergleichbar.?** In beiden Publikationen von Klein et al."** ¢ zu
den Ergebnissen der ,Beaver Dam Eye“-Studie wurde bei Zustand nach Kataraktextraktion sowohl
nach funf als auch nach zehn Jahren Beobachtungszeit ein héheres Risiko fur die Erstmanifestation
einer frthen AMD ebenso wie fir die Progression zu einer Spatform bei vorbestehender Friihform
beschrieben. Diese Veranderungen waren allerdings nur fiir Progressionen zur Spatform statistisch
signifikant. In der gemeinsamen Auswertung der Daten von Beaver Dam und Blue Mountains durch
Wang et al.?** zeigte sich ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Spatformen der AMD nach
Kataraktoperation, wobei hier der Erkrankungsstatus zu ,Baseline” nicht berlicksichtigt wurde. Die
Risikoerhdhung war fir den Gesamtdatensatz signifikant, fur die Einzelstudien allerdings nur fir
jeweils ein Auge. Die Copenhagen City Eye Study® unterschied sich von den beiden zuerst
genannten Studien in ihrer Methodik, v. a. auch durch die retrospektive Erhebung von Katarakt-
operationen. In dieser Studie fand sich eine erhdhte Rate von Kataraktextraktionen in der Gruppe mit
Erstmanifestation einer AMD innerhalb der 14-jahrigen Beobachtungszeit. Eine ebenso erhdhte Rate
von Kataraktextraktionen fand sich in der Gruppe mit Entwicklung einer Spatform der AMD, unge-
achtet des ,Baseline“-Erkrankungsstatus. Diese Ergebnisse erreichten allerdings jeweils keine statis-
tische Signifikanz. Die von Martin et al.'*® prasentierten Ergebnisse aus der AREDS-Studie hingegen
zeigten fur Probanden mit und ohne Kataraktextraktion ein sehr &hnliches Risiko fiir die Progression
einer vorbestehenden AMD. Der mdgliche Einfluss einer Kataraktextraktion auf pravalente Spatformen
der AMD wurde in keiner der epidemiologischen Studien untersucht.

Die beiden eingeschlossenen klinischen Studien zeigten deutlichen Méangeln, die ihre Aussagekraft
einschrankten, und waren hinsichtlich ihrer Methodik kaum zu vergleichen. Einmal wurde ein
Vergleich zu einer nicht-operierten Patientengruppe und im anderen Fall zum zweiten Auge des
gleichen Patienten durchgefiihrt. Als ZielgréRe hatten beide Studien die Progression von pravalenten
Frihformen der AMD nach Kataraktextraktion. Statistische Testung wurde in beiden Studien nicht
durchgefihrt, aber numerisch kamen sie zu entgegengesetzten Ergebnissen. Armbrecht et al®®
konnten keine Unterschiede zwischen der operierten und der nicht-operierten Patientengruppe
beobachten. Pollack et al. *’ *"® hingegen berichteten eine erhohte Rate an Progressionen an den
operierten Auge im Vergleich zu den nicht-operierten Augen, wobei es sich hier ausschlie3lich um die
Entwicklung von feuchten Formen der AMD handelte. Armbrecht et al.® sahen dariiber hinaus auch
keine Unterschiede in der Haufigkeit von Progressionen nach Kataraktextraktion bei préavalenten
Spatformen der AMD. Das Risiko von Erstmanifestationen einer AMD wurde in beiden Studien nicht
behandelt.

6.5.2.2 Ausgeschlossene Literatur
6.5.2.2.1  Ausgeschlossene medizinische und ethische Publikationen
Autor / Quelle Titel Ausschlussgrund
N. N.*° The Age-Related Eye Disease Study | Andere Thematik
(AREDS): design implications. AREDS
report no. 1.
N. N.* Risk factors associated with age- Andere Thematik

related macular degeneration. A case-
control study in the age-related eye
disease study: Age-Related Eye
Disease Study Report Number 3.

N. N.'%? Wet age-related macular degeneration. | Andere Thematik
N. N.'% Cataract surgical problem. Andere Thematik
N. N2 15th Annual Congress of the Andere Thematik

Ophthalmological-Society-of-the-West-
Indies, BARBADOS, July 07 -10, 2004.

N. N.'6° The age-related eye disease study Andere Thematik
severity scale for age-related macular
degeneration - AREDS report no. 17
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6.6 Diskussion
6.6.1 Diskussion medizinischer Aspekte

Die senile Katarakt und die AMD sind weltweit verbreitete, wichtige Ursachen fiir Sehbehinderungen
und Blindheit im hoéheren Erwachsenenalter. Aufgrund der weiterhin steigenden Lebenserwartung wird
die Anzahl der Menschen, bei denen gleichzeitig eine Katarakt und eine AMD vorliegen, zunehmen.
Besondere Relevanz kommt hierbei dem Zusammenhang zu, zwischen durchgefiihrter Katarakt-
extraktion und dem Risiko an einer AMD zu erkranken bzw. dem Risiko eines Fortschreitens der
bereits bestehenden Erkrankung. Das Ziel des medizinischen Teil des vorliegenden HTA-Berichts war
es, den Einfluss der Kataraktextraktion auf das Entstehen und das Fortschreiten einer AMD anhand
der bewerteten Artikel zu Uberprifen. An der Darstellung der ausgewerteten Artikel zeigte sich, dass
es nur wenig Veroffentlichungen gab, die sich mit der Entwicklung von AMD infolge von Katarakt-
extraktionen befassten. Das wissenschaftliche Evidenzniveau dieser Artikel war insgesamt nicht sehr
hoch. So konnten fur den vorliegenden HTA-Bericht keine Studien vom hdchsten Evidenzgrad, also
randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien (RCT) oder systematische Ubersichtsarbeiten
(Reviews) zu RCT identifiziert werden. Ausschliel3lich nicht-randomisierte klinische Studien und longi-
tudinale Beobachtungsstudien, d. h. hier Kohortenstudien, die nur als Evidenzgrad 2 in der funf-
stufigenssHierarchie von Evidenzgraden fiir Studientypen eingestuft werden, konnten ausgewertet
werden™.

6.6.1.1 Qualitat der Ergebnisse der Literaturrecherche
Klassifikation des Schweregrads einer AMD

Es wurden in den letzten Jahren einige Standards zur Klassifikation des Schweregrads einer AMD
aufgesetzt und weiterentwickelt. Nicht alle in dem hier vorliegenden HTA-Bericht bericksichtigten
Studien richteten sich nach diesen Standards. Nur in den drei epidemiologischen Studien wurde das
gleiche standardisierte ,Wisconsin Age-related maculopathy grading system* verwendet, auch wenn
es teilweise modifiziert worden war. Die klinischen Studien verwendeten ihre eigenen Definitionen und
Schweregradklassifikationen, die allerdings ausfuhrlich erlautert und definiert wurden. Alle Klassifi-
kationssysteme beruhten auf der Anzahl harter und weicher Drusen sowie der Grol3e der betroffenen
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Flache. Sie unterschieden sich hauptsachlich bei der Anzahl der definierten Schweregrade, wobei
dies fiir den vorliegenden HTA-Bericht von keiner gro3en Bedeutung war. Die hier gewahlte Einteilung
der AMD in zwei Klassen lie3 sich auf alle beriicksichtigten Studien anwenden und umfasste unter
dem Begriff ,Spatformen” sowohl die feuchte Form der AMD als auch die geographische Atrophie und
unter dem Begriff ,Frihformen“ alle anderen, geringer ausgepragten Formen, ungeachtet der mégli-
cherweise vorhandenen Einteilung in leichte und moderate Formen in den urspringlichen Publika-
tionen. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Einzelstudien war damit méglich und sinnvoll. Auch
das unterschiedliche Vorgehen bei Klassifikation, entweder anhand von Fundusfotografien oder
wahrend der klinischen Untersuchung, wurde nicht als Beeintrachtigung der Vergleichbarkeit gewertet,
da es keinen Einfluss auf die Validitat gehabt haben sollte.

Erfassung von Katarakt und Kataraktextraktion

Die epidemiologischen Studien untersuchten neben dem Zusammenhang von Kataraktextraktion und
AMD auch den Zusammenhang von Katarakten, ihren verschiedenen Subtypen und der Entwicklung
einer AMD. Die Ergebnisse hierzu waren keinesfalls einheitlich. In der ,Beaver Dam Eye*“-Studie fand
sich nach zehn Jahren ein deutlich positiver Zusammenhang zwischen pravalenten Katarakten,
speziell nukledren Katarakten, zu ,Baseline” und der Inzidenz von Friihformen der AMD. Eine positive
Assoziation bestand auch zu einzelnen Befunden, wie weichen Drusen und abnormer Pig-
mentierung™'®. Tendenziell zeigten sich bereits nach finf Jahren ahnliche Zusammenhange'*®, die
allerdings in keinem Fall statistische Signifikanz aufwiesen. Auch in der ,Copenhagen City“-Augen-
studie wurde eine signifikant gréRere Haufigkeit von Katarakten in den Probandengruppen mit inziden-
ter AMD, besonders ausgepragt in der Gruppe mit inzidenten Spatformen, beobachtet®. Im Gegen-
satz dazu zeigte sich sowohl in der amerikanischen Framingham Augenstudie als auch in der
australischen ,Blue Mountains“-Augenstudie eine verringerte Haufigkeiten von AMD bei nukledren
Linsentriibungen'®® ??*. Einzig Klein et al."*® diskutierten eine mogliche Wechselwirkung zwischen
Katarakt und der daraus folgenden Extraktion, die allerdings aufgrund des unterschiedlichen
Einflussmusters beider Faktoren als nicht relevant erachtet wurde. Da der Zusammenhang zwischen
Katarakten und AMD aus den gesichteten Studien nicht klar hervorging, waren die Autoren des
vorliegenden HTA-Berichts der Meinung, dass Confounding durch den vormaligen Kataraktstatus
nicht ausgeschlossen werden konnte. Wang et al.?** prasentierten in ihrer Auswertung des gepoolten
Datensatzes aus der ,Beaver Dam“- und ,Blue Mountains“-Augenstudie keine Haufigkeiten zu Kata-
rakten und gingen auch nicht auf einen méglichen Zusammenhang mit der AMD ein.

In der klinischen Studie von Armbrecht et al.® wurde die Kataraktschwere bei allen Probanden erho-
ben. Es zeigten sich deutliche Unterschiede in der Haufigkeit schwerer Auspragungen zwischen den
Gruppen, die allerdings im weiteren Verlauf nicht beriicksichtigt wurden und deren méglicher Einfluss
somit in den Ergebnissen nicht reprasentiert war. Pollack et al. *’" schlossen Patienten in ihre Studie
ein, die eine komplikationslose Kataraktextraktion gehabt hatten, machten aber gar keine Angaben
Uber die Schwere oder die Art der diagnostizierten Katarakt. Auch tber den Linsenstatus des zweiten
Auges, das in dieser Studie als Kontrolle diente, wurde keine Aussage getroffen. Erst im zweiten Teil
der Studie'’®, fir den ein Teil der Patienten sich einer weiteren Kataraktextraktion am anderen Auge
unterzog, war klar, dass als Kontrolle das aphakische erste Auge diente. Uber die Kataraktschwere
des zweiten Auges wurden allerdings auch hier keine Angaben gemacht, so dass auch in dieser
Studie der mdgliche Einfluss der Kataraktschwere oder des Katarakttyps nicht berlcksichtigt werden
konnte.

In keine der Studien ging eine Beschreibung der verwendeten Kunstlinsen ein, so dass im Rahmen
dieses HTA-Berichts keine Aussage zu mdglichen Unterschieden gemacht werden konnten. Speziell
eine mdgliche protektive Wirkung der modernen blaulichtfilternden Linsen konnte nicht beurteilt
werden.

Zeitlicher Zusammenhang zwischen Kataraktextraktion und AMD-Entstehung bzw.
-Progression

Ein haufiger Ausschlussgrund sowohl fiir epidemiologische als auch klinische Studien war die
Erfassung reiner Pravalenzdaten. In den meisten Fallen handelte es sich hierbei um eine zeitgleiche
Erfassung der Aphakie und der AMD. Eine zeitliche Sequenz aus Kataraktextraktion und nach-
folgender AMD-Entstehung bzw. -Progression war hieraus nicht abzuleiten, weshalb diese Studien
auch keinen Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang liefern konnten und ausgeschlossen
wurden.
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Aufféllig war weiterhin die sehr unterschiedliche Nachbeobachtungszeit der eingeschlossenen Stu-
dien, die sich weitestgehend an den gegebenen Mdglichkeiten zu orientieren schien und in keinem
Fall auf einer inhaltlichen Begriindung basierte. Im Rahmen der epidemiologischen Studien wurden
AMD-Inzidenzen nach funf, zehn und 14 Jahren Nachbeobachtungszeit bestimmt, wahrend die
klinischen Studien eine Nachbeobachtungszeit von héchstens einem Jahr aufwiesen. In der klinischen
Studie von Pollack et al.'”® diente zudem das zuerst operierte Auge im zweiten postoperativen Jahr
bereits wieder als Kontrolle fur das anschlieRend operierte zweite Auge. Es fand sich in keiner Publi-
kation eine Angabe zur erwarteten Latenzzeit von Kataraktextraktion bis zum Entstehen oder dem
Fortschreiten einer AMD, so dass es auch nicht méglich war zu beurteilen, welche Beobachtungszeit
notwendig und sinnvoll erschien. Daruber hinaus machen diese unterschiedlichen Beobachtungs-
zeiten eine Vergleichbarkeit der Studien schwierig und es blieb unklar, ob es sich um dieselben
Pathomechanismen handelte, die den Erwartungen in den verschiedenen Studien zugrunde lagen.

StudiengrofRe (Fallzahl)

Ein groRes Problem der beiden eingeschlossenen klinischen Studien waren die sehr geringen Fall-
zahlen. Eine plausible Fallzahlschatzung vor Beginn der Studien ware sinnvoll und notwendig gewe-
sen. Statistisch signifikante Ergebnisse zu entdecken ware aufgrund der geringen Studiengrofle
sicherlich schwierig oder gar unmdglich gewesen. Wohl auch aus diesem Grund, wurde in beiden
Studien keine statistische Testung durchgefuhrt, sondern die Ergebnisse rein deskriptiv prasentiert,
womit auch im Rahmen dieses HTA-Berichts keinerlei Aussage Uber die Signifikanz der berichteten
Unterschiede moglich war.

Randomisierung

Fur den vorliegenden HTA-Bericht konnten keine randomisierten Studien identifiziert werden. Da die
Kataraktextraktion die einzige Mdéglichkeit ist eine Katarakt zu therapieren, wurde auch im Rahmen
der eingeschlossenen klinischen Studien die Indikation zur Therapie nach klinischen Gesichtspunkten
gestellt. Einem Teil der Patienten die notwendige Operation vorzuenthalten ware kaum durchfiihrbar
und ethisch nicht vertretbar gewesen, weshalb das Kriterium ,fehlende Randomisierung” kein
Ausschlusskriterium war. Durch die fehlende Randomisierung ergaben sich in beiden eingeschlos-
senen klinischen Studien deutliche Unterschiede bereits zum Studienbeginn zwischen der Interven-
tions- und der Kontrollgruppe. Probleme ergaben sich daraus, dass diese Unterschiede im weiteren
Verlauf der Auswertung nicht bericksichtigt wurden. Zudem konnte der Einfluss von unbekannten
Confoundern nicht abgeschéatzt werden.

Verblindung

Eine Verblindung ist v. a. bei Medikamentenstudien problemlos durchfiihrbar und soll verhindern, dass
das Wissen uber die Art der durchgefiihrten Intervention die Studienteilnehmer oder -arzte wahrend
der Beobachtungszeit beeinflussen kann. Fir die Fragestellung der behandelten Studien des vorlie-
genden HTA-Berichts ware eine Verblindung beziiglich der Intervention auch im Sinn einer Einfach-
verblindung, bei der nur der Proband uninformiert bleibt, sicher schwierig oder gar nicht durchzufuhren
gewesen, weshalb auch das Kriterium .fehlende Verblindung“ kein Ausschlusskriterium war. In der
Studie von Armbrecht et al.® ® war allerdings die Makulabeurteilung im ,Follow-Up* verblindet gegen-
Uber der ersten Untersuchung, so dass hier eine Beeinflussung der Erhebung der Zielgrof3e durch
maogliches Vorwissen weitestgehend ausgeschaltet wurde.

Confounder

Um valide Ergebnisse zu erhalten, muss in einer Studie der Einfluss von Confoundern mdéglichst aus-
geschlossen werden. Die eingeschlossenen epidemiologischen Studien kontrollierten in adaquater
Weise fiur verschiedene bekannte Confounder. Wie bereits oben diskutiert, wurde allerdings eine
mdgliche Verzerrung der Ergebnisse durch den vormaligen Kataraktstatus nicht angemessen bertick-
sichtigt. Dartiber hinaus galt auch hier, wie fir alle epidemiologischen Studien, dass der Einfluss von
unbekannten Confoundern nicht erfasst werden konnte. Auch die klinischen Studien waren durch die
fehlende Randomisierung von dem Problem des mdéglichen Confoundings betroffen, wie bereits unter
dem Punkt Randomisierung diskutiert wurde.

6.6.1.2 Beantwortung der Forschungsfragen
Tragt die Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation einer AMD bei?

Nur die ,Beaver Dam Eye“- und die ,Copenhagen City Eye“-Studie untersuchten das Risiko einer
Erstmanifestation einer AMD nach Kataraktextraktion. Beide fanden numerisch erhéhte Inzidenzen,
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die allerdings trotz groRer Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreichten. Die vorhandene
Evidenz war damit nicht ausreichend, um die Frage nach einem Beitrag der Kataraktoperation zur
Erstmanifestation der AMD zu beantworten.

Fuhrt die Kataraktoperation zu einer Progression der Friihform der AMD?

Alle eingeschlossenen Studien befassten sich mit dem Einfluss der Kataraktextraktion auf die Pro-
gression einer vorbestehenden AMD, wobei sich die genauen Fragestellungen unterschieden und
deshalb die Vergleichbarkeit einschrankten. Die ,Beaver Dam Eye“-Studie fand ein signifikant erhoh-
tes Risiko fiir die Progression zu einer Spatform bei vorbestehender Friihform der AMD sowohl nach
funf als auch nach zehn Jahren. In dem Abstract zur AREDS-Studie wurde zur gleichen Fragestellung
ein vergleichbares Risiko fiir beide Gruppen berichtet. Die beiden anderen epidemiologischen Publi-
kationen zur gepoolten Auswertung von ,Beaver Dam*“- und ,Blue Mountains“- sowie zur ,und zur
.Copenhagen City“-Augenstudie berichteten die Inzidenz von Spatformen der AMD, ohne dabei
explizit nur Probanden mit pravalenter Frihform zum Zeitpunkt der Kataraktoperation einzuschlief3en,
wobei diese dennoch die Mehrheit aller Betroffenen ausmachten, weshalb diese Ergebnisse auch an
dieser Stelle bertcksichtigt werden sollten. Beide fanden numerische erhéhte Raten an Progres-
sionen, wobei diese Unterschiede fur keine der Einzelstudien signifikant waren. In den klinischen
Studien wurde einmal ein erhdhtes Risiko fur Progressionen und einmal ein gleich bleibendes Risiko
nach Kataraktextraktion beobachtet. Statistische Testung fand jeweils nicht statt. Die Mehrheit der
Studien zeigte eine Tendenz in die gleiche Richtung, so das hier, trotz aller methodischer Mangel der
Einzelstudien, ein Hinweis auf einen fordernden Einfluss der Kataraktextraktion auf die Progression
einer Frihform der AMD angenommen werden konnte.

Kommt es bei Vorliegen einer Spatmanifestationsform der AMD zu einer weiteren Verschlechterung
durch die Kataraktoperation?

Nur eine der beiden klinischen Studien untersuchte das Risiko einer Verschlechterung der AMD, wenn
bereits eine Spatform vorlag. Diese Studie fand keinen Zusammenhang mit der Kataraktextraktion,
wobei die Anzahl der Probanden mit pravalenter Spatform sehr gering war. Die vorhandene Evidenz
war damit nicht ausreichend um die Frage nach einem Beitrag der Kataraktoperation zur Progression
einer Spatform der AMD zu beantworten.

6.6.1.3 Weiterer Forschungsbedarf

Zur Auswirkung der Kataraktextraktion auf das Entstehen oder Fortschreiten einer AMD konnten aus
den vorhandenen Studien keine eindeutigen medizinischen Aussagen gewonnen werden. Nur zur
Frage nach den Auswirkungen der Kataraktoperation auf die Progression bereits bestehender Frih-
formen der AMD lagen mehrere Studien vor, die allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen
und aufgrund von methodischen Limitationen nur eingeschrénkte Evidenz liefern konnten. Um eine
Aussage zum Einfluss der Kataraktextraktion auf das Entstehen einer AMD und auf das Fortschreiten
bestehender Spatformen treffen zu kénnen, lag insgesamt zu wenig Evidenz vor. Insofern besteht
dringender Forschungsbedarf fiir die Durchfiihrung vor allem von klinischen Studien, die sich gezielt
mit diesen Fragestellungen als Haupthypothese befassen. Diese Studien sollten Uber eine ausrei-
chende Fallzahl verfiigen und zumindest gegeniiber der Zielgrof3e verblindet sein. Ebenso sollte in
angemessener Weise fir mogliches Confounding kontrolliert und der Einfluss weiterer Faktoren mit
geeigneter Methodik grindlich untersucht werden.

6.6.2 Diskussion 6konomischer Aspekte

Es konnten keine Publikationen mit einem 6konomischen Bezug identifiziert werden. Auf Grund der
fehlenden gesundheitsbkonomischen Publikationen, kann die Fragestellung nach Beeinflussung der
Kosteneffektivitat von Kataraktoperationen durch die Mdglichkeit des Entstehens oder des Fortschrei-
tens einer AMD bzw. der Kosteneffektivitat einer AMD-Behandlung durch Kataraktoperationen nicht
beantwortet werden. Die dkonomischen und gesundheitspolitischen Konsequenzen durch mogliche
Auswirkungen von Kataraktoperationen auf die AMD konnten nicht identifiziert werden. Das Fehlen
der validen medizinischen Ergebnisse macht eine tendenzielle Aussage zu 6konomischen Fragestel-
lungen dieses HTA-Berichts nicht moéglich.

Um die 6konomischen Fragen des untersuchten kausalen Zusammenhangs zwischen Katarakt-
operationen und AMD zu beantworten, besteht weiterer Forschungsbedarf in Form von Kosten- und
Kosteneffektivitatsstudien. Das Vorliegen von epidemiologischen und klinischen Studien mit hohem
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Evidenzgrad sowie signifikanten Ergebnissen wiirde eine gesundheitsékonomische Modellierung zur
Einschatzung der 6konomischen Auswirkungen fir das deutsche Gesundheitssystem erméglichen.

6.6.3 Diskussion ethischer, sozialer und juristischer Aspekte

Im Rahmen dieses HTA-Berichts konnten von den Autoren keine themenbezogenen Publikationen mit
relevanten ethischen, sozialen oder juristischen Aspekten identifiziert werden. Ethische Implikationen
ergeben sich aus dem zunehmend héaufigeren Zusammentreffen der beiden Diagnosen Katarakt und
AMD und der Tatsache, dass aktuell zur Nutzen-Risiko-Relation von Kataraktextraktionen bei diesen
Patienten Unsicherheit herrscht und zu wenig gesicherte Erkenntnisse bestehen. Die behandelnden
Arzte sind hier vollstandig angewiesen auf ihre persénlichen Einschatzungen und Erfahrungen, wes-
halb die Forderung nach weiteren Studien umso mehr Dringlichkeit gewinnt. Insbesondere ist es unter
ethischen Aspekten auch unumganglich weitere patientenbezogene und rein subjektive Faktoren, wie
Lebenszufriedenheit und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, im Rahmen dieser Studien zu erfas-
sen.

6.7 Schlussfolgerung / Empfehlung

Die Analyse der Datenlage zur Entwicklung und Progression einer AMD infolge einer Katarakt-
extraktion zeigte, dass die vorhandenen Informationen nicht ausreichend sind, um zu einer eindeu-
tigen medizinischen Schlussfolgerung zu gelangen. Es werden dringend klinische Studien benétigt,
die eine ausreichende Patientenzahl und Studiendauer aufweisen und adaquat fur Stérgrof3en wie
Alter und Kataraktschwere kontrollieren. Nach Klarung des medizinischen Sachverhalts kénnen und
sollen auch 6konomische, ethische, soziale und juristische Aspekte der Fragestellung untersucht
werden. Aufgrund der genannten Argumente erscheint es den Autoren sinnvoll, dass ein HTA-Bericht
zur Frage des Einflusses einer Kataraktextraktion auf die Entstehung und das Fortschreiten einer
AMD zu einem spateren Zeitpunkt wiederholt wird, wenn ausreichend wissenschaftliche Literatur zum
Thema vorliegt.
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8 Anhang
8.1 Suchbegriffe

A B C D E F
Katarakt, AMD, HTA Cost Ethic Recht
Star, grauer, Makuladegeneration, RCT Cost Analysis Ethik Jur
Grauer Star, Makulardegeneration, CCT Cost Control Ethisch | Legal
Linsentruebung, Makulopathie, MTA Costeffectiv Law
Linsentriibung, Makuladegeneration, Assess Costeffic
Kataraktoperation, altersbedingte, Health Cost-benefit
Katarakt-Operation | Makulardegeneration, Technolog Cost-Utility-Analysis
Cataract, altersbedingte, Medical Efficienc?

Cataract and Makulopathie, Bewertung efficiency
vitreous surgery, altersbedingte, Review Effectiveness
Cataract operation, | altersbedingte Ubersicht Kosten
Cataract surgery, Makulopathie Trial Kosten-Nutzen
Cataract therapy, altersbedingte Studie Kosten?analyse
Cataract treatment, | Makuladegeneration Kontrolliert Kostennutzwert
Eye cataract altersbedingte Controlled Kosteneff?
surgery Makulardegeneration Klinisch Wirksam
Cataract Extractions | Macula, Macular bilateral | Clinical utility
Extraction, Cataract | degeneration, academic Economic
Extractions, Macula degeneration, Versuch Evaluation
Cataract Macular degeneration, Cohort Oekonom
Pseudophakie, Macular degeneration, Kohorte Okonom
Pseudoaphakie, senile, Cross-sectional Econom
Pseudoaphakia Senile macular Querschnitt Gesundheits-
Pseudophakia degeneration, Clinical Trial O6konomie
Pseudoaphakias SMD, Controlled Trial Quality adjusted life
Aphakias, Age-related Macular Case Control years
Postcataract Degeneration, Klinische Studie
Postcataract Age-related Macular Kontrollierte Studie
Aphakia Degeneration, Ubersichtsarbeit
Postcataract Age-related Macular Metaanalyse
Aphakias Disease, Randomisiert

Age-related Macular Randomisierung

Disease,

ARMD,

Degeneration, Macular

Degenerations, Macular

Macular Degenerations

Age-Related

Maculopathy

Age Related

Maculopathy

Maculopathy, Age-

Related

Maculopathy, Age-

Related

Age-Related

Maculopathies

Age-Related

Maculopathies

Maculopathies, Age-

Related

Maculopathies, Age-

Related

ARM
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Fortsetzung: Suchbegriffe

Die Schlagworte innerhalb einer Spalte sollen jeweils mit ,OR" verkniipft werden; die Spalten untereinander mit

LAND".

Vier Recherchen sollen gemaR folgenden Verknupfungen durchgefihrt werden:
i.) AundBundC

ii.) Aund B und CundD

iii.) Aund B und C und E
iv.)JAund Bund Cund F

8.2 Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

- 1 31714 DAHTA; INAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93

s 2 7 MA%ULADEGENERATION?

B 3 22 AMD

B 4 28 20R3

B 5 5 4 AND %ATARA%T?

B 6 3 4 AND CATARACT?

B 7 4 4 AND KATARAKT?

B 8 5 6 OR 7

: of 61181936 ME83; EM83; CB85; BA90; MK77; CCTR93; GA03; SM78; CV72; I178; ED93;
AZ72; AR96; MEOA; EA08; IS90; CCO0; IN73; KRO3; KL97; SP97; SPPP; TVO1

s_: 10 10519 CTG=KATARAKT

B 11 10443 CTG=STAR, GRAUER

B 12 10443 CTG=LINSENTRUEBUNG

B 13 10443 CTG=LINSENTRUBUNG

] 14 31227 CT=CATARACT

B 15 1 CT="CATARACT AND VITREOUS SURGERY"

B 16 9232 CT=CATARACT OPERATION

B 17 10384 CT=CATARACT SURGERY

B 18 0 CT=CATARACT THERAPY

B 19 1 CT=CATARACT TREATMENT

B 20 1 CT=EYE CATARACT SURGERY

B 21 22246 CT=CATARACT EXTRACTION?

B 22 10346 CT=EXTRACTION?, CATARACT

B 23 10528 CT=PSEUDOAPHAKIA?
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 24 98721 ||KATARAKT? OR CATARACT?

] 25 48 ||GRAUER STAR OR STAR, GRAUER

] 26 84 ||[LINSENTR##BUNG?

] 27 215 ||[EYE CATARACT SURGERY

] 28 495 || PSEUDOPHAKIE

] 29 0 ||[PSEUDOAPHAKIE

] 30 0 ||[POSTAPHAKIA?

] 31 98990 ||10 TO 30

] 32 4320 ||CTG=MAKULADEGENERATION

] 33 2 |IMAKULARDEGENERATION?

] 34 56 ||[MAKULADEGENERATION?, ALTERSBEDINGTE
] 35 0 ||[MAKULARDEGENERATION?, ALTERSBEDINGTE
] 36 56 ||[ALTERSBEDINGTE MAKULADEGENERATION?
] 37 0 ||[ALTERSBEDINGTE MAKULARDEGENERATION?
] 38 145 [MAKULOPATHIE?

] 39 1 ||ALTERSBEDINGTE MAKULOPATHIE?

] 40 4303 ||CTG=MAKULOPATHIE, ALTERSBEDINGTE
] 41 2456 ||CT=MACULA

] 42 2209 ||CT=MACULA BILATERAL DEGENERATION
] 43 2212 ||CT=MACULA DEGENERATION

] 44 3415 ||[CT=MACULA DEGENERATION,SENILE

] 45 2780 ||CT=DEGENERATION

] 46 10194 |[CT=MACULAR DEGENERATION?

] 47 4320 ||CT=-DEGENERATION?, MACULAR

] 48 580 ||[MACULAR DEGENERATION,SENILE

] 49 3419 ||CT=SENILE MACULAR DEGENERATION

] 50 6758 ||CT=AMD

] 51 6 ||CT=SMD

] 52 59 ||CT=ARMD

] 53 18 ||CT=AGE-RELATED MACULAR DISEASE

] 54 2 ||CT=AGE RELATED MACULAR DISEASE
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 55 4609 ||[CT=AGE-RELATED MACULOPATH?

] 56 4342 ||ICT=AGE RELATED MACULOPATH?

] 57 4320 ||CT=MACULOPATH?, AGE RELATED

] 58 4320 ||CT=MACULOPATH?, AGE-RELATED

] 59 2 (|41 AND 45

] 60 6846 |[MAKULADEGENERATION OR MAKULOPATHIE, ALTERSBEDINGTE OR
MAKULA?

] 61 88567 ||[MACULA? OR MACULA BILATERAL DEGENERATION OR MACULA
DEGENERATION OR MACULA DEGENERATION,SENILE

] 62 9105 ||[MACULA AND DEGENERATION

] 63 98358 [|32 TO 62

] 64 7525 ||31 AND 63

] 65 7487 |64 AND PY>=1983

] 66 6772 (|65 AND LA=(GERM OR ENGL)

] 67 3528 ||check duplicates: unique in s=66

] 68 3528 (|67

] 69 51(/68 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL

] 70 51168 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

] 71 0 (/68 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY

] 72 0 (/68 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

] 73 0 (/68 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

] 74 0 (/68 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

] 75 0 (/68 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

] 76 5 |/68 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

] 7 0 ||68 AND HTA

] 78 0 ||68 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

] 79 51|68 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?

] 80 0 (/68 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?

] 81 0 (/68 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?

] 82 0 (|68 AND EVALUATION #, MEDICAL?

] 83 3 (/68 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?

] 84 2 (/68 AND EVALUATION #, HEALTH CARE

DAHTA@DIMDI

62



Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das Entstehen oder das Fortschreiten einer altersbedingten

Makuladegeneration (AMD)?

Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 85 7169 TO 84

] 86 3528 (|68

] 87 0 (/86 AND CT=REVIEW LITERATURE

] 88 51|86 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW

] 89 0 (/86 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

] 90 0 (/86 AND DT=REVIEW LITERATURE

] 91 212 ||86 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

] 92 52 {|86 AND REVIEW/TI

] 93 0 (/86 AND REVIEW LITERATURE

] 94 0 (/86 AND REVIEW SYSTEMATIC

] 95 0 {/86 AND REVIEW ACADEMIC

] 96 23 (|86 AND LITERATURE REVIEW

] 97 8 (/86 AND SYSTEMATIC REVIEW

] 98 0 (/186 AND ACADEMIC REVIEW

] 99 0 (/86 AND UEBERSICHTSARBEIT

] 100 268 (|87 TO 99

] 101 11 ||86 AND CT=META ANALYSIS

] 102 11 ||86 AND CT=META-ANALYSIS

] 103 3 (/86 AND DT=META-ANALYSIS

] 104 20 (|86 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)
] 105 20 [|101 TO 104

] 106 281|100 OR 105

] 107 3528 |68

] 108 99 ||107 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
] 109 31 (/107 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL
] 110 27 [|107 AND CTG=RANDOMISIERUNG

] 111 34 (/107 AND CT D RANDOM ALLOCATION

] 112 27 ||107 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

] 113 0 (/107 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE
] 114 1 (/107 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

] 115 15 ||107 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 116 49 ||1107 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

] 117 26 {107 AND CT D PLACEBO?

] 118 11/107 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

] 119 1 (/107 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

] 120 12 {|107 AND RCT

] 121 189 ||107 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)

] 122 116 ({107 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

] 123 2721|107 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

] 124 15 ({107 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)

] 125 37 {107 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

] 126 2 {/107 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

] 127 54 (107 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

] 128 0 ({107 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

] 129 5 (/107 AND EINFACH? ? ?BLIND?

] 130 31 ({107 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

] 131 0 ({107 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

] 132 0 (/107 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

] 133 298 ||107 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

] 134 2 (/107 AND ZUFALL?

] 135 3 (/{107 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

] 136 0 ({107 AND UEBERKREUZ?

] 137 71 ||107 AND PLA#EBO?

] 138 95 {107 AND MASK?

] 139 556 {108 TO 138

] 140 169 ||107 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)

] 141 154 (107 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

] 142 12 /107 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

] 143 7 (|107 AND CCT

] 144 101 ||107 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
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Fortsetzung: Recherchestrategie

Nr. Hits Suchformulierung
145 2 {|107 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)
146 354 (|107 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)
147 14 (107 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?)
148 511 {|140 TO 147
149 216 /107 AND CT D PROSPECTIVE STUD?
150 181 (|107 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN
151 262 {107 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)
152 262|149 TO 151
153 809 ||139 OR 148
154 744 {1139 OR 152
155 663 ||148 OR 152
156 946 {1139 OR 148 OR 152
157 3528|168
158 0 (/157 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)
159 0 ({157 AND CT=(STUDIE OR STUDIES)
160 51{|157 AND DT=VALIDATION STUDIES
161 0 (/157 AND DT=REPORT
162 162 ||157 AND DT=CLINICAL TRIAL
163 20 ||157 AND DT=EVALUATION STUDIES
164 0 ||157 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)
165 57 ||157 AND DT=MULTICENTER STUDIE
166 0 (/157 AND DT=TECHNICAL REPORT
167 2055 ||157 AND (STUDIE OR STUDIE?)
168 482 ({157 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)
169 811 ||157 AND REPORT?
170 0 (/157 AND RESEARCH ARTICLE?
171 0 (/157 AND TECHNICAL REPORT?
172 2505|158 TO 171
173 2655 ||85 OR 106 OR 156 OR 172
174 3528|168
175 8 (/174 AND CT D ECONOMICS
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] Nr. Hits Suchformulierung

] 176 7 /174 AND CTG D OKONOMIE

] 177 6 (/174 AND CT D SOCIOECONOMICS

] 178 31(|174 AND CT D MODELS, ECONOMIC

] 179 50 ({174 AND CT D ECONOMIC ASPECT

] 180 42 |(174 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL

] 181 42 ||(174 AND CT D HEALTH ECONOMICS

] 182 43 ||{174 AND CT D COST?

] 183 51{/174 AND CTG D KOSTEN?

] 184 15 {|174 AND CT D EFFICIENCY?

] 185 9(|174 AND CT D COST ANALYSIS

] 186 81 ||174 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?)

] 187 0{/174 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE

] 188 13 {|174 AND EFFICIENC?

] 189 1{/174 AND ECONOMIC EVALUATION?

] 190 3{|174 AND HEALTH CARE FINANCING?

] 191 12 ||174 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 192 12 ||174 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 193 23 ||174 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 194 0 (174 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 195 1(|174 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 196 13{|174 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 197 2 {|174 AND (COST? ? MINIMIZATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 198 2 {|174 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))

] 199 21 ||174 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?))

] 200 6 (/174 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

] 201 1|(174 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))

] 202 1|(174 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))
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] Nr. Hits Suchformulierung

] 203 1|(174 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))
] 204 0 (|174 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?))
] 205 3{|/174 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE?

] 206 133 ||175 TO 205

] 207 01{/174 AND CT=PHARMACOECONOMICS

] 208 131|174 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?)
] 209 133 ||206 TO 208

] 210 0209 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL
] 211 0 (/209 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT

] 212 0 (/209 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY
] 213 0 {|209 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS?

] 214 0 (/209 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS?

] 215 0209 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT?

] 216 0 (/209 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT?

] 217 0 (/209 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

] 218 0 (/209 AND HTA

] 219 0 (/209 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS?

] 220 0 (/209 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL?

] 221 0 (/209 AND TECHNOLOGI?, BEWERT?

] 222 0 (/209 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL?

] 223 0 ||209 AND EVALUATION #, MEDICAL?

] 224 0 {|209 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL?

] 225 1{|209 AND EVALUATION #, HEALTH CARE

] 226 1210 TO 225

] 227 133 ||209

] 228 0227 AND CT=REVIEW LITERATURE

] 229 2(|227 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW

] 230 0227 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT

] 231 0227 AND DT=REVIEW LITERATURE

] 232 10 ||227 AND DT=REVIEW, ACADEMIC

] 233 3 (|227 AND REVIEWI/TI
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 234 0 {|227 AND REVIEW LITERATURE

] 235 0 {227 AND REVIEW SYSTEMATIC

] 236 0227 AND REVIEW ACADEMIC

] 237 0227 AND LITERATURE REVIEW

] 238 211227 AND SYSTEMATIC REVIEW

] 239 0 (/227 AND ACADEMIC REVIEW

] 240 0(|227 AND UEBERSICHTSARBEIT

] 241 15 (|228 TO 240

] 242 2 (|227 AND CT=META ANALYSIS

] 243 2 (/227 AND CT=META-ANALYSIS

] 244 0{|227 AND DT=META-ANALYSIS

] 245 411227 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?)

B 246 411242 TO 245

] 247 18 ||241 OR 246

] 248 133 ||209

] 249 2 (/248 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

] 250 2 (/248 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

] 251 0 ||248 AND CTG=RANDOMISIERUNG

] 252 2 (/248 AND CT D RANDOM ALLOCATION

] 253 0 (/248 AND CT=ALLOCATION, RANDOM

] 254 0 ||248 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE

] 255 0 ||248 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD

] 256 0 (/248 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE

] 257 1{|248 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD

] 258 3(|248 AND CT D PLACEBO?

] 259 0 (/248 AND CT D CROSS-OVER STUDIES

] 260 0 (/248 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE

] 261 0248 AND RCT

] 262 7 {1248 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)

] 263 3 {248 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 264 12 ||248 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?)

] 265 3 (|248 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?)

] 266 2 ||248 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?)

] 267 0 ||248 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?)

] 268 1 (248 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?)

] 269 0 ||248 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?)

] 270 2 (/248 AND EINFACH? ? ?BLIND?

] 271 2 (/248 AND DOPPEL? ? ?BLIND?

] 272 0(|248 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND?

] 273 0 (/248 AND DREIFACH? ? ?BLIND?

] 274 22 (248 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?)

] 275 0 ||248 AND ZUFALL?

] 276 0 ||248 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?)

] 277 0||248 AND UEBERKREUZ?

] 278 5(|248 AND PLA#EBO?

] 279 4 11248 AND MASK?

] 280 331|249 TO 279

] 281 3 (/248 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL)

] 282 21 (/248 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL

] 283 2 (/248 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

] 284 0||248 AND CCT

] 285 4 {1248 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)

] 286 2 ||248 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)

] 287 16 ||248 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?)

] 288 411248 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?)

] 289 351|281 TO 288

] 290 4 11248 AND CT D PROSPECTIVE STUD?

] 291 1{|248 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN

] 292 7 ||248 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?)

] 293 711290 TO 292
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung

] 294 48 {280 OR 289

] 295 38 {|280 OR 293

] 296 38289 OR 293

] 297 51 ((280 OR 289 OR 293

] 298 133 ||209

] 299 0{|298 AND CT D (TRIAL OR TRIALS)
] 300 0 ||298 AND CT=(STUDIE OR STUDIES)
] 301 1{|298 AND DT=VALIDATION STUDIES
] 302 0298 AND DT=REPORT

] 303 3 (/298 AND DT=CLINICAL TRIAL

] 304 1 (298 AND DT=EVALUATION STUDIES
] 305 0 (|298 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE)
] 306 0298 AND DT=MULTICENTER STUDIE
] 307 0 (/298 AND DT=TECHNICAL REPORT
] 308 68 ||298 AND (STUDIE OR STUDIE?)

] 309 38 {|298 AND (TRIAL? OR VERSUCH?)
] 310 20 (/298 AND REPORT?

] 311 0 (/298 AND RESEARCH ARTICLE?

] 312 0 (/298 AND TECHNICAL REPORT?

] 313 86 (|299 TO 312

] 314 91 (|226 OR 247 OR 297 OR 313

] 315 3528 (|68

] 316 8 (/315 AND CT D ETHICS

] 317 01315 AND CT D MORALS

] 318 6 (/315 AND CT D INFORMED CONSENT
] 319 0 (/315 AND CT=MORALITY

] 320 0 (/315 AND CT=SOCIAL JUSTICE

] 321 0 (/315 AND CT=JUSTICE

] 322 9 (/315 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY
] 323 0 ||315 AND CT=HEALTH CARE ACCESS
] 324 0 {315 AND CT=FREEDOM
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Fortsetzung: Recherchestrategie

] Nr. Hits Suchformulierung
] 325 0 {|315 AND CT=ALTRUISM
] 326 0 {|315 AND CT=HUMAN RIGHTS
] 327 7 (/315 AND ETHIC?

] 328 0 (/315 AND BIOETHIC?

] 329 0/315 AND HUMAN RIGHTS
] 330 0 (/315 AND MORAL?

] 331 1{|315 AND JUSTICE

] 332 0 {|315 AND AUTONOMY

] 333 0 (/315 AND BENEFICENC?
] 334 0 (/315 AND ETHIK?

] 335 1 (315 AND ETHISCH?

] 336 0 ||315 AND MENSCHENRECHTE
] 337 231|316 TO 336

] 338 2505 ||172

] 339 86 (1313

] 340 946 ||156

] 341 51297

] 342 281 (106

] 343 18 ||247

] 344 71|85

] 345 11226

] 346 2655 ||173

] 347 91 (1314

] 348 231337

] 349 2662 ||346 TO 348
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8.3
8.3.1

Checklisten der methodischen Qualitat

Checkliste der systematischen Reviews und Metaanalysen

Checkliste: Systematische Reviews und Metaanalysen

Bericht-Nr.:
Referenz-Nr.:

Titel:

Autoren:
Quelle:

Das vorliegende Dokument enthalt:

qualitative Informationssynthesen []

quantitative Informationssynthesen []

ja nein ?
Klas | A Fragestellung
QA | 1. Ist die Forschungsfrage relevant fir die eigene Fragestellung? O O O
B Informationsgewinnung
1. Dokumentation der Literaturrecherche
QA | a) Wurden die genutzten Quellen dokumentiert? O O 0O
QB | b) Wurden die Suchstrategien dokumentiert? O O O
QB | 2. Wurden Einschlusskriterien definiert? O O 0O
QB | 3. Wurden Ausschlusskriterien definiert? O O O
C Bewertung der Informationen
1. Dokumentation der Studienbewertung
QA | a) Wurden Validitatskriterien beriicksichtigt? O O 0O
QB | b) Wurde die Bewertung unabhangig von verschiedenen Personen durchgefiihrt? O O O
QC ¢) Sind ausgeschlossene Studien mit ihren Ausschlussgrinden dokumentiert? O | |
QC | 2. Ist die Datenextraktion nachvollziehbar dokumentiert? O O O
QC | 3. Erfolgte die Datenextraktion von mehreren Personen unabhangig? O O 0O
D Informationssynthese
1. Quantitative Informationssynthesen:
QA | a) Wurde das Metaanalyseverfahren angegeben? O O O
QB | b) Wurden Homogenitétstestungen durchgefiihrt? O O 0O
QC |c) Sind die Ergebnisse in einer Sensitivitdtsanalyse auf ihre Robustheit Uberpriift? O O 0O
2. Qualitative Informationssynthesen:
QA | a) Ist die Informationssynthese nachvollziehbar dokumentiert? O O O
QB | b) Gibt es eine Bewertung der bestehenden Evidenz? O O 0O
E Schlussfolgerungen
QB | 1. Wird die Forschungsfrage beantwortet? O O 0O
QB | 2. Wird die bestehende Evidenz in den Schlussfolgerungen konsequent umgesetzt? O O 0O
QA | 3. Werden methodisch bedingte Limitationen der Aussagekraft kritisch diskutiert? O O 0O
4. Werden Handlungsempfehlungen ausgesprochen? O O 0O
5. Gibt es ein Grading der Empfehlungen? O O O
6. Wird weiterer Forschungsbedarf identifiziert? O O 0O
7. Ist ein Update des Review eingeplant? O O O
F Ubertragbarkeit der internationalen / auslandischen Ergebnisse und
Schlussfolgerungen
Bestehen Unterschiede hinsichtlich der / des: O O O
a) Epidemiologie der Zielkondition? O O 0O
b) Entwicklungsstandes der Technologie? O O O
c) Indikationsstellung? O O 0O
d) Versorgungskontexte, -bedingungen, -prozesse? O O O
e) Vergiitungssysteme? O O 0O
f) Soziotkonomische Konsequenzen? O O O
g) Patienten- und Providerpraferenzen? O O 0O

Abschliessende Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt [] ausgeschlossen []
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8.3.2 Checkliste der medizinischen Priméarstudien

Checkliste: Primérstudien (RCTs/Fall-Kontrollstudien/Kohortenstudien/Langsschnittstudien/Fallserien)

Bericht-Nr.:
Titel:
Autoren:
Quelle:
Dokumenttyp RCT: [0 Kohortenstudie: [0 Fall-Kontrallstudie: |
Langsschnittstudie: [0 Fallserie: [0 Andere: |
ja_nein ?
Klas | A Auswahl der Studienteilnehmer
QA 1. Sind die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studienteilnehmer ausreichend/eindeutig | | |
definiert
QA | 2. Wurden die Ein-/Ausschlusskriterien vor Beginn der Intervention festgelegt? O O 0O
QA | 3. Wurde der Erkrankungsstatus valide und reliabel erfasst? O O 0O
QB | | 4. Sind die diagnostischen Kriterien der Erkrankungen beschrieben? O O O
QB | 5. Ist die Studienpopulation/exponierte Population reprasentativ fur die Mehrheit der O 0O 0O
exponierten Population bzw. die ,Standartnutzer" der Intervention?
QA | Bei Kohortenstudien: Wurden die Studiengruppen gleichzeitig betrachtet? O 0O 0O
B Zuordnung und Studienteilnahme
QA 1. Entstammend die Exponierten/Falle und Nicht-Exponierten/Kontrollen einer | | |
ahnlichen Grundgesamtheit?
QA | Sind Interventions-/Exponierten- und Kontroll-/Nicht-Exponiertengruppen zu O Od O
Studienbeginn vergleichbar?
QB Erfolgte die Auswahl randomisiert mit einem standardisierten Verfahren? | | |
QC | Erfolgte die Randomisierung blind? O O 0O
QA | Sind bekannte/mégliche Confounder zu Studienbeginn beriicksichtigt worden? O O 0O
C Intervention/Exposition
QA 1. Wurden Intervention bzw. Exposition valide, reliabel und gleichartig erfasst? | | |
QB | 2. Wurden Interventions-/Kontrollgruppen mit Ausnahme der Intervention gleichartig O Od O
therapiert?
QB 3. Falls abweichende Therapien vorlagen, wurden diese valide und reliabel erfasst ? | | |
QA | 4. Bei RCTs: Wurden fiir die Kontrollgruppe Placebos verwendet? O O O
QA | 5. Bei RCTs: Wurde dokumentiert, wie die Placebos verabreicht wurden? O O 0O
D Studienadministration
QB | 1. Gibt es Anhaltspunkte fiir ein ,Overmatching* O O 0O
QB | 2. Waren bei Multicenterstudien die diagnostischen und therapeutischen Methoden O Od O
sowie die Outcome-Messung in den beteiligten Zentren identisch?
QA 3. Wurde sichergestellt, dass Studienteilnehmer nicht zwischen Interventions- und | | |
Kontrollgruppen wechselten?
E Outcome-Messung
| 1. Wurden patientennahe Outcome-Parameter verwendet? O O 0O
QA | 2. Wurden die Outcomes valide und reliabel erfasst? O O 0O
QB | 3. Erfolgte die Outcome-Messung verblindet? O O 0O
QC | 4. Bei Fallserien: Wurde die Verteilung prognostischer Faktoren ausreichend erfasst? | [1 [ [
F Drop Outs
QA | 1. War die Response-Rate bei interventions-/Kontrollgruppen ausreichend hoch bzw. O O O
bei Kohortenstudien: konnte ein ausreichend grosser Teil der Kohorte Uiber die
gesamte Studiendauer verfolgt werden?
QA | 2. Wurden die Griinde fur das Ausscheiden von Studienteilnehmern aufgelistet? O O 0O
QB | 3. Wurden die Outcomes von Drop Outs beschrieben und in der Auswerten O 0O 0O
beriicksichtigt?
QB | 4. Falls Differenzen gefunden wurden — sind diese signifikant? O Od O
QB | 5. Falls Differenzen gefunden wurden — sind diese relevant? O O 0O
G Statistische Analyse
QA | 1. Sind die beschriebenen analytischen Verfahren korrekt und die Informationen fiir O Od O
eine einwandfreie Analyse ausreichend?
QA 2. Wurden fur Mittelwerte und Signifikanztests Konfidenzintervalle angegeben? | | |
QB | 3. Sind die Ergebnisse in graphischer Form prasentiert und wurden die den O O O
Graphiken zugrundeliegenden Werte angegeben?
Beurteilung: Die vorliegende Publikation wird beriicksichtigt [] ausgeschlossen []
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8.3.3 Checkliste der gesundheitsékonomischen Studien

Checkliste methodische Qualitat
1 = Kriterium erfullt 1,
1/2 = Kriterium teilweise erfullt 1/2
0 = Kriterium nicht erfiillt 0,
nr = nicht relevant nr

Fragestellung

1. Wurde die Fragestellung prazise formuliert?

2. Wurde der medizinische und 6konomische Problemkontext ausreichend dargestellt?

Evaluationsrahmen

3.  Wurden alle in die Studie einbezogenen Technologien hinreichend detailliert beschrieben?

4. Wurden alle im Rahmen der Fragestellung relevanten Technologien verglichen?

5.  Wurde die Auswahl der Vergleichstechnologien schliissig begrindet?

6. Wurde die Zielpopulation klar beschrieben?

7. Wourde ein fur die Fragestellung angemessener Zeithorizont fiir Kosten und Gesundheitseffekte
gewahlt und angegeben?

8. Wurde der Typ der gesundheitsékonomischen Evaluation explizit genannt?

9.  Wurden sowohl Kosten als auch Gesundheitseffekte untersucht?

10. Wurde die Perspektive der Untersuchung eindeutig gewahlt und explizit genannt?

Analysemethoden und Modellierung

11. Wurden adaquate statistische Tests/Modelle zur Analyse der Daten gewahlt und hinreichend griindlich
beschrieben?

12. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen die Modellstruktur und alle Parameter vollstandig und
nachvollziehbar dokumentiert (in der Publikation bzw. einem technischen Report)?

13. Wurden die relevanten Annahmen explizit formuliert?

14. Wurden in entscheidungsanalytischen Modellen adaquate Datenquellen fur die
Pfadwahrscheinlichkeiten gewéahlt und eindeutig genannt?

Gesundheitseffekte

15. Wurden alle fur die gewéhlte Perspektive und den gewéhlten Zeithorizont relevanten
Gesundheitszustande bertcksichtigt und explizit aufgefuhrt?

16. Wurden adaquate Quellen fir die Gesundheitseffektdaten gewahlt und eindeutig genannt?

17. Wurden das epidemiologische Studiendesign und die Auswertungsmethoden adaquat gewéahlt und
beschrieben und wurden die Ergebnisse detailliert dargestelit? (falls auf einer einzelnen Studie
basierend)

18. Wurden angemessene Methoden zur Identifikation, Extraktion und Synthese der Effektparameter
verwendet und wurden sie detailliert beschrieben? (falls auf einer Informationssynthese basierend)

19. Wurden die verschiedenen Gesundheitszustadnde mit Préferenzen bewertet und daflr geeignete
Methoden und Messinstrumente gewahlt und angegeben?

20. Wurden adaquate Quellen der Bewertungsdaten fur die Gesundheitszustédnde gewahlt und eindeutig
genannt?

21. Wurde die Evidenz der Gesundheitseffekte ausreichend belegt? (s. ggf. entsprechende
Kontextdokumente)

Kosten

22. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Mengengeriste hinreichend grindlich dargestellt?

23. Wurden adaquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Mengengeruste gewahlt und eindeutig
genannt?

24. Wurden die den Kosten zugrunde liegenden Preisgeriste hinreichend grindlich beschrieben?

25. Wurden adaquate Quellen und Methoden zur Ermittlung der Preise gewahlt und eindeutig genannt?

26. Wurden die einbezogenen Kosten anhand der gewéhlten Perspektive und des gewéhlten
Zeithorizontes schliissig begriindet und wurden alle relevanten Kosten bertcksichtigt?

27. Wurden Daten zu Produktivitdtsausfallskosten (falls berticksichtigt) getrennt aufgefuhrt und
methodisch korrekt in die Analyse einbezogen?

28. Wurde die Wahrung genannt?

29. Wurden Wahrungskonversionen adaquat durchgefiihrt?

30. Wurden Preisanpassungen bei Inflation oder Deflation adéquat durchgefuhrt?
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Fortsetzung: Checkliste methodische Qualitét

Diskontierung

31. Wurden zukinftige Gesundheitseffekte und Kosten adaquat diskontiert?

32. Wurde das Referenzjahr fur die Diskontierung angegeben bzw. bei fehlender Diskontierung das
Referenzjahr fur die Kosten?

33. Wurden die Diskontraten angegeben?

34. Wurde die Wahl der Diskontraten bzw. der Verzicht auf eine Diskontierung plausibel begriindet?

Ergebnisprasentation

35. Wurden MaRnahmen zur Modellvalidierung ergriffen und beschrieben?

36. Wurden absolute Gesundheitseffekte und absolute Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und dargestellt?

37. Wurden inkrementelle Gesundheitseffekte und inkrementelle Kosten jeweils pro Kopf bestimmt und
dargestellt?

38. Wurde eine fur den Typ der gesundheitsbkonomischen Evaluation sinnvolle Maf3zahl fur die Relation
zwischen Kosten und Gesundheitseffekt angegeben?

39. Wurden reine (nicht lebensqualitatsadjustierte) klinische Effekte berichtet?

40. Wurden die relevanten Ergebnisse in disaggregierter Form dargestellt?

41. Wurden populationsaggregierte Kosten und Gesundheitseffekte dargestellt?

Behandlung von Unsicherheiten

42. Wurden univariate Sensitivitdtsanalysen fur die relevanten Parameter durchgefihrt?

43. Wurden multivariate Sensitivitdtsanalysen fiir die relevanten Parameter durchgeftihrt?

44. Wurde Sensitivitdtsanalysen fur die relevanten strukturellen Elemente durchgefihrt?

45. Wurden in den Sensitivitdtsanalysen realistische Werte oder Wertebereiche bzw. Strukturvarianten
beriicksichtigt und angegeben?

46. Wurden die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen hinreichend dokumentiert?

47. Wurden adaquate statistische Inferenzmethoden (statistische Tests, Konfidenzintervalle) fiir
stochastische Daten eingesetzt und die Ergebnisse berichtet?

Diskussion

48. Wurde die Datenqualitat kritisch beurteilt?

49. Wurden Richtung und Grof3e des Einflusses unsicherer oder verzerrter Parameterschatzung auf das
Ergebnis konsistent diskutiert?

50. Wurde Richtung und Grole des Einflusses struktureller Modellannahmen auf das Ergebnis konsistent
diskutiert?

51. Wurden die wesentlichen Einschrankungen und Schwéchen der Studie diskutiert?

52. Wurden plausible Angaben zur Generalisierbarkeit der Ergebnisse gemacht?

53. Wurden wichtige ethische und Verteilungsfragen diskutiert?

54. Wurde das Ergebnis sinnvoll im Kontext mit unabhangigen Gesundheitsprogrammen diskutiert?

Schlussfolgerungen

55. Waurden in konsistenter Weise Schlussfolgerungen aus den berichteten Daten/Ergebnissen abgeleitet?

56. Wurde eine auf Wissensstand und Studienergebnissen basierende Antwort auf die Fragestellung
gegeben?
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fur HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und
Auswirkungen medizinischer Verfahren und
Technologien mit Bezug zur gesundheitlichen
Versorgung der Bevdlkerung. Dabei fallen unter
den Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Geréte, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, fur die gesundheitspolitischer
Entscheidungsbedarf besteht.
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Deutsches Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information






