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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdézin. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny  Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Ustawa o
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UCVA
UDVA
UVA

Wytyczne
AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Keratoplastyka selektywna przednia

Protokét przyspieszony cross-linking (ang. accelerated cross-linking)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
Najlepsza ostros¢ wzroku z korekcjg okularami (ang. best spectacle-corrected visual acuity)
Skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. corrected distance visual acuity)
Cykle na stopien (ang. cycles per degree)

Cross-linking

Dioptria

Cross-linking z usunieciem nabftonka (protokot Drezdenski)

Cross-linking z pozostawieniem nabtonka

Keratoplastyka gteboka warstwowa przednia

Jednorodne Grupy Pacjentow

Keratometria (maksymalna/minimalna/srednia)

Konsultant krajowy

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Karta Problemu Zdrowotnego (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31 c ust. 2
ustawy o swiadczeniach)

Konsultant Wojewodzki
Refrakcyjna operacja laserowa oczu (ang. laser-assisted in situ keratomileusis)

Analiza ostatniego dostepnego punktu danych w kolejnych brakujgcych punktach czasowych
(ang. last observation carried forward)

Logarytm minimalnej rozdzielczosci katowej (ang. Logarithm of the Minimum Angle of Resolution)
Ekwiwalent sferyczny wykazanej refrakcji (ang. manifest refraction spherical equivalent)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Keratoplastyka drgzgca

Keratoplastyka petnoscienna

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Soczewki twarde gazoprzepuszczalne

Fotokeratektomia refrakcyjna (ang. photorefractive keratectomy)
Ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent)

Symulowana keratometria (ang. simulated keratometry)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2017 poz. 1938 z p6zn. zm.)

Nieskorygowana ostros¢ wzroku (ang. uncorrected visual acuity)

Nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. uncorrected distance visual acuity)
Promieniowanie ultrafioletowe

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 3/52



Operacja stozka rogéwki metodg X-linking 0T.4320.2.2018

Spis tresci

Wykaz wybranycCh SKIrOtOW ............ciiiiiiiiiiiiiiiis s s s n e e 3
8T 0] € == o 4
1. Podstawowe informacje 0 zIeCENIU .........civvceiiiiiiiiiir s —————————— 5
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........ccciiiiiiiiiiicii i ————— 6
P T o o] o] =Y ¢ T o (=103 Y74 Y] 10 YA PP UPTP PR 6
F2t I I o] o 10 = o = PRSP PP 6
D I [ o1 (=Y Y=g o - 6
D20 TG TR T 3 o = =1 (o] 6
2.1.4. PUNKLY KOACOWE ..o ittt ettt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeees 6
D20t I8 TR 1Y/ o TN o - T £ o T 7
2.2, Problem ZAroOWOINY........coooiiiiiiii e 7
2.2.1. Etiologia i patogeNEza..........coouiiiiiiiiii e 8
2.2.2. (@ o] = VA1 {1101 (o4 0 |2 PR 8
2.23. EpIdemiolOgia ....coooueiiiiiie e 9
2.24. Rozpoznanie i przebieg naturalny ............cccooiiiiiiii i 10
2.2.5. ROKOWENIE ... e 11
2.2.6. Leczenie i Cele I8CZENIA .........cueeii i 11
2.3. Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........coviiiiiiiiiiieeee ettt 14
2.4. Oceniana technologia MEAYCZNA ............ooiiiiiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e e eaans 14
24.1. Opis $wiadczenia opieki ZAroWOINEj .........c..uvviiiiiiiiic e 14
2.4.2. Technologie finansowane obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ocenianym

WSKBZAIMNIU ...ttt ettt e e ettt e e bt e e e ae et e e a et e et e e e e e e e e s 16
2.34. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH..........coooiiiii e 18
2.3.4.1.  Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia............ccccooiiiiiiii e 18
2.3.4.2.  Wplyw Swiadczenia na poprawe ZArowia ...........cceevcveeeeiiiieeeiniieee e e esieeee e 19
2.3.4.3. Znaczenie dla zdrowia obywateli.............cceeiiiiiiiiiii 19
2.5. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE..........ooiiiiiiiiiiiie e e e 19
2.5.1. Rekomendacje i wytyczne KIINICZNE ............ooiviiiiiiiiii e 19
2.5.2.  Opinie ekspertOW KIINICZNYCRN..........ooiiiii e 20
2.5.3. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych ..., 20
3. Analiza skutecznosci i bezpieCzenstWa...........ccooviiiiieiie s s ——————— 21
R O T o1 4 0= (0T | SRS PPRPPRR 21
3.5. Opis badan wtgczonych do Przeglgau ... 21
3.4.1.  Charakterystyka badanh oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng wigczonych do przegladu .... 21
RS T VAT o1 PP 24
3.5.1. Przeglady SYyStemMatyCzZNe ..........oooiiiiiiii s 24
3.5.2. Badania PIEIrWOLNE .........ooii i 26
3.5.2.1.  Analiza skutecznosSci KIiNICZNE].........cceiviiiiiiiiiiiie e 26
3.5.2.2.  Analiza skutecznosci praktyCznej ..........cccceeiiiiiiiiiiiiie e 34
3.5.2.3.  Analiza bezpieCZeNSIWA. ........cuuiiiiiiiie e 40
3.5.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieCzenstwa ..........coooiiiiiiiiiiiiiii e 41
4, Analiza eKONOMICZNA ......ccceiiiiiiie i s r e ra s e e a e s e e e Ea s a e R e Ra s a e R e Ra s nn R e e s 42

5. Analiza wpltywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system
Lo Xod T 0T 0o o T 43
5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w PoISCe .............ooiiiiiiiiii e, 43
5.2, Opinia Prezesa NFZ.........oooo et 43
I © ] o1 13T ==Y =T o =T o ) 44
6.1.  Opinie eksSPertOW KIINICZNYCH ... e e e e 44
A e T =3 0L Lo 3T 1 T 45
L R o =] 1T =T o 112 4 49
£ T4 ¥ - T 7.4 3 1 50
9.1.  Strategie wyszukiwania PUDIKAC ...........cuuiiiiiiiii e e 50
9.2. Diagram selekCji Dadan ............ooo i e 52

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 4/52



Operacja stozka rogéwki metodg X-linking 0T.4320.2.2018

1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
11.01.2018 r., ASG.4082.110.2017.KoM

Petna nazwa $swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking (X-linking)

Typ zlecenia:

-

r

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu
finansowania w sposdb kwotowy albo procentowy Iub sposobu jego finansowania,
lub warunkoéw jego realizacji (art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia
gwarantowanego (art. 31 e-f ustawy o swiadczeniach)

realizacja innych zadah zleconych przez Ministra wlasciwego do spraw zdrowia
(art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

< 71 7

{2 [ R I N N B

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):
prof. dr hab. n. med. Marek Rekas Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
Nie dotyczy.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1938 z pdézn. zm.) pismem
ASG.4082.110.2017.KoM (data pisma 04.01.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie
przygotowania materiatow analitycznych i opinii Prezesa poprzedzonej opinig
Rady Przejrzystosci dla oceny zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenie gwarantowane operacji
stozka rogowki metodg cross-linking  (X-linking) celem  zweryfikowania  aktualnosci
informacji zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji nr 93/2015 z dnia 1 grudnia 2015 r.
Do pisma zlecajgcego zatgczono ,Stanowisko konsultanta krajowego ds. okulistyki ws. zastosowania
metody cross-linkingu w leczeniu stozka rogowki”.

W pismie zawarto informacje, iz termin wydania rekomendacji wynosi 180 dni od dnia otrzymania
Zlecenia.

Tryb zlecenia
Zlecenie MZ z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach.
[Zrédfto: zlecenie MZ]

2.1. Problem decyzyjny

Przygotowanie materiatdw analitycznych i opinii Prezesa poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci
dla oceny zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenie gwarantowane operacji stozka rogowki
metoda cross-linking (X-linking) celem zweryfikowania aktualnosci informacji zawartych w rekomendacji
Prezesa Agencji nr 93/2015 z dnia 1 grudnia 2015 r.

Do opisu przedmiotowego $wiadczenia wykorzystano Karte Problemu Zdrowotnego zatgczong
do poprzedniego zlecenia z 2015 r.

Ponizej przedstawiono opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koricowe, typ badan).

2.1.1. Populacja

Zgodnie ze zleceniem MZ oraz Kartg Problemu Zdrowotnego na wykonanie niniejszej oceny, populacje
docelowg stanowig pacjenci w poczgtkowym stadium stozka rogéwki, z udokumentowang progresjg
w stadium 1 i 2 wedlug Amslera, w wieku 18 do 40 lat, przy grubosci rogéwki powyzej 400 pm.

2.1.2. Interwencja

Zgodnie ze zleceniem MZ oraz Kartg Problemu Zdrowotnego, oceniang interwencjg jest operacja
metodg cross-linking (x-linking) (operacja metodg sieciowania wiékien kolagenowych).

2.1.3. Komparatory

Eksperci kliniczni wskazujg, ze technologig medyczng, ktérg ewentualnie mogtby zastagpi¢ cross-linking
jest przeszczep rogoéwki. Na potrzeby szerokiej oceny skutecznosci metody cross-linking w leczeniu
stozka rogdéwki w analizie uwzgledniono wszystkie dostepne metody leczenia.

2.1.4. Punkty koncowe

W ocenie skutecznos$ci i bezpieczehstwa CXL uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane w badaniach
klinicznych istotne punkty koncowe:

e wystgpienie / czesto$¢ przeszczepdw rogowki,

e wystgpienie poprawy parametréw ocenianych w keratometrii,

e zmiana parametréw ocenianych w keratometrii (Kmax, Kmin, Kav, SimK, srednia moc rogéwki),
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e najlepsza skorygowana okularami ostro$¢ wzroku (BCVA),
e skorygowana ostros¢ wzroku do dali (CDVA),

e nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali (UDVA),

e nieskorygowana ostros¢ wzroku (UCVA),

e ekwiwalent sferyczny,

e astygmatyzm,

e pachymetria,

e skorygowana i nieskorygowana wrazliwo$¢ na kontrast w warunkach skotopowych,
e skutecznosc leczenia,

e asferycznosé,

e manifest cylinder,

e powikfania i zdarzenia niepozadane.

2.1.5. Typ badan

Badania oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oraz badania oceniajgce skuteczno$¢ praktyczng
(dodatkowa analiza kliniczna).

2.2. Problem zdrowotny
Definiowanie problemu zdrowotnego

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, stozek rogéwki (ang. keratoconus) to niezapalne, dystroficzne,
postepujgce schorzenie rogéwki, w wyniku ktérego dochodzi do zmniejszenia grubosci rogdéwki
i jej uwypuklenia stozkowego, z towarzyszgcym nieregularnym astygmatyzmem.

Stozek rogowki zaliczany jest do postepujacych, niezapalnych, degeneracyjnych ektazji rogowki.
W przebiegu choroby krzywizna rogéwki przybiera stozkowaty ksztatt na skutek zmniejszenia grubosci
i nadmiernego uwypuklenia rogéwki w jej czesci centralnej lub paracentralnej.

Stozek rogowki zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 nalezy do innych zaburzeh rogowki.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10: H18 — Inne zaburzenia rogéwki

Kod ICD-10 Opis
H18 Inne zaburzenia rogéwki (ang. Other disorders of cornea)
H18.0 Zmiany barwnikowe i ztogi rogéwki (ang. Corneal pigmentations and deposits)
H18.1 Zwyrodnienie pecherzowe rogéwki (ang. Bullous keratopathy)
H18.2 Inne postacie obrzeku rogéwki (ang. Other corneal oedema)
H18.3 Zmiany w btonach rogéwki (ang. Changes in corneal membranes)
H18.4 Zwyrodnienie rogéwki (ang. Corneal degeneration)
H18.5 Dziedziczne zwyrodnienia rogéwki (ang. Hereditary corneal dystrophies)
H18.6 Stozek rogowki (ang. Keratoconus)
H18.7 Inne znieksztatcenia rogéwki (ang. Other corneal deformities)
H18.8 Inne okreslone zaburzenia rogéwki (ang. Other specified disorders of cornea)
H18.9 Zaburzenia rogéwki, nie okreslone (ang. Disorder of cornea, unspecified)

[Zréd#o: Klasyfikacja ICD-10]
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2.2.1. Etiologia i patogeneza

Stozek rogéwki to choroba stosunkowo mato znana, o do konca nieokreslonej etiologii oraz trudnym
do przewidzenia przebiegu. Stozek rogoéwki wydaje sie byé chorobg wieloczynnikowg
spowodowang przez potgczenie czynnikdw genetycznych i sSrodowiskowych. Dokfadny udziat kazdego
z tych czynnikéw na etiologie zaburzenia nie jest jeszcze znany.

[Zrédto: Pracownia HTA 2015]

Czynniki zwigzane ze stozkiem rogéwki to:
e pocieranie oczu,
e noszenie soczewek kontaktowych,
e alergie i/lub dolegliwosci atopowe,
e zespo6t Downa,
e choroby tkanki tgcznej,
e czynniki dziedziczne.

Znanych jest 9 rdéznych chromosoméw powigzanych z wystepowaniem stozka rogowki.
Wiele czynnikéw wskazuje na to, iz stozek rogoéwki ma podtoze dziedziczne:

e obustronnosc¢ (w 96% przypadkow),

e nietypowa topografia rogéwki (wideokeratografia),

e wywiad rodzinny (w 10-23% przypadkow),

e agregacja rodzinna,

e badania u blizniat jednojajowych,

e analiza segregacyjna (stosunek = liczba os6b w grupie rodzenhstwa, gdzie dochodzi do ekspresji

choroby),
e badania potgczenia i ekspresji gendw.

W innych badaniach stwierdzono, ze czynniki sSrodowiskowe mogg przyczyni¢ sie do rozwoju stozka
rogowki. W pracy Kenney 2005 wskazuje sie, ze stres oksydacyjny rogowki powoduje zmniejszenie
grubosci, zwiekszong apoptoze i niestabilno§¢ mechaniczng rogéwki. Aktywacja enzymoéw
degradujacych zaburza procesy gojenia sie w stanach zapalnych i zmetnieniach istoty wtasciwe;j.
Etiologia stozka rogowki budzi kontrowersje. Podlega dyskusiji fakt czy stozek rogowki jest patologig
nabtonka (ektodermy), czy istoty wlasciwej (mezenchymy lub kolagenu). W przypadku, jezeli wada
wywodzi sie z btony podstawnej nabtonka i przechodzi do istoty wtasciwej lub odwrotnie, mozna
podejrzewa¢ zaburzen w obu warstwach rogowki. Ocenia sie, ze bardziej prawdopodobny
jest wptyw i dziatanie réznych gendéw, ktére w potgczeniu z czynnikami mechanicznymi
przyczyniajg sie do powstania choroby.

[Zrédto: Pracownia HTA 2015]

2.2.2. Obraz kliniczny

W 96% przypadkéw stozek rogéwki wystepuje obustronnie, a jego rozwoj przebiega asymetrycznie.
Znamiennie czesto rozpoznanie choroby w drugim oku pojawia sie po uptywie 5 lat od diagnozy choroby
w pierwszym oku. W poczgtkowej fazie stozka rogdwki najczesciej obserwuje sie sferyczng wade
wzroku lub astygmatyzm regularny. Zaawansowanemu stadium choroby i decentracji szczytu stozka
(najczesciej ku dotowi) towarzyszy wysoka niezbornosc, ktéra jest odpowiedzialna za spadek ostrosci
wzroku.

Pierwsza diagnoza stozka rogoéwki najczesciej zostaje postawiona w wieku mtodziericzym, do potowy
trzeciej dekady zycia. Pierwszym objawem choroby jest najczesciej nieostre widzenie, zwtaszcza
przy nieodpowiednim oswietleniu (np. podczas jazdy samochodem po zmroku lub oglgdaniu telewizji
w ciemnych pomieszczeniach).

Objawy towarzyszgce stozkowi rogdwki to:
e mata lub znaczna redukcja kontrastu do blizy i do dali mimo korekcji okularowej,
e zauwazalne poczatki zmian ostrosci widzenia w okresie dojrzewania (progresja tych zmian
moze trwac az do trzeciej lub czwartej dekady zycia),
e jednoznaczne podwdjne widzenie lub znieksztatcenie obrazu,
e obnizona wrazliwo$¢ na kontrast,
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e zadraznienie oczu,

e objawy suchego oka,

e pocieranie oczu,

¢ sklonnos¢ do atopii,

e choroby systemowe powigzane ze stozkiem rogéwki.

Do objawow zauwazalnych podczas badania lampg szczelinowa naleza:
¢ wyjgtkowo mocno wyeksponowane potgczenia nerwowe rogowki,

¢ linie Vogta: linie potozone w tylnej czesci istoty wiasciwej lub w btonie Descemeta, ktére znikajg
przy lekkim ucisku na oko,

e pierscien zltogéw zelaza (pierscien Fleischera) wystepujgcy na granicy miedzy cienkim i grubym
obszarem rogéwki,

e podnabtonkowe zbliznowacenia na szczycie stozka,

e objaw Munsona (uwypuklenie powieki dolnej przy patrzeniu na dot),

e ostry stozek (stan zaawansowany) - pekniecia w btonie Descemeta prowadzg do powstania
obrzeku rogéwki, a nastepnie do tworzenia sie zbliznowacen.

Ponizsze objawy choroby wystepujg juz w poczgtkowym stadium stozka rogéwki i sg pomocne w jego
diagnozowaniu:
e objaw kropli oleju (objaw Charleaux) w retinoskopii,

e objaw nozycowy podczas skiaskopii,

e zmiany osi i wartosci cylindra,

e krotkowzrocznos¢ i astygmatyzm nieregularny (astygmatyzm prosty lub pochyte potozenia osi),

e w przypadku zwyrodnienia brzeznego przezroczystego - tendencja do nadwzrocznosci
i astygmatyzmu odwrotnego.

Stozek rogéwki wystepuje najczesciej w postaci izolowanej. Dane z pisSmiennictwa wskazujg jednak
na rzadsze, wspolne wystepowanie stozka rogéwki z innymi chorobami i zespotami takimi jak: zespét
Downa, zespét Ehlersa-Danlosa, wrodzona tamliwos¢ kosci, zespét Marfana oraz zespdt wypadania
ptatka zastawki dwudzielnej serca.

Zaobserwowano réwniez czestsze wystepowanie stozka rogéwki u chorych z atopig. Stozek rogéwki
moze pojawic¢ sie po urazie lub przesadnym pocieraniu oczu.

[Zrédho: Pracownia HTA 2015]

2.2.3. Epidemiologia

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, brak jest doktadnych danych epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania stozka rogéwki, ale chorobowosé szacuje sie na 200-250 przypadkéw
na 100 tys. mieszkancow.

W Stanowisku Rady Konsultacyjnej AOTM z 2015 r. na podstawie opinii eksperckiej
wskazuje sie na brak doktadnych danych epidemiologicznych, ale chorobowos¢ szacuje sie na poziomie
200-250 przypadkow na 100 tys. mieszkancéw. Na podstawie innych Zrodet czestosé wystepowania
stozka rogéwki szacuje sie na 50-230 przypadkéw na 100 000 oséb (0,05-0,23% populacii.
Wskaznik czestosci wystepowania stozka rogéwki waha sie pomiedzy wysokim (0,6%) i niskim (0,05%)
w zaleznosci od populacji). W innej publikacji czestos¢ wystepowania stozka rogéwki
okresla sie na 1 do 500-2000 w catej populacji, niezaleznie od rasy i ptci. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dotyczacych stozka rogéwki dla Polski.

W pracy Gordon-Shaag 2012 podkresla sie brak badan epidemiologicznych dotyczgcych
rozpowszechnienia stozka rogéwki na $wiecie, a szacunki opiera sie na kilku badaniach populacyjnych.
Wyniki tych prac sg bardzo rozbiezne, a wskazniki rozpowszechnienia wahajg sie od 0,0003%
w Rosji do 2,3% w jednym ze standw indyjskich (Maharasztra). Najczesciej przyjmowany i cytowany
wskaznik chorobowos$ci wynosi 0,054% i okreslony zostat w stanie Minnesota w USA. Zblizone wyniki
uzyskano w pracach przeprowadzonych w Danii i Finlandii. W badaniu przeprowadzonym wsréd
francuskich rekrutow okreslono wskaznik zachorowalnosci na stozek rogéwki na poziomie 1,2%,
ale w pracy tej do diagnostyki wykorzystano komputerowg wideokeratografie, a przyjete kryteria
nie pozwalaty na definitywne rozpoznanie choroby, lecz przemawiaty jedynie za jej podejrzeniem.

Z kolei badania przeprowadzone w lzraelu iIndiach wskazujg, ze czestos¢ wystepowania stozka
rogowki jest okoto 10razy wyzsza niz ta okreslona w krajach zachodnich i wynosi 2,3%.
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Ocenia sige, ze zaobserwowane réznice w zachorowalnosci, ktére obserwuje sie pomiedzy
poszczegdlnymi populacjami, mogg wynika¢ z niespdjnych kryteriow diagnostycznych, geograficznej
lokalizacji badania i wybranej kohorty pacjentéw. Niektore przypadki zaawansowanego astygmatyzmu
mogg by¢ zinterpretowane jako stozek rogdéwki, a graniczne przypadki stozka rogowki jako
astygmatyzm.

Czestos¢ wystepowania choroby w populacji szacuje sie na 1:2000. Stozek jest w wiekszosci
przypadkéw chorobg obuoczng. U 50% pacjentow z rozpoznaniem choroby jednego oka
w okresie 16 lat obserwacji dochodzi do rozwoju stozka w drugim oku, a ryzyko progresiji jest najwieksze
w pierwszych 6 latach od rozpoznania. Na podstawie miedzynarodowego raportu dotyczagcego wskazan
do przeszczepienia rogéwki opublikowanego w 2016 roku, stozek stanowi trzecie pod wzgledem
czestosci wskazanie do wykonania zabiegu przeszczepienia.

Stozek rogéwki zazwyczaj jest diagnozowany w drugiej dekadzie zycia, ale opisywane sg tez przypadki
z poczatkiem choroby w pierwszej dekadzie zycia.

[Zrédto: Pracownia HTA 2015]

Zdaniem konsultanta krajowego prof. dr hab. n. med. Marka Rekasa, ,czesto$¢ wystepowania stozka
rogowki u pacjentéw z dodatnim wywiadem rodzinnym wynosi od 3,34 do 27,9% i ryzyko zachorowania
jest od 15-67 razy wieksze niz w przypadku braku obcigzenia rodzinnego. Odnotowano tez czestsze
wystepowanie stozka rogoéwki u pacjentéw z zespotem Downa, zespotem Alporta, z wrodzonymi
chorobami tkanki tgcznej. Takimi jak zespdt Marfana, zespét Ehlersa-Danlosa, a takze z zapalnymi
chorobami jelit, atopig czy astma oskrzelowa. Rowniez odnotowuje sie wspdtistnienie stozka rogowki
z innymi chorobami okulistycznymi, wsréd ktérych wymienia sie¢ wrodzona $lepote Lebera, niektére
postacie zwyrodnienia barwnikowego siatkowki czy dystrofie rogéwki. Ws$réd czynnikow
srodowiskowych majgcych wptyw na wystepowanie choroby postuluje sie pocieranie oczu, a takze
wplyw na promieniowanie ultrafioletowe”.

2.2.4. Rozpoznanie i przebieg naturalny

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego, poczatek schorzenia wystepuje zazwyczaj w okresie
pokwitania (w drugiej dekadzie zycia). Choroba przebiega obuocznie, cho¢ jej zaawansowanie
jest niesymetryczne. Moze mie¢ charakter wolno postepujgcy. Progresja stozka rogéwki moze
przebiega¢ przez kolejne 10-20 lat, zazwyczaj zwalnia u pacjentow w wieku okoto 40 Iat.
W 10% do 25% przypadkdéw schorzenie osigga stadium, w ktérym leczenie zachowawcze nie przynosi
poprawy, $cienczenie rogéwki osigga niebezpieczny poziom, lub blizny powstajgce w wyniku noszenia
korekcyjnych szkiet kontaktowych, prowadzg do wystgpienia komplikacji. W takich przypadkach
konieczne moze by¢ przeszczepienie rogdwki.

Jednym z najbardziej pomocnych aparatow w diagnostyce stozka rogéwki jest wideokeratograf.
Topografia rogéwki moze okazac sie bardzo pomocng przy ustaleniu stopnia, typu i ksztattu stozka
rogowki. Klasyfikacja stozka rogowki zostaje m.in. przeprowadzona na podstawie analizy Sredniej
wartosci promieni centralnych. Najczesciej wykorzystuje sie skale opracowang przez Amslera
i Krumeicha. Klasyfikacja ta opiera sie na pomiarach srednich wartosci K na sagitalnych mapach
przedniej krzywizny rogéwki, wartosci pachymetrycznych w najcienszym miejscu rogéwki oraz wady
refrakcji u chorego. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Klasyfikacja stozka rogéwki wedtug Amslera i Krumeicha

Wada refrakciji Promien krzywizny Minimalna arubosé
Stopien | (krétkowzrocznosé i/lub rogowki (Srednia rogéwki ( acgh metria) Uwagi
astygmatyzm) centralna wartos¢ K) 9 pachy
pozaosiowe uwypuklenie rogowki,
| <5D <48 D >460 pm obecne linie Vogta, brak blizn
w rogoéwce
1 5-8 D <53D 400-460 pm brak blizn w centrum rogéwki
1l 8-10D >53 D 200-400 pym brak blizn w centrum rogéwki
v wada refrakql nlemozllwa >55D <200 ym blizny w centralqej czesci .rogowkl
do zmierzenia perforacja rogowki

[Zrédio: Pracownia HTA 2015]
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Ponadto, w trakcie badania wideokeratografem, zostaje przeprowadzone poréwnanie potozenia
i ksztattu szczytu stozka rogdéwki np. maty centralny szczyt stozka, owalny szczyt stozka, szczyt stozka
przesuniety na dot nosowo lub skroniowo, rozdecie na duzej powierzchni.
Wraz z progresja stozka rogéwki zmniejsza sie centralna grubos$é rogéwki, zwtaszcza na obszarze istoty
wiasciwej. Nabtonek tworzy czesto ksztatt podobny do stozka. Metody i instrumenty do pomiaru
pachymetrii i topografii to:

e systemy szczeliny skanujgcej, np. Orbscan Il (Bausch & Lomb, NY),

e obrotowy system Scheimpflug, np. Pentacam (Oculus, Niemcy),

e optyczna tomografia koherentna np. Visante OCT (Zeiss Meditec, CA),

e pachymetria ultradzwiekowa, np. Artemis instrument (UltraLink, LLC).
Te stosunkowo nowe instrumenty topograficzne umozliwiajg odczyt grubosci rogéwki wzdtuz kazdego
przekroju, nawet w najcienszym jej punkcie oraz umozliwiajg doktadng kontrole progresji stozka rogowki
przez pomiar i porownanie tych samych punktéw na rogéwce w okreslonym czasie.
Optyczna tomografia koherentna o wysokiej rozdzielczosci podwyzsza doktadnosé badania
przez umozliwienie precyzyjnego pomiaru grubo$ci nabtonka i catej rogéwki. Mimo braku ogodinej
klasyfikacji stopnia zaawansowania stozka na podstawie grubosci rogéwki, wida¢ wyrazne réznice
w grubosci rogéwki miedzy okiem zdrowym i okiem ze stozkiem rogéwki. Przyjmuje sie, ze pacjent
z gruboscig rogoéwki ponizej 300 um powinien zostac skierowany do specjalisty w celu przeprowadzenia
doktadnych badan w kierunku stozka rogéwki.
[Zrédio: Pracownia HTA 2015]

2.2.5. Rokowanie

Choroba typowo pojawia si¢ w okresie dorastania badz w drugiej lub w trzeciej dekadzie zycia,
a jej postep obserwuje sie przez kolejnych 10-15 lat, az do czwartej lub pigtej dekady zycia.
Po okresie szybkiej progresji najczesciej nastepuje faza relatywnej stabilizacji lub bardzo powolnego
wzrostu stozka, ktéra moze jednak zostaé przerwana i ponownie powrdci¢ do fazy szybkiego wzrostu.
Przez caly okres choroby moze wystepowaé jedynie niewielka, nieregularna niezbornosc,
ktéra z powodzeniem mozna skorygowaé za pomocg okularéw lub soczewek kontaktowych.
W innych, bardziej zaawansowanych przypadkach moze dojs¢ do znacznego zmniejszenia si¢ grubosci
rogowki, jej uwypuklenia lub zbliznowacenia, wymagajgcego leczenia chirurgicznego.
Zabiegi chirurgiczne wymagane sg u od 10% do 26% chorych.

Progresja choroby prowadzi do wystgpienia nieregularnego astygmatyzmu, krétkowzrocznosci,
Scienczenia rogoéwki. Nieodwracalnego pogorszenia ostrosci wzroku. W 2007 roku, opublikowane
zostaty wyniki dlugofalowego, 8-letniego wieloosrodkowego badania obserwacyjnego CLEK
(The Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus) dotyczacego przebiegu choroby,
obejmujgcego 1209 pacjentéw, ktére potwierdzity postepujgcy charakter choroby ($rednia zmiana
wartosci keratomicznej potudnika ptaskiego rogéwki wynosita 1,6 D, a u 24% pacjentow stwierdzono
zmiane przekraczajgcg 3,0 D).

[Zrédto: Pracownia HTA 2015]

2.2.6. Leczenie i cele leczenia

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego z 2015 r. oraz Stanowiskiem RK z 2015 r., brak jest obecnie
leczenia przyczynowego u chorych ze stozkiem rogéwki, a terapia polega na korekcji obecnej juz wady
za pomocg twardych soczewek kontaktowych, badz operacyjnej prébie powstrzymania procesu
degeneracji rogéwki za pomocg srodrogéwkowych pierscieni sptaszczajgcych rogéwke. Sg to dziatania
dorazne ze wzgledu na postepujgcy charakter schorzenia. Postepowaniem ostatecznym,
ale przynoszacym wyleczenie, jest allogeniczny przeszczep rogowki.

W Polsce rocznie wykonuje sie okoto 800 przeszczepdw rogdwki, przy prawie trzykrotnie wiekszym
zapotrzebowaniu (okoto 2 000 zabiegéw rocznie). Brak jest danych na temat wptywu wymienionych
terapii spowalniajgcych postep stozka rogéwki i mozliwe opdznienie czasu do wykonania przeszczepu
rogowki. Schorzenie mozna leczy¢ réznymi metodami — na ich wybér wplyw ma stopnien
zaawansowania stozka rogowki.

Gdy stozek rogowki znajduje sie we wczesnej fazie rozwoju w celu poprawy widzenia
stosuje sie okulary, jesli zas korekcja nimi jest nieefektywna, zastepuje sie je soczewkami kontaktowymi
— najczesciej sztywnymi gazo-przepuszczalnymi (RGP). W leczeniu zaawansowanego stadium rozwoju
stozka rogowki, szczegolnie w przypadkach wspétwystepowania obnizenia przeziernosci rogéwki,
stosuje sie procedury chirurgiczne, do ktérych nalezg keratoplastyka drgzgca (PK) lub keratoplastyka
gteboka warstwowa przednia (DALK).
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Do nowoczesnych zabiegdw, ktére mozna zaproponowac pacjentom z poczgtkowym i umiarkowanym
stozkiem, nalezg cross-linking (CXL), wszczepienie pierscieni srédrogéwkowych oraz procedury
taczone — jednoczasowe wykonanie CXL z wszczepieniem pierscieni lub kazda z tych procedur
potaczona z laserowym zabiegiem refrakcyjnym.

[Zrédo: Pracownia HTA 2015]

Soczewki kontaktowe

W celu optycznej korekcji stozka rogowki najczesciej stosuje sie soczewki kontaktowe.
Okoto 10-26% chorych, najczesciej z powodu blizn na szczycie stozka, wymaga zabiegow
chirurgicznych. Blizny rogéwki mogg by¢ spowodowane niewtasciwie dopasowang soczewkg
kontaktowa, mogg réwniez wystgpi¢ u osoéb, ktére nigdy nie nosity soczewek kontaktowych.
Poniewaz powstawania zbliznowaceh nie mozna przewidzie¢, wizyty kontrolne konieczne
sg co najmniej co poét roku lub w krétszych odstepach czasu. Stozek rogéwki nie prowadzi do $lepoty,
moze jednak znacznie ogranicza¢ jakos¢ zycia. Z reguly pacjenci ze stozkiem rogdowki,
nawet w zaawansowanych stadiach choroby, mogg prowadzi¢ samochdd i czytaé.

[Zrédfo: Pracownia HTA 2015]

Soczewki okularowe

Wraz z progresjg stozka i postepujgcym rozdeciem rogoéwki wzrasta nieregularnos¢ rogéwki. Poniewaz
w nieregularnym astygmatyzmie potudniki gtéwne nie sg utozone pod katem prostym nie mozna
uzyska¢ dobrych wizualnych wynikow stosujgc korekcje opartg na obiektywnej czy subiektywnej
refrakcji. Zwlaszcza w zaawansowanych stadiach stozka rogéwki korekcja okularowa jest
niewystarczajgca, niemalze zbedna, poniewaz ustalenie wiasciwej wartosci refrakcji jest niemozliwe.
Ponadto uwaza sie, iz nawet jezeli stozek wystepuje obuocznie, w jednym z oczu rozdecie jest bardziej
rozwiniete niz w drugim. Duza anisometropia jest Zzle tolerowana w korekcji okularowe;.
Wraz z postepujgcg progresjg stozka rogoéwki i wigzgcg sie z nig problematykg ustalenia tolerowanej
przez pacjenta korekcji okularowej stosuje sie soczewki kontaktowe. Mimo to powinno sie zastosowac
najlepsza z mozliwych korekcji okularowych, ktérg pacjent moze nosi¢, jezeli soczewki kontaktowe
z jakiegos$ powodu nie mogg zostac uzyte.

[Zrédfo: Pracownia HTA 2015]

Keratoplastyka pelnoscienna (PKP)

Jest to najczes$ciej stosowana procedura chirurgiczna u pacjentow ze stozkiem rogéwki (czestos¢ 26%).
W 80-90% przypadkdéw operacja konczy sie sukcesem. Dotknigeta schorzeniem rogéwka zostaje
usunieta w obrebie wszystkich jej warstw na obszarze o $rednicy 8,00 mm i zastgpiona rogéwka dawcy.
Rogéwka dawcy zostaje potgczona z rogéwka biorcy podwdjna nicig, co najczesciej wywotuje powstanie
regularnego  astygmatyzmu. Po uptywie okoto 6 tygodni astygmatyzm moze zostac
skorygowany za pomocg soczewek kontaktowych. Prawdopodobienstwo ponownej transplantacji
wynosi 18%, najczesciej z powodu neowaskularyzaciji.

[Zrédho: Pracownia HTA 2015]

Gleboka keratoplastyka warstwowa przednia (DALK)

Ta technika operacyjna polega na usunigciu okofo 90% grubos$ci rogéwki biorcy: nabtonka i istoty
wiasciwej. Srodbtonek biorcy pozostaje nienaruszony. Z rogéwki dawcy usuwa sie btone Descemeta.
Zaletg tej metody jest zachowanie wiasnego s$rédbtonka, maty astygmatyzm pooperacyjny,
wczesniejsze usuniecie szwow oraz mniejsze ryzyko odrzutu przeszczepu. Niestety grubsza rogoéwka
dawcy wywotuje schdéd w przeszczepie, co moze prowadzi¢ do powstania zmetnien pooperacyjnych
oraz zbliznowacen miedzy istotg wtasciwg dawcy ibiorcy. Ogranicza to rowniez osiggniecie
maksymalnie dobrej ostrosci wzroku.

[Zréd#to: Pracownia HTA 2015]

Keratoplastyka warstwowa réznej grubosci

Celem tej metody jest odzyskanie normalnej grubosci rogéwki. Grubos¢ rogéwki biorcy zostaje
zredukowana do 200 ym, dawcy do 400 ym. Nastepnie zostaje zastosowana ta sama technika
przeszczepu jak w przypadku gtebokiej keratoplastyki warstwowej. W wielu przypadkach metoda
ta ma duzo lepsze wyniki w poréwnaniu do DALK.

[Zrédito: Pracownia HTA 2015]

Srédrogéwkowa keratoplastyka

W rogéwce biorcy, przy uzyciu mikrokeratometru, zostaje nacieta klapka o $rednicy 9 mm.
Z rogowki dawcy, za pomocg trepanu, zostaje wyciety ptatek o s$rednicy 7,00 mm do 7,50 mm,
a nastepnie wszyty w rogéwke biorcy. Metode te opisuje sie jako miedzywarstwowy przeszczep tkanki.
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W celu korekcji astygmatyzmu po uptywie 6 miesiecy moze zostaé przeprowadzony PRK
(photorefractive keratectomy) lub LASIK (laser-assisted in situ keratomileusis).

Inne metody opisujg wyciecie 10 mm warstwowej torebki w rogéwce biorcy (przy zyciu lasera Intralase®),
w ktorg zostaje wszczepiona 200-300 pm grubo$ci 9 mm-owa warstwa rogéwki dawcy. Niestety metoda
ta moze doprowadzi¢ do pojawienia sie osadéw na styku dawca-biorca, powstania drobnych obrzekéw
lub zwiekszenia grubosci rogéwki o 100-200 um.

[Zrédfo: Pracownia HTA 2015]

Wszczepienie pierscieni rogéwkowych (INTACS®)
INTACS® to implanty $rodrogéowkowe z polimetylmetakrylatu (PMMA) o dtugosci tuku 150°. Za pomocag
lasera Intralase® zostajg przygotowane mechaniczne tunele, w ktére wprowadza sie INTACS®.
W celu korekcji asymetrii miedzy gérng i dolng poftowg rogéwki oraz aby uzyskac sptaszczenie
w jej dolnej czesci wprowadzone implanty majg rozny ksztait i wielkos¢é (np. w dolnym segmencie
grubos¢ implantu wynosi 0,45 mm a promien 8,10 mm, natomiast w gérnym segmencie odpowiednio
grubos¢ 0,25 mm i promien 6,80 mm).
Pierscienie INTACS® zaleca sie wszczepiac:

+ w przypadku stozka rogéwki w poczatkowym lub Sredniozaawansowanym stadium z dolng

decentracjg jego szczytu,

» promienie rogowki <54,00 D (6,25 mm), z ekwiwalentem sferycznym <-5,00 D,

* Mmiejsce wszczepu pierscienia powinno znajdowac sie w najbardziej stromym potudniku,

» w przypadku drobnych blizn wokét osi widzenia.
INTACS® mogg zosta¢ usuniete lub wymienione a zabieg ten jest mniej inwazyjny niz procedura
pierwotnego wszczepu. Wyjsciowa ostros¢ wzroku moze ulec poprawie poprzez sptaszczenie promieni
rogowki. Wadg tej metody jest mozliwos¢ powstania znieksztatcen rogéwki spowodowanych
wprowadzeniem implantow. Znieksztatcenia prowadzg do powstania nieregularnego astygmatyzmu,
co utrudnia aplikacje soczewek kontaktowych.
[Zrédto: Pracownia HTA 2015]

Epi-off CXL

Zabieg cross-linkingu (protokét Dresdenski) ma na celu wytworzenie wiekszej iloSci potaczen
krzyzowych miedzy wtéknami kolagenu, wzrost sztywno$ci i odpornosci mechanicznej rogéwki, a takze
zahamowanie progresji stozka rogéwki. Kolagen rogéwki poddawany jest foto-polimeryzacji przy uzyciu
0,1% fosforanu ryboflawiny rozpuszczonej w 20% dextranie T 500 oraz promieniowaniu UV-A. Metoda
ta znajduje zastosowanie w poczatkowym isredniozaawansowanym stadium stozka rogéwki
i minimalnej grubosci centralnej rogéwki w wysokosci 400 um.

Po usunieciu nabtonka rogowki, na obszarze o $rednicy 9,00 mm, przez okoto 30 minut
podaje sie do worka spojowkowego roztwor ryboflawiny (wit. B2). Nastepnie, przez kolejne 30 minut,
rogowka zostaje naswietlana promieniowaniem UV-A, a po zabiegu i podaniu miejscowo antybiotyku,
zostaje zatozona opatrunkowa soczewka kontaktowa, ktdrg zaleca sie nosic¢ 1-2 dni po operaciji.
Zabieg przeprowadza sie jednorazowo, jednak czasami moze doj$¢ do mechanicznego rozluznienia
struktury rogéwki i konieczno$ci kolejnego zabiegu cross-linking. Wiekszo$¢ badan, przeprowadzonych
na swinskich i kréliczych oczach dowodzi, iz efekt cross-linkingu nie jest jednolity na catej leczonej
powierzchni, a efekt usztywnienia obserwuje sie w powierzchownych warstwach rogéwki 200-300 pm
z powodu ograniczonej absorpcji Swiatta UV. Diugoterminowe wyniki u ludzi brzmig obiecujgco.
U 50-60% leczonych pacjentéw ze stozkiem rogowki nastgpita poprawa ostrosci wzroku o wiecej niz
jeden rzad, jednak tylko u 20-29% pacjentéw wynik ten utrzymat sie dtuzej niz 3 lata od daty
przeprowadzenia zabiegu. Badania wskazujg wyraznie, iz czas potrzebny do catkowitego
wycofania sie pooperacyjnego obrzeku oraz wznowy w produkcji keratocytow wynosi ok. 3—6 miesiecy.
Glebokie warstwy istoty wiasciwej, ponizej 350 um, gestos¢ oraz morfologia komérek srédbtonka
po zabiegu zostaje nienaruszona. W badaniach doswiadczalnych rogéwki o grubosci ponizej 400 um
wykazywaty  cytotoksycznos¢  Srddbtonkowg po zabiegu, co sugeruje, iz cross-linking
jest przeciwwskazany w przypadku cienkich rogéwek.

[Zrédio: Pracownia HTA 2015]

W praktyce stosuje sie rowniez inne odmiany procedury CXL: transepitelialny CXL (epi-on CXL),
gdzie nabtonek nie jest usuwany oraz przyspieszony CXL (ang. accelerated CXL), ktéry polega
na naswietlaniu rogéwki lampg UV o mocniejszej mocy, przy wykorzystaniu ryboflawiny z witaming E.
Czas zabiegu skraca sie do 20-25 minut.

[Zrédho: Hafezi 2016]
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2.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Analitycy Agenciji zwrécili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;.
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 3. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug ekspertéw klinicznych i innych zrodet

Ekspert/Zrédio Oszacowanie

,Czestos¢ wystepowania choroby w populacji szacuje sie na 1:2000. Stozek
jest w wiekszosci przypadkéw choroba obuoczng. U 50% pacjentow
z rozpoznaniem choroby jednego oka w okresie 16 lat dochodzi do rozwoju
Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas stozka w drugim oku, a ryzyko progresji jest najwieksze w pierwszych 6 latach
Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki od rozpoznania. Szacowna liczba pacjentdbw w polskiej populacji
z rozpoznaniem stozka rogoéwki moze siega¢ 19000 osdéb. Z tej liczby okoto
80% bedzie wymagato leczenia na poczgtkowym etapie leczenia. Liczbe
zabiegow rocznie mozna szacowac¢ na 600-650.”

,Czestos¢ wystepowania stozka rogéwki szacowana jest (w zaleznosci
od zrédta) na 50-230:100000. Schorzenie wystepuje nieco czesciej u kobiet.
Dane dotyczace chorobowosci i zapadalnosci nie sg aktualnie dostepne.”

prof. dr hab. n. med. Iwona Grabska-Liberek
Polskie Towarzystwo Okulistyczne

W trakcie prac nad niniejszg analiza uzyskano dane NFZ dotyczace liczby pacjentow w przedziale
wiekowym 18-30 r.z. i 31-40 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym H18.6.

Szczegotowe dane, przedstawiono ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem H18.6 oraz wartos¢ swiadczen w latach 2015-2018

Przedziat wiekowy Rodzaj Swiadczen 2015 2016 2017 I k;}l;:rstal
] Ambulatoryjne Swiadczenia Specjalistyczne 647 779 695 218
18-85z Leczenie Szpitalne 94 111 79 26
Suma 741 890 774 244
] Ambulatoryjne Swiadczenia Specjalistyczne 712 850 857 271
siaorz Leczenie Szpitalne 79 75 89 20
Suma 791 925 946 291

2.4. Oceniana technologia medyczna

2.4.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej
Identyfikacja przez ICD-9: 11.77 Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking.

Zabieg metoda x-linking ma na celu zwigekszenie sieciowania kolagenu istoty wtasciwej, dzieki czemu
rogéwka odzyskuje czes$¢ wytrzymatosci mechanicznej. Zabieg wywotuje nastepujgce zmiany
w biostrukturze rogéwki: zageszczenie macierzy miedzykomérkowej, zmiany podnabtonkowych splotow
nerwowych, zmiany gestosci keratocytdw. Istotg zabiegu jest naswietlanie podanej uprzednio
do rogowki ryboflawiny (witaminy B2). W calym procesie ryboflawina ma dwie istotne funkcje: absorbuje
promieniowanie UVA (przy dlugosci fali 365 nm absorpcja jest optymalna) i dziata fotouczulajgco.
Pod wplywem promieniowania UVA ryboflawina uwalnia wzbudzony atom tlenu. Wzbudzone atomy
tlenu indukuja sieciowanie wtokien kolagenu (tworzenie tzw. wigzan krzyzowych).

Zabieg wymaga warunkéw sali operacyjnej, gdyz przed aplikacjg ryboflawiny nalezy usung¢ warstwe
nabtonka z centralnej czesci rogowki.

Kryteria kwalifikacji

Do zabiegu kwalifikujg sie pacjenci w poczatkowym stadium stozka rogdéwki, z udokumentowang
progresjg w stadium 1 i 2 wedlug Amslera, w wieku 18 do 40 lat, przy grubosci rogowki powyzej 400 um.
Metoda cross-linking, tzw. metoda sieciowania wiokien kolagenowych, jest stosowana w leczeniu
stozka rogéwki oraz ektazji rogéwki. Procedura ta nie gwarantuje odstgpienia od zabiegu przeszczepu
rogéwki, a jedynie opdznia jego wykonanie i zmniejsza liczbe oséb wymagajacych przeszczepu w trybie
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planowym. Dane dotyczgce wielkosci populacji docelowej sg rozbiezne — ksztattujg sie w granicach
od 200 do okoto 12 tys. pacjentéw rocznie.

Warunki realizacji Swiadczenia

1. Wymagania formalne: oddziat szpitalny o profilu okulistyka;

2. Lekarze: rownowaznik co najmniej 1 etatu — lekarz specjalista w dziedzinie okulistyki;
3. Pozostate wymagania: blok operacyjny — w lokalizaciji.

Poziom lub sposéb finansowania swiadczenia

Nie przewiduje sie okresSlenia w sposéb kwotowy Ilub procentowy poziomu finansowania
ww. $wiadczenia. W przypadku zakwalifikowania ww. $wiadczenia jako swiadczenia gwarantowanego
przyjmuje sie, ze bedzie ono finansowane ze srodkéw publicznych w catosci.

[Zrédifo: KPZ]

Koszt interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie przecietnego kosztu zabiegu w Polsce, na podstawie
cennikow osrodkow okulistycznych, ktore przeprowadzajg tg operacje odpfatnie. Analitycy zweryfikowali
koszty procedur wg stanu na dzieh 6 czerwca 2018 r. uwzgledniajac placéwki wymienione w raporcie
Pracownia HTA 2015. Koszt wykonania zabiegu CXL w Polsce w zaleznosci od m.in. jego rodzaju
(z usunieciem lub bez usuniecia nabtonka), a takze w zaleznosci od lokalizacji osrodka, waha sie
od 1,5 tys. zt do 2,5 tys. zt (mediana kosztu operaciji to 2 200 zt wylgczajac koszty wizyt). Do kosztu tego
nalezy najczesciej doliczy¢ rowniez koszt wizyty/badania kwalifikacyjnego oraz koszt wizyt kontrolnych.
Ostatecznie nie stwierdzono zmian w kosztach operacji w placéwkach prywatnych w stosunku
do kosztéw z 2015 r.

Tabela 5. Koszt operacji cross-linking w Polsce

Koszt [zf
Placowka Kategoria K;::; [rz.%] 2018 E_*] Uwagi
Wroclawskie Badanie kwalifikacyjne do zabiegu 150 150
Centrum Zabieg Cross-Linking (z usunigciem nabtonka) 2200 2200 Cena zabiegu
Okulistyczne uwzglednia koszt
(wco.com.pl) Zabieg Cross-Linking (transepitelialny, bez 2 400 2400 2 badan
usuniegcia nabtonka) kontrolnych
Wroctaw Badanie kontrolne (do 1 miesigca po zabiegu) 130 130
Badanie kwalifikacyjne do zabiegu 150 150 -
Wroclawskie Zabieg ,,Cross-Linking" STANDARD (z 1 600 1600 -
EYE-LASER usunigciem nabtonka) (jedno oko)
calias Badanie kontrolne po 6 miesigcach od zabiegu 80 80 -
(eyelaser.pl)
Zabieg ,,Cross-Linking" TE (transepitelialny; bez
oo h 1900 1900 -
Wroclaw usuniecia nabtonka) (jedno oko)
Badania kontrolne do 6 mies. od zabiegu 0 0 -
| - razowa wizyta diagnostyczna 300 300 -
Cross-linking (KXL Avedro) — zabieg w
znieczuleniu miejscowym — w cenie wizyty 2200 2200 -
kontrolne do 1 miesigca po zabiegu
Cross-linking CXL JONTOFOR 2600
Centrum Planowany po INTACS zabieg cross-linking (KXL 1200 1200
Okulistyczne Avedro) i
LASER S - . - -
(okolaser.com.pl) LA EK+TR+cross-I|.nI.<|ng (zabieg w znieczuleniu 4 850 4850 B
miejscowym)
Warszawa EBK+TR+cross-I|n_k|.ng (zabieg w znieczuleniu 5650 5650 ~
miejscowym)
wizyty kontrolne: do 1 mies: 0 0 w cenlemvllgyta do1
wizyty kontrolne: od 1 do 3 mies.: 60 60 -
wizyty kontrolne: od 3 mies. do 1 roku 140 140 -
Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego stozka rogowki 250 - -
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Koszt [zt
Placéowka Kategoria K;::; [rz.#] 2018 E_*] Uwagi
Optegra Polska Krakow, Poznan,
Sp. zo.o0. 2130 2150 Szczecin
(optegra.com.pl) 2500 2500 Warszawa
Krakéw Terapia stozka rogéwki Cross-Linking
Poznan
Szczecin 2200 2200 Wroctaw
Warszawa
Wroctaw
Badanie kwalif ka_cyjne do zabiegu cross-linking 170 300 _
pierwszego oka
Badanie kwalif kagﬂ];egg izia(t:egu cross-linking 100 300 _
BLIKPOL Sopot
Oddziat Centrum | Badanie kontrolne przed zabiegiem cross-linking -
RN 100 100 -
Medycznego ocena progres;ji stozka
K@)ﬁ? I(?ITIIE)L Zabieg systemem Avedro KXL - szybki cross
poLp (jedno oko) w cene wliczone s3 3 wizyty 2200 2200 -
kontrolne, krople do oczu, ostonka do spania)
Sopot
Wizyty kontrolne: pierwszy miesigc 0 0 min. 3 wizyty
Wizyty kontrolne: po miesigcu 50 80 -
Wizyty kontrolne: po 3 miesigcach 80 80 -
Opt?med Wizyta podstawowa 150 150 Badaniu .podlega
(okulista.pl) obydwoje oczu
Cross-linking (CCL/CXL) 1500 1500 -
Katowice —
Chorzéw Cross-linking EBK 2500 2500 -
Siedice INTACS + cross-linking 7 500 7500 -
KOSZT OPERACJI CROSS-LINKING w Polsce (mediana) [zl]
. . 2200 2200 -
(wylaczajac koszty wizyt)

* ceny zaktualizowane 06.06.2018 r.

2.4.2. Technologie finansowane obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce
w ocenianym wskazaniu

Obecnie w Polsce w leczeniu stozka rogéwki wsréd terapii, ktore sgw catosci lub czesciowo
finansowane ze $rodkdéw publicznych, nalezy wymieni¢ soczewki okularowe, soczewki kontaktowe
(miekkie i twarde) oraz przeszczep rogowki.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobdéw
medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U. z 2017 r., poz. 1061), limit finansowania ze srodkow
publicznych dla soczewek kontaktowych twardych i soczewek kontaktowych miekkich we wskazaniu
stozek rogéwki wynosi odpowiednio 500 zt i 150 zt. Refundacja czesci kosztow przystuguje raz na rok,
a wysokos¢ udziatu wilasnego s$wiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkéw publicznych
wynosi 30%.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Wykaz wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie — soczewki okularowe i soczewki kontaktowe

Wysokos¢ udziatu
Limit finans. | . . wlasnt_egc\_ Limit
z a swiadczeniobiorcy . . Okres
Wyroby medyczne | ze srodkéw limicie fi Kryteria przyznawania svtk - cen
ublicznych w limicie finans. ze uzytkowania napraw
P srodkow
publicznych*
Wyroby medyczne wykonywane seryjnie
wedtug
0% wady wzroku wymagajace wskazan
Eg;iiwﬁa;%';“ﬁg’wa 257t dzieci do ukonczenia korekcji sfera do + 6,00 D i medycznych, | 0zt
Yl y 18. 1z cylinder do 2,00 D nie czesciej niz
raz na 6 mies.
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Soczewka okularowa 30% w tym soczewka z mocg raz na 2 lata
korekcyjna do dali dorosli pryzmatyczng
wady wzroku wymagajgce wedtug
0, m . 7
Soczewka okularowa o 0% ' . korekcji sfera od £6,25 D i wskazan
korekcyjna do blizy dzieci do ukonczenia cylinder od 0,00 D; (nedyczr?yph.,
50 zt 18. 1z sfera do + 6,00 D i cylinder od + | Nie czesciej niz
2,25D, raz na 6 mies.
Soczewka okularowa 30% w tym soczewka z mocag raz na 2 lata
korekcyjna do dalli dorosli pryzmatyczng
Soczewka 500 zt
kontaktowa twarda 30% stozek rogowki; anizometropia >
o . - raz na rok
Soczewka 150 2t 4 D; afakia
kontaktowa migkka z
zmiany wielkosci i ksztattu gatki dzieci do
Epiproteza oka 800 zt ocznej wymagajgce uzupetnienia | ukonczenia 18.
epiprotezg rz wg wskazan
medycznych,
Proteza oka 700 zt brak gatki ocznej dorosliraznab |
lat
Lupa 80 zt 0% umozliwienie obserwacji raz na 3 lata
Monookular 350 zt jednoocznej lub dwuoczne; raz na 5 lat
Okulary lupowe 350 zt przedmloto_w b“s.k'Ch i dalekich raz na 5 lat
osobom niedowidzgcym przy
Okulary lornetkowe 35021 chorobach siatkéwki lub 0sobom | a2 na 5 |at
do blizy niedowidzacym, gdy ostro$é
Okulary lornetkowe wzroku po korekcji w lepszym oku
do dali 350z nie przekracza Vis 0,3 raz na 5 lat
*) Jezeli cena wyrobu medycznego jest nizsza niz limit finansowania ze $rodkéw publicznych, wysokos$¢ udziatu wlasnego
Swiadczeniobiorcy jest liczona od tej ceny.
**) Okres uzytkowania jest liczony od daty potwierdzenia odbioru wyrobu medycznego. Okres ten nie dotyczy
Swiadczeniobiorcéw, o ktérych mowa w art. 47 ust. 1a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Przeszczepienie rogowki jest w petni finansowane ze srodkdéw publicznych. Zgodnie z zatgcznikiem nr 1
do zarzadzenia nr 2017/119/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia przeszczep rogéwki moze
by¢ rozliczony jedng z trzech grup JGP: B04, B05 oraz B06 (wartos¢ punktowa hospitalizacji dla tych
grup wynosi odpowiednio: 172 pkt, 136 pkt oraz 110 pkt).

Terapia stozka rogéwki (ICD-10: H18.6 Stozek rogdéwki) w warunkach leczenia szpitalnego moze byc¢
rozliczona roéwniez w ramach grup JGP: B52 (Duze =zabiegi na rogéwce i twardowce),
B53 (Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce) oraz B98 (Leczenie zachowawcze okulistyczne).

W trakcie prac nad niniejszg analizg uzyskano dane NFZ z realizacji $wiadczeh w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz w leczeniu szpitalnym za lata 2015-2017 r. oraz za | kwartat
2018 r. w podziale na lata, dotyczacych:

1. liczby hospitalizacji rozliczonych w grupach B04, B05, B06, B52, B53, B98, osobno dla kazdej
z grup, dla rozpoznania gtéwnego lub wspdtistniejgcego H18.6;

2. liczby  zrefundowanych soczewek kontaktowych dla rozpoznania  gtdbwnego
lub wspdtistniejgcego H18.6.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 7. Liczba hospitalizacji rozliczonych w grupach B04, B05, B06, B52, B53, B98 dla rozpoznania ICD-10: H18.6
w latach 2015-2018

Kod rozpoznania Rok Realizacji
gtéwnego ICD-10 /
Nazwa rozpoznania SedpeldiEs 1
gtéwnego 2015 2016 2017 | kwartat
2018
B04 PRZESZCZEP ROGOWKI - KATEGORIA | 2 12 6 2
B05 PRZESZCZEP ROGOWKI - KATEGORIA 11 66 98 100 22
H18.6 / Stozek rogowki -

B06 PRZESZCZEP ROGOWKI - KATEGORIA 111 - 1 2 -
B52 DUZE ZABIEGI NA ROGOWCE | TWARDOWCE 62 74 61 12
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Kod rozpoznania Rok Realizacji
gtéwnego ICD-10 /
Nazwa rozpoznania S s |
gtéwnego 2015 2016 2017 | kwartat
2018
B53 SREDNIE ZABIEGI NA ROGOWCE | TWARDOWCE 23 22 8 3
B98 LECZENIE ZACHOWAWCZE OKULISTYCZNE 36 36 57 15
Suma koncowa 189 243 234 54

Tabela 8. Liczba zrefundowanych soczewek w latach 2010-2014 dla rozpoznania H18.6

Rok Nazwa produktu Liczba produktow
2015 1142
2016 1319
Soczewki kontaktowe lecznicze w leczeniu stozka rogowki
2017 1304
| kwartat 2018 r. 418
Suma 4183

2.3.4. Opinie ekspertow klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

2.3.41.

Tabela 9. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw
choroby lub stanu
zdrowia

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas
Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki

prof. dr hab. n. med. lwona Grabska-Liberek
Polskie Towarzystwo Okulistyczne

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do

: . - X
samodzielnej egzystenciji
Niezdolno$é do pracy X
Przewlekte cierpienie lub
X
przewlekta choroba
Obnizenie jako$ci zycia X X

Uzasadnienie

Uzasadnienie nie dotyczy bezposrednio
WW. zagadnien, wskazujgc na
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania
metody cross-linking.

Stozek rogéwki dotyczy przede wszystkim oso6b
miodych. W  rzadkich  przypadkach stopien
zaawansowania choroby moze powodowac znaczne
obnizenie ostrosci wzroku w obu oczach, co utrudnia
znalezienie i podjecie  odpowiedniej  pracy,
ograniczenie samodzielnej egzystencji oraz obnizenie
jakosci zycia poprzez uniemozliwienie wykonywania
wielu codziennych czynnosci (czytanie, pisanie,
prowadzenie samochodu, ogladanie tv, korzystanie
z telefonu).
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2.3.4.2. Wplyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 10. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Wskazniki Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas prof. dr hab. n. med. lwona Grabska-Liberek Polskie
epidemiologiczne | Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki Towarzystwo Okulistyczne
Zapadalnos¢ 1:2000 ,Brak danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci”
Chorobowos$¢ X ,Brak danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci”
Umieralnosé 4[-..] nie wywotuje skutkéw Smiertelnych” X
Smiertelnosé ,[...] nie wywotuje skutkdw $miertelnych” X
2343. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Tabela 11. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Ptk. prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med.
Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej kRS LTI E LRI
1 9 Y ! Konsultant krajowy Polskie Towarzystwo
w dziedzinie okulistyki Okulistyczne
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Ratujaca zyC|.e i p.rowadzqca do poprawy stanu z.dr0W|a Nie wypelniono Nie wypetniono
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi
Poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé

2.5. Alternatywne technologie medyczne

2.5.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 10-11.05.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
leczenia stozka rogdéwki na nastepujgcych stronach internetowych:

¢ Medycyna Praktyczna - http://www.mp.pl

e Polskie Towarzystwo Okulistyczne - https://pto.com.pl

e Royal College of Ophthalmologists - https://www.rcophth.ac.uk

e American Academy of Ophthalmology - https://www.aao.org/

e International Council of Ophthalmology - http://www.icoph.org/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network - http://www.sign.ac.uk/

o National Institute for Health and Care Excellence - https://www.nice.org.uk/

o Cornea Society - http://www.corneasociety.org/

e American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus - https://aapos.org/
¢ National Guideline Clearinghouse - https://guideline.gov/

e European Society of Ophthalmology - http://soevision.org/

¢ Academia Ophthalmologica Internationalis - https://www.a-o-int.org

¢ Guidelines International Network - https://www.g-i-n.net/

o National Eye Institute - https://nei.nih.gov/

e National National Health and Medical Research Council

http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

e Prescrire International - www.english.prescrire.org
o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre - http://kce.fgov.be

e Trip DataBase - www.tripdatabase.com
e Pubmed - www.pubmed.gov

e Embase - http://gateway.ovid.com/autologin.cgi

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli nowych wytycznych wydanych

po 2015 dotyczacych leczenia stozka rogowki.
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2.5.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Przedstawione ponizej opinie ekspertéow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas

prof. dr hab. n. med. lwona Grabska-Liberek

w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Interwencje Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki Polskie Towarzystwo Okulistyczne
,Obecnie liczba zabiegéw CXL w Polsce to - korekcja wady wzroku za pomocg okularéw,
okoto 200-250, zabieg nie podlega obecnie miekkich i twardych soczewek kontaktowych

Stosowane refundacii, z tego powodu w stozku rogowki z - wszczepianie pierscieni $rodrogéwkowych

obecnie w Polsce | Powodu progresji choroby wykonuje sie 120-170 | _ cxL
we przeszczepien rogéwki rocznie. Soczewki - keratoplastyka drgzgca, DALK (deep anterior
wnioskowanym kontaktowe twarde - r_efundowane. Nie n_alezy lamellar keratoplasty)

wskazaniu trgkéowgc technologtn jako metodyile.czenla, - CXL w potaczeniu z pierécieniami
ajedynie Pomoc Optyczng poprawigjaca Srodrogowkowymi lub z laserowg korekcjg wady
widzenie.

wzroku
Ktére, moga ~Wprowadzenie nowej technologii pozwoli na LZastosowanie zabiegu CXL poprzez
zostac¢ zastapione | zmniejszenie liczby przeszczepien rogéwki o zahamowanie progresji choroby moze odsuna¢ w
przez 70-80%, zatem zredukuije liczbe zastosowac czasie lub wyeliminowac¢ koniecznos¢ wykonania
wnioskowang drozszej metody leczenia w stozku rogéwki.” przeszczepu rogowki.”

technologie

Najtansze ~Jedyng refundowang metodg jest przeszczep Najtanszymi z wymienionych metod stosowanych
stosowane rogoéwki.” w leczeniu stozka rogowki sg okulary, ,migkkie

i twarde soczewki kontaktowe. Koszt
od ki kudziesigciu do kilku tysiecy ziotych.”

Najskuteczniejsze
we
whnioskowanym
wskazaniu

~Jedyng refundowang metodg jest przeszczep
rogowki wykazuje wysoka skutecznosé

Z poziomem przezycia przeszczepu w okresie
5 lat na poziomie 95%”

W mniej zaawansowanych stadiach choroby
dobre wyniki uzyskuje sie stosujac twarde
soczewki kontaktowe, CXL w potgczeniu z
laserowg korekcjg wady wzroku i pierscienie
Srodrogowkowe. Przeszczep rogdwki
zarezerwowany jest dla pacjentow z bardzo
zaawansowanym stadium stozka, w ktérych
grubos¢ rogoéwki zagraza perforacja (lub perforacja
juz nastapita) i nie pozwala na zastosowanie
innych metod.”

Zalecane przez
wytyczne we
wnioskowanym
wskazaniu

Ekspert nie okreslit technologii rekomendowanej
we wskazanym wnioskowaniu. Odnidst sie
jedynie do skutecznosci klinicznej i praktycznej
na podstawie badan:

Wollensak 2003, Witig-Silva 2008, O’Brart 2011,
Hersch 2011, Sykakis 2015, Hersch 2017, Rush
2017, Lombardo 2017, Raiskup 2015, Poli 2015,
O’Brart 2015

+W zaleznosci od stopnia zaawansowania stozka
istniejg ré6zne wytyczne postepowania.
Poczatkowe stadia choroby wymagajg jedynie
obserwaciji i korekcji okularowej lub przy pomocy
soczewek kontaktowych migkkich lub twardych. U
0s0b nietolerujgcych soczewek kontaktowych
mozliwe jest wszczepienie pierscieni
$rodrogéowkowych. W momencie potwierdzenia w
badaniach progres;ji stozka (lub u oséb u ktérych
ryzyko progresji jest duze, w tym u dzieci)
zalecane jest zastosowanie zabiegu CXL lub CXL
w potgczeniu z innymi metodami. Najbardziej
zaawansowane przypadki wymagajg wykonania
przeszczepu rogowki.”

2.5.3. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

W Swietle informaciji przekazanych przez ekspertéw klinicznych technologig alternatywng magtby byé
przeszczep rogowki.
Analitycy nie odnalezli wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wydania obowigzujgcej
Rekomendacji Prezesa z 2015 r., ktére umozliwityby identyfikacje innych technologii alternatywnych.
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3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

3.4. Opis metodyki

Analize kliniczng podzielono na dwie czesci: czes$¢ zasadniczg stanowi ocena skutecznosci klinicznej,
natomiast w ramach dodatkowej analizy przeprowadzono ocene skutecznosci praktyczne;.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych operacji stozka rogdéwki metodg
cross-linking, dokonano przeszukiwania m.in. w The Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed) oraz
Embase (via Ovid). Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15 maja 2018 r. dla badan oceniajgcych
skuteczno$¢ kliniczng oraz 7 czerwca dla badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 9. Zatgczniki.

Element . . . .
PICOS Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Pacjenci w poczgtkowym stadium stozka rogowki, Nie okreslano
z udokumentowang progresjg w stadium 1 i 2 wg Amslera, w
wieku 18 do 40 lat, przy grubosci rogéwki > 400 ym
Interwencja | Operacji stozka rogéwki metodg cross-linking Nie okreslano
Komparator | Brak leczenia, soczewki, okulary, przeszczep rogowki W przypadku badan CCT i RCT nie
uwzgledniano badan, gdzie
poréwnywano rézne protokoty CXL
Punkty Nie ograniczano (jakiekolwiek punkty dotyczgce skutecznosci i Nie okreslano
koncowe bezpieczenstwa)
Typ badan Ocena skutecznosci klinicznej: « abstrakty konferencyjne,
» metaanaliza badan RCT lub CCT « opisy pojedynczych przypadkéw,
» badania RCT + serie przypadkow < 5 pacjentow
+ badania CCT
Ocena skutecznosci praktycznej (analiza dodatkowa):
» badania obserwacyjne z liczebno$cig pacjentow minimum 5 w
jednym ramieniu oraz minimalnym Srednim okresie obserwacji
2 lata.
Inne Publikacje dostepne w wersji petnotekstowej, w jezyku angielskim Brak informaciji o okresie obserwac;ji
lub polskim

3.5. Opis badan witaczonych do przegladu

3.4.1. Charakterystyka badan oceniajacych skutecznos¢ kliniczng wigczonych

do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 6 nw. badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria wigczenia do raportu dla wskazania stozek rogéwki, {j.:

Asgari 2017 (jednoosrodkowe, dwuramienne, bez randomizacji, bez zaslepienia);

Asgari 2018 (jednoosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, bez randomizacji, pojedyncze
zaslepienie (wylgcznie optometrysta));

Hersh 2017 (wieloosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia);
Huang 2017 (wieloosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, randomizowane, bez za$lepienia);

Khattak 2015 (jednoosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, bez randomizacji, bez
zaslepienia);

Malik 2017 (jednoosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia).
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego — skutecznos¢ kliniczna

Brak zrédia
finansowania

finansowania:

- brak informacji o
zaslepieniu,

- brak informacji o
hipotezie,

- czas obserwacji: 1 rok
- interwencje:

Grupa aCXL:
przyspieszony protokot
cross-linking

Grupa kontrolna: brak
leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Asgari 2017 - jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: - skorygowana ostro$¢ wzroku
- dwuramienne, - pacjenci z postepujacym stozkiem rogowki | do dali (CDVA) w roznych
Zrédio - nierandomizowane, (stopien I-lI), warunkach oswietlenia

- pacjenci w wieku 15-35 lat,

- maksymalna keratometria,

Kmax < 55,0 D,

- grubos¢ rogéwki > 400 um

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci ze wskazaniami innymi niz stozek
rogoéwki lub ktérzy mieli operacje oczu,
- pacjenci z grupy kontrolnej, ktérzy
kiedykolwiek otrzymali leczenie
Liczba pacjentow:

Grupa CXL: 50 oczu

Grupa kontrolna: 40 oczu

(widzenie fotopowe,
mezotopowe i skotopowe),
- nieskorygowana ostros$¢
wzroku do dali (UDVA) w
réznych warunkach
oswietlenia (widzenie
fotopowe, mezotopowe

i skotopowe)

Asgari 2018

Zrodio

finansowania:

- jednoosrodkowe,

- prospektywne,

- dwuramienne,

- nierandomizowane,

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z postepujgcym stozkiem rogowki,
- pacjenci w wieku 15-35 lat,

- maksymalna keratometria Knax < 55D,

- skorygowana wrazliwo$é na
kontrast w warunkach
skotopowych,

- nieskorygowana wrazliwosc¢

- czas obserwacji: 12
mies.,

- interwencje:

Grupa CXL: cross-linking
Grupa kontrolna:
pozorowane leczenie -
ryboflawina bez usuwania
nabtonka

Brak - pojedyncze zaslepienie | - grubo$¢ rogéwki > 400 pm na kontrast w warunkach
informagji (wytgcznie optometrysta), | Kryteria wykluczenia: skotopowych,

- brak informacji o - pacjenci ze wskazaniami innymi niz stozek | - ©lSnienie (ang. glare)

hipotezie, rogéwki lub ktorzy mieli operacje oczu, w warunkach skotopowych

- czas obserwacji: 1 rok, - pacjenci z grupy kontrolnej, ktérzy

- interwencje: kiedykolwiek otrzymali leczenie

Grupa aCXL: Liczba pacjentéw:

przyspieszony protokot Grupa aCXL: 30 oczu (w tym 26 ukonczyto

cross-linking badanie)

Grupa kontrolna: brak Grupa kontrolna: 30 oczu

leczenia
Hersh 2017 - wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

- prospektywne, - pacjenci w wieku > 14 r. z., - maksymalna keratometria
Zrodio - dwuramienne, - osiowa topografia zgodna ze stozkiem Kmax OCENIONa przy uzyciu
finansowania: | - randomizowane, rogowki, kamery Scheimpfluga,
Brak - brak informacji o - maksymalna keratometria K. 247D w Drugorzedowe:
informacji za$lepieniu, topografii rogéwki, - skorygowana ostro$¢ wzroku

- brak informagji o - stopien nachylenia dolnej czesci rogéwki w | do dali (CDVA),

hipotezie, poréwnaniu z gérng czescig rogowki > 1,5, - nieskorygowana ostros¢

- skorygowana ostro$¢ wzroku do dali
(CDVA) gorsza niz 20/20,

- grubos$c¢ rogéwki = 300 um

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktérzy mieli operacje rogéwki lub
pierscieni srodrogéwkowych,

- grubos¢ rogowki < 300um,

- pacjenci, ktorzy mieli w przesztosci
chorobe rogdéwki, ktéra mogtaby zaktécaé
gojenie po zabiegu takg jak uraz chemiczny,
opodznione gojenie nabtonka,

- kobiety w cigzy i karmigce

Liczba pacjentow:

tacznie 205 oczu (u 205 pacjentéw)

Grupa CXL: 102 (w tym 90 pozostato w
badaniu)

Grupa kontrolna: 103 (w tym 76 pozostato
w badaniu)

wzroku do dali (UDVA),

- ekwiwalent sferyczny
wykazanej refrakcji (MRSE),
- liczba komorek
Srodbtonkowych,

- zdarzenia niepozadane
Pozostate:

- zakrzywienie rogowki
ocenione przy uzyciu kamery
Scheimpfluga,

- kwestionariusz dla pacjenta
przed zabiegiem i po 12
miesigcach oceniajgcy 11
parametrow (fotofobie,
trudnosci w prowadzeniu auta
w nocy, trudno$ci w czytaniu,
podwdjne widzenie, fluktuacja
w widzeniu, ol$nienie,
poswiata, rozchodzgce sie
promienie, suchos¢ oka, bal,
uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach)

- obecnos$¢ zamglenia
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Foundation of
China

- czas obserwaciji: 36
mies.,

- interwencje:

Grupa CXL: cross-linking
Grupa PK:
keratoplastyka

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Huang 2017 - jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: - nieskorygowana ostros¢
- dwuramienne, - pacjenci z zaawansowanym stozkiem wzroku do dali (UDVA),

Zrodio - randomizowane, rogowki w wieku 18-35 lat, - skorygowana ostro$¢ wzroku
finansowania: | - brak informacji o - nietolerancja sztywnych przepuszczalnych | do dali (CDVA),
National zaslepieniu, gaz szkiet kontaktowych lub nieodpowiednie | - ekwiwalent sferyczny (SE),
Natural - brak informacji o dopasowanie szkiet kontaktowych, - cylinder refrakcyjny,
Science hipotezie, - staba ostros¢ widzenia - parametry topografii rogdwki

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z cechami garbiaka tylnego
twardowki,

- pacjenci, ktérzy kiedykolwiek mieli
opryszczkowe zapalenie rogowki,

- zespot suchego oka o ciezkim przebiegu,
- wspotistniejgce choroby
autoimmunologiczne,

- wczesdniejsze operacje oczu,

- cigza

Pacjenci z srodoperacyjnymi oraz
pooperacyjnymi powikfaniami (np.
niepodjecie czynnosci przez przeszczepiony
narzad lub pézniejszy przeszczep)

i wymaganymi dodatkowymi procedurami
(np. ekstrakcja zaémy, operacja jaskry) byli
wylgczeni z analizy punktéw kohcowych
wzroku, refrakgji i topografii.

Liczba pacjentow:

tacznie 116 oczu (u 116 pacjentow)
Grupa CXL: 58 pacjentow

Grupa PK: 58 pacjentow

(m- in- Kmax, Kmin, Kav,
astygmatyzm, $rednia moc
rogowki)

finansowania:
Brak zrodta
finansowania

- brak informacji o
zaslepieniu,

- brak informacji o
hipotezie,

- okres obserwacji: 3
miesigce,

- interwencje:

Grupa CXL: cross-linking
Grupa kontrolna: brak
leczenia

Khattak - jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: - $rednia keratometria Kay,
2015 - prospektywne, - pacjenci z postepujgcym stozkiem rogowki - maksymalna keratometria
- dwuramienne, z subiektywng opinig o pogorszeniu wzroku Kmax,
Zrodio - nierandomizowane, lub co najmniej 1D stromizny rogdwki w - asferycznosé,
finansowania: | - brak informacji o keratometrii w okresie roku, - pachymetria rogéwki,
Brak zaslepieniu, - pachymetria rogowki (grubos¢ rogoéwki) co | . ekwiwalent sferyczny (SE),
informacji - brak informacji o] najmniej 400 pm - naj|epsza Skorygowana
hipotezie, Kryteria wykluczenia: okularami ostro$é wzroku
- czas obserwacii: 12 - wezesniejsze umieszczenie segmentow (BCVA)
mies., Srédrogowkowych,
- interwencje: - grubos$c¢ rogéwki mniejsza niz 400 pm,
Grupa CXL: cross-linking | - zespot suchego oka o ciezkim przebiegu,
Grupa kontrolna: brak - blizna w srodkowej czesci rogowki lub
leczenia obiektywna progresja stozka rogéwki
Liczba pacjentéw:
Grupa CXL: 51 oczu (u 43 pacjentéw)
Grupa kontrolna: 50 oczu (u 34 pacjentéw)
Malik 2017 - jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: - symulowana keratometria
- dwuramienne, - pacjenci z obustronnym, postepujgcym (simK),
Zrodto - randomizowane, stozkiem rogowki - skutecznos¢ leczenia

Kryteria wykluczenia: Brak informac;ji
Liczba pacjentow:

tacznie 60 oczu (u 30 pacjentéw)
Grupa CXL: 30 oczu

Grupa kontrolna: 30 oczu

okreslona jako poprawa lub
stabilizacja

Skroty: BCVA - najlepsza skorygowana ostroSc¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity), CDVA — skorygowana ostro$¢ wzroku
do dali (ang. corrected distance visual acuity), CXL — cross-linking, aCXL- protokét przyspieszony cross-linking, D - dioptria,
MRSE - ekwiwalent sferyczny wykazanej refrakcji (ang. manifest refraction spherical equivalent), PK — keratoplastyka,
SE - ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent), simK — symulowana keratometria (ang. simulated keratometry),
UDVA - nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. uncorrected distance visual acuity)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

23/52



Operacja stozka rogéwki metodg X-linking

Ocena jakosci badan

0T.4320.2.2018

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci wigczonych do opracowania badan z grupg kontrolng.
Badania oceniono za pomocg narzedzia do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane
Collaboration. Ponizej przedstawiono szczeg6towg ocene jakosci badania.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu w

Cochrane Collaboration we wtgczonych badaniach

rzeprowadzona przez Agencije

Metoda Ukrycie kodu |Zaslepienie badaczy| Zaslepienie Niekompletne Selektywne
randomizacji | randomizacji i pacjentow oceny efektow | dane nt. efektéw | raportowanie

Asgari 2018 - - wysokie niskie wysokie wysokie
Asgari 2017 - - wysokie wysokie wysokie niskie
Hersh 2017 niskie wysokie wysokie wysokie wysokie niskie
Huang 2017 niskie wysokie wysokie wysokie niejasne wysokie

Malik 2017 niskie wysokie wysokie wysokie niskie niskie
Khattak 2015 - - wysokie wysokie niejasne niskie

Zrédio: http:/handbook.cochrane.org

Ograniczenia badan witaczonych do niniejszej analizy skutecznosci klinicznej:

e Brak badah RCT uwzgledniajgcych przeszczep rogéwki jako punkt koncowy
o W wiekszosci badan brak jest informacji o stopniu zaawansowania stozka rogéwki w skali
Amslera-Krumeicha.

3.5. Wyniki

3.5.1. Przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny badan RCT
Kobashi 2017. W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje.

Tabela 15. Opublikowany przeglad systematyczny

Metodyka

| Kryteria selekcji

| Wyniki i wnioski

Kobashi 2017

Zrédia finansowania: brak zrédet finansowania

Cel:

ocena skutecznosci
metody CXL 1 rok
po operacji stozka
rogowki w
poréwnaniu do
braku leczenia

Synteza wynikéw:
ilosciowa i
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
2003-2015

Populacja: 289 pacjentéw z postepujgcym stozkiem rogowki
Interwencja: operacja stozka rogéwki (Cross-Linking)
Komparatory: brak leczenia

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe dot. zmian w nastepujgcych parametrach
pomiedzy badaniem na poczatku i po 1 roku obserwaciji:

- maksymalna keratometria (Knax): najwyzsza wartos$¢
keratometrii uzyskana poprzez topografie rogéwki obrotowg
kamera Scheimpfluga lub komputerowa wideokeratografia,

- grubosc¢ rogéwki w najcienszym punkcie: grubo$¢ najcienszego
punktu rogéwki mierzona za pomoca pachymetrii
ultradzwigkowej,

- najlepsza ostro$¢ wzroku z korekcjg okularami (BSCVA):
ostro$¢ widzenia korygowana tylko przez okulary,

- nieskorygowana ostro$¢ wzroku (UCVA): ostro$¢ wzroku bez
korekty,

Drugorzedowe punkty korficowe:

- ekwiwalent sferyczny (SE) wady refrakcji: pojawienie sig
podmiotowe;j refrakcji SE,

- refrakcja cylindryczna: pojawienie sie podmiotowej refrakcji w
cylindrze.

Najlepsza ostro$¢ wzroku skorygowana soczewkami
kontaktowymi zostata uwzgledniona w tej analizie, poniewaz
ocena ostrosci widzenia byta ograniczona do BSCVA lub UCVA
w wiekszosci poprzednich badan.

Metodyka:
Do przegladu wigczono badania spetniajgce nw. kryteria

wigczenia, tj.:

Wiaczone badania: 5 badan
RCT (tj. Greenstein 2011, O’Bart
2011, Wittig-Silva 2014, Lang
2015, Seyedian 2015)

Kluczowe wyniki oraz wnioski

autoréw przegladu:

e Maksymalna wartos$¢
keratometrii (Kmax) — 0Cceniano
we wszystkich 5 badaniach,
brak metaanalizy z uwagi na
duzg heterogenicznosc¢ (1=
81%),

o Grubo$¢ rogowki w
najcienszym punkcie
(metaanaliza 3 badan),

MD= 1,46 [-2,77; 5,68],
p=0,50,

e BSCVA (metaanaliza 4
badan), MD=-0,09 [-0,14;
-0,04], p=0,0005,

e UCVA —ocenianow 3
badaniach, brak metaanalizy z
uwagi na duzag
heterogeniczno$é (1=57%),

o Ekwiwalent sferyczny (SE)
wady refrakcji — oceniano w 3
badaniach, brak metaanalizy z
uwagi na duza
heterogeniczno$¢ (1=66%),
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Metodyka | Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski

Kobashi 2017
Zrédia finansowania: brak zrédet finansowania

- pacjenci ze zdiagnozowanym postepujgcym stozkiem rogowki ¢ Refrakcja cylindra

(progresja stozka rogéwki definiowana jako wzrost o co najmniej (metaanaliza 4 badan),

0,75 D w najbardziej stromym potudniku rogéwki zmierzonym MD=-0,25 [-0,76; 0,26],
podczas keratometrii, pogorszenie ostrosci widzenia oraz wzrost p=0,34.

0 0,75 D lub wiecej w cylindrze w ciggu ostatnich 12 miesiecy),

- badania, w ktérych minimalny czas obserwacji wynosit 1 rok Zdaniem autora CXL w

oraz w ktérym przestrzegano protokotu drezdenskiego dla CXL, okreslonych warunkach moze

- badania, w ktérych poréwnano CXL do drugiego oka pacjenta skutecznie powstrzymaé

lub z innymi pacjentami ze stozkiem rogowki, progresje rogowki przez rok,

- badania na ludziach, publikowane w jezyku angielskim. cho¢ dowody sg ograniczone ze

Wykluczono badania, ktére obejmowaty nw. kryteria wytgczenia, | wzgledu na znaczng

t.: heterogenicznos¢ i niedostatek
- badania, w ktérych pacjenci mieli juz operacje rogéwki i badan RCT.

grubos¢ rogéwki < 300 um,

- badania, w ktérych poréwnywano metode cross-linking w Komentarz analityka:
skojarzeniu z innym leczeniem, takim jak keratektomia Brak informacji, o stopniu
fotorefrakcyjna oparta na topografii rogéwki lub implantacja zaawansowania stozka rogowki
segmentow rogéwkowych, w skali Amslera-Krumeicha.

- badania kohortowe, kliniczno-kontrolne oraz badania, w ktérych
nie zastosowano losowej metody przypisywania uczestn kéw do
dwdch grup,

- pacjenci, ktérzy otrzymali oftalmiczny roztwér ryboflawiny jako
kontrolg pozorowana.

Wszystkie badania, ktére odnaleziono zostaty dokfadnie
sprawdzone, aby wybrac¢ te, ktére zawieraty oryginalne dane
kliniczne przed i po zabiegu. Dane z poprzednio zgtoszonych
przypadkéw zawarte w roznych artykutach zostaty pominiete,
aby unikng¢ powielania. Wigczone badania zostaty ocenione
pod wzgledem jakosci, a dane wyodrebnione przez 2
niezaleznych autoréw.

Skréty: CXL — metoda cross-linking, BSCVA — najlepsza ostros¢ wzroku z korekcjg okularami (ang. best spectacle-corrected
visual acuity), UCVA - nieskorygowana ostro$¢ wzroku (ang. uncorrected visual acuity), SE — ekwiwalent sferyczny
(ang. spherical equivalent)

Ocena jako$ci przegladu systematycznego

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci wigczonego przeglagdu systematycznego Kobashi 2017
za pomocg skali AMSTAR. Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci przegladu
systematycznego.

Tabela 16. Ocena jakosci przegladu systematycznego Kobashi 2017 za pomoca skali AMSTAR przeprowadzona przez
Agencje (zakres punktowy 0-11)

Ocena
Pytanie
ytani Tak Nie T".’dm.’ .|Nie dotyczy
powiedzie¢

1. Czy metodyka przegladu zostata przedstawiona ,a priori”? X
2. Czy selekcje badan i ekstrakcje danych przeprowadzito co najmniej 2 X

analitykow?
3. Czy przeprowadzono dogtebne wyszukiwanie literatury?
4. Czy uwzgledniono status publikacji jako kryterium wigczenia?
5. Czy zamieszczono liste badan wigczonych i wykluczonych? X
6. Czy zamieszczono charakterystyke badan wigczonych? X
7. Czy przeprowadzono naukowg ocene jakosci wigczonych badan i X

udokumentowano jg?
8. Czy ocena jakosci wtgczonych badan zostata uwzgledniona przy X

formutowaniu wnioskow?
9. Czy zastosowano wtasciwe metody agregacji wyn kéw badan? X
10.Czy oceniono prawdopodobienstwo wystagpienia btedu .

systematycznego zwigzanego z wybiérczym publikowaniem?
11.Czy zamieszczono informacje o potencjalnym konflikcie interesow? X

Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie Shea 2009

Przeglad systematyczny Kobashi 2017 oceniono w skali AMSTAR na 10 na 11 punktéw, co klasyfikuje
go w grupie przeglagdow o wysokiej jakosci.
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3.5.2. Badania pierwotne

3.5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej

W ponizszym rozdziale przedstawiano wyniki skutecznosci klinicznej odnalezionych badah.
Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

3.5.2.1.1. Skorygowana ostros¢ wzroku do dali (CDVA)

W 3 badaniach klinicznych witgczonych do analizy podano informacje dotyczace skorygowanej ostrosci
wzroku do dali (CDVA) na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. W tabeli
ponizej przedstawiono wyniki poszczegdlnych badan w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Tabela 17. Skorygowana ostros¢ wzroku do dali (CDVA) u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badani Okres Poréwnanie
adanié | hserwacji | [jednostka] | Wartosé | Wartos¢ | Srednia | Wartos¢ | Wartosé | Srednia p
wyjsciowa | koncowa | zmiana | wyjSciowa | Koncowa | zmiana
I—
0,15+0,16 |0,12+0,14 |-0,03+0,14| 0,13+0,18 | 0,12+0,19 |-0,01£0,08| 0,779
Asqari aCXL vs. brak
9 " 12 mies. leczenia 0,12+0,17 | 0,08+0,15 |-0,04+0,13| 0,15+0,14 | 0,10+0,18 |-0,04+0,09| 0,851
2017
[logMAR]
0,10+0,13 | 0,08+0,11 |-0,02+0,09| 0,16+0,14 | 0,12+0,11 |-0,04+0,07| 0,183
Huan CXL vs.
g 36 mies. | keratoplastyka| 1,30+0,30 |0,17+0,10 bd 1,29+0,32 | 0,23%0,12 bd 0,004
2017
[logMAR]
CXL vs.
AClE 12 mies. | POZOrowane | 3354134 [389+11,8| 57 32,8+13,6 |350+13,8| 2,2 <0,01
2017 leczenie
[logMAR]

Definicje punktu koricowego CDVA w poszczegdinych badaniach:
Asgari 2017 — Srednia zmiana (logMAR)

Huang 2017 — Srednia wartos$¢ koricowa (IogMAR)

Hersh 2017 — Srednia wartos¢ koncowa (logMAR), analiza LOCF. Uwaga analityka: Wynik prawdopodobnie zamieszczony
w skali wizualnej (Visual Acuity Score), wyzszy wynik wskazuje na lepszg ostro$¢ widzenia.
Skroty:

logMAR - ostro$¢ wzroku wyrazona w postaci logarytmu minimalnej rozdzielczosci kagtowej (ang. Logarithm of the Minimum Angle
of Resolution)

aCXL — protokot przyspieszony cross-linking (ang. accelerated cross-linking)

bd — brak danych

LOCF —techn ka analizy wykorzystujgca ostatni dostepny punkt danych dla kolejnych punktéw czasowych, w ktérych tych danych
brakuje (ang. last observation carried forward)

*w kolejnych wierszach (od géry) zamieszczono wyniki odpowiednio dla widzenia fotopowego (natezenie $wiatta 100 lux),
mezotopowego (natezenie $wiatta 20 lux) i skotopowego (natezenie $wiatta 0,5 lux)

W 2 publikacjach (Huang 2017 i Hersh 2017) wykazano istotng statystycznie poprawe ostrosci wzroku
(CDVA) na korzys$¢ CXL (Huang 2017 — p=0,004, Hersh 2017 — zmiana o 3,5 litery, p<0,01). W badaniu
Asgari 2017 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

3.5.2.1.2. Nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali (UDVA)

W 3 badaniach klinicznych witgczonych do analizy podano informacje dotyczgce nieskorygowane;j
ostrosci wzroku do dali (UDVA) na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poszczegdlnych badan w zakresie analizowanego punktu
koncowego.
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Tabela 18. Nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali (UDVA) u pacjentow z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badani Okres Poréwnanie - .
adanié | ;hserwacji | [jednostka] | Wartosé | Wartos¢ | Srednia | Wartos¢ | Wartosé | Srednia p
wyjsciowa | koncowa | zmiana | wyjsciowa | Koncowa | zmiana
I—)
0,45+0,41 | 0,39+0,36 |-0,05+0,30( 0,51+0,40 | 0,53+0,47 | 0,03+0,14 | 0,102
Asgari aCXL vs. brak
* 12 mies. leczenia 0,32+0,33 | 0,2840,28 |-0,04+0,23| 0,48+0,43 | 0,41+0,37 |-0,07+0,21| 0,967
2ulg llogMAR]
0,24+0,23 | 0,26+0,27 | 0,02+0,17 | 0,44%0,38 | 0,37+0,34 |-0,06+0,16| 0,061**
Huan CXL vs.
9 36 mies. |keratoplastyka| 1,38+0,26 | 0,42+0,11 bd 1,35+0,26 | 0,51+0,12 bd 0,01
2017
[logMAR]
CXL vs.
Hersh . pozorowane
2017 12 mies. leczenie 11,9+12,2 | 16,3+14,5 4.4 8,2+11,0 |[10,8+12,9 2,6 bd
[logMAR]

Definicje punktu koricowego UDVA w poszczeqdlnych badaniach:
Asgari 2017 — Srednia zmiana (logMAR)

Huang 2017 — Srednia warto$¢ koncowa (logMAR)

Hersh 2017 — Srednia warto$¢ koricowa (logMAR), analiza LOCF
Skroty:

logMAR - ostro$¢ wzroku wyrazona w postaci logarytmu minimalnej rozdzielczo$ci katowej (ang. Logarithm of the Minimum Angle|
of Resolution)

aCXL — przyspieszony protokot cross-linking (ang. accelerated cross-linking)
bd — brak danych

LOCF - techn ka analizy wykorzystujgca ostatni dostepny punkt danych dla kolejnych punktéw czasowych, w ktérych tych danych
brakuje (ang. last observation carried forward)

*w kolejnych wierszach (od goéry) zamieszczono wyniki odpowiednio dla widzenia fotopowego (natezenie Swiatta 100 lux),
mezotopowego (natezenie $wiatta 20 lux) i skotopowego (natezenie $wiatta 0,5 lux)
** sita=64,8%

W publikacji Huang 2017 wykazano istotng statystycznie poprawe ostrosci wzroku (UDVA) na korzysc¢
CXL (p=0,01). Natomiast w badaniu Asgari 2017 tylko w warunkach widzenia skotopowego
zaobserwowano réznice pomiedzy badanymi grupami o marginalnej istotnosci (p=0,061), w pozostatych
warunkach, tj. widzenia fotopowego i mezotopowego réznice byty nieistotne statystycznie.

W badaniu Hersh 2017 zaobserwowana réznica pomiedzy grupami wynosita 1,8 liter i byta nieistotna
statystycznie (informacja zawarta w tresci publikacji, nie podano wartosci p).

3.5.2.1.3. Najlepsza skorygowana okularami ostros¢ wzroku (BCVA)

W 1 badaniu klinicznym (Khattak 2015) wtgczonym do analizy podano informacje dotyczgce najlepszej
nieskorygowanej okularami ostrosci wzroku (BCVA) na koniec badania u pacjentéw z progresywnym
stozkiem rogéwki.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki tego badania w zakresie analizowanego punktu kohcowego.

Tabela 19. Najlepsza skorygowana okularami ostros¢ wzroku (BCVA) u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badani Okres |Poréwnanie
adanie | ophserwacii | [jednostka] | Wartosé | S$rednia zmiana Wartosé | Srednia zmiana
wyjsciowa [95%CI] P wyjsciowa [95%CI] P
CXL vs. brak
Khattak . - 0,029 0,02
2015 12 mies. Ieczgnla 0,63+0,26 [-0,04; 0,1] 0,397 0,58+0,33 [-0,04: 0,08] 0,553
[Decimal]
Definicja punktu koricowego BCVA:
Khattak 2015 — $rednia zmiana ostrosci wzroku wyrazona w skali dziesigtnej (Decimal)

W publikacji Khattak 2015 zaobserwowana réznica pomiedzy grupami wyniosta -0,011 i byta nieistotna
statystycznie (p=0,799) w zakresie ostrosci wzroku (BCVA).
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3.5.2.1.4. Keratometria (Kmax, Kmin, Kav, simK)

Maksymalna wartos¢ keratometrii Kmax

0T.4320.2.2018

W 3 badaniach klinicznych (Hersh 2017, Huang 2017, Khattak 2015) wtaczonych do analizy podano informacje dotyczagce maksymalnej wartosci keratometrii

Kmax na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poszczegdlnych badan w zakresie analizowanego punktu korncowego.

Tabela 20. Maksymalna keratometria (Kmax) U pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola CXL vs. kontrola
Badanie obg::v\e,:cji EZL?,‘Z:?;;? Wartos$é Wartos$é i:;:i: Wartos$é Wartos$é Sre.d il Srednia
wyjsciowa koncowa [95%Cl] P wyjsciowa koncowa [zgn;‘:/i 2|a] P zmiana P
Hersh 2017 | 12mies. | SXtVs pozo[g‘iva”e leczenie | g0 91914 | 59,3:8,3 1,6+4,2 | <0,001 | 60,4+8,94 | 61,4%10,7 1,0¢5,1 | <0,001 2,6 <0,0001
Huang 2017 | 36 mies. | CXL vs. Keratoplastyka [D] 66,941 | 46,85+2,85 bd bd 67,0845 | 49,3742,92 bd bd bd 0,036
Khattak 2015 | 12 mies. | CXL vs. brak leczenia [D] | 55,03+7,39 bd “ ’;%’;53’66] 0,371 | 61,02+13,99 bd [_0’816:;13’ 13y | 0:259 1,67 0,152

Definicja punktu koricoweqo Kmax:

Hersh 2017 — Srednia zmiana mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga (D)

Huang 2017 — Srednia warto$é koncowa mierzona za pomocy szczelinowej skaningowej topografii optycznej (Orbscan I1) (D)
Khattak 2015 — Srednia zmiana mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga (Pentacam) (D)

Skroty:
Kmax — warto$¢ maksymalnej keratometrii wyrazonej w dioptriach (D) (pochodzi bezposrednio z mapy krzywizny i odpowiada maksymalnym wartosciom keratometrycznym)

bd — brak danych
D - dioptrie

W badaniu Huang 2017 wykazano istotng statystycznie réznice w stosunku do wartosci wyjsciowych CXL w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0,036).

W badaniu Hersh 2017 réwniez zaobserwowano istotnie statystycznie réznice badania w stosunku do wartosci wyjsciowych na korzys¢ CXL w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Srednia zmiana miedzy CXL vs. grupa kontrolna wyniosta 2,6 dioptrii (p<0,001).

Natomiast w publikacji Khattak 2015 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie. Srednia zmiana miedzy CXL vs. grupa kontrolna

wyniosta 1,67 D (p=0,152).
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Minimalna warto$¢ keratometrii Kmin

0T.4320.2.2018

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wtgczonym do analizy podano informacje dotyczgce minimalnej wartosci
keratometrii Kmn na koniec badania u pacjentow z progresywnym stozkiem rogéwki. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki tego badania w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Tabela 21. Minimalna keratometria (Kmin) U pacjentéw z progresywnym stozkiem rogoéwki

CXL Kontrola CXL vs. kontrola
Badani Okres Poréwnanie
adanie | pserwacii [jednostka] Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé
wyjsciowa koncowa wyjsciowa koncowa P
Fvand | 36 mies. Gbvs, ke[g’]t"p'aswka 59,21+4,47 | 42,41%2,99 | 5019+4,81 | 43,40£2,93 0,167

Definicja punktu koricowegqo Kpmin:

Huang 2017 — Srednia warto$é koficowa mierzona za pomoca szczelinowej skaningowej topografii optycznej (Orbscan II) (D)

Skroty:

Kmin — Warto$¢ minimalnej keratometrii wyrazonej w dioptriach (D) (pochodzi bezposrednio z mapy krzywizny i odpowiada minimalnym
wartosciom keratometrycznym)

W badaniu Huang 2017 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie (p=0,167)
w odniesieniu do minimalnej keratometrii.

Srednia wartosé keratometrii K.y

W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 witgczonym do analizy podano informacje dotyczace s$redniej wartosci
keratometrii Kav na koniec badania u pacjentdw z progresywnym stozkiem rogowki. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki tego badania w zakresie analizowanego punktu kocowego.

Tabela 22. Srednia keratometria (K.,) u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badani Okres Poréwnanie
adanie| opserwacji| [jednostka] Wartosé Srednia zmiana Wartosé Srednia zmiana
wyjéciowa [95%Cl] P wyjéciowa [95%CI] P
Khattak . CXL vs. brak _ _
2015 12 mies. leczenia [D] 47,35+3,81 -0,61 [-0,97; -0,25] | 0,001 50,77+7,77 0,40 [-0,23; 1,03] 0,210

Definicja punktu koricowego K,,:

Khattak 2015 — Srednia zmiana mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga (Pentacam) (D)
Skroty:

Kav — warto$¢ sredniej keratometrii wyrazonej w dioptriach (D)

W badaniu Khattak 2015 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami
na korzy$¢ CXL (p=0,001 dla grupy CXL) w odniesieniu do Sredniej wartosci keratometrii.

Symulowana keratometria simK

W 1 badaniu klinicznym Malik 2017 wtgczonym do analizy podano informacje dotyczgce symulowanej keratometrii
simK na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
tego badania w zakresie analizowanego punktu korncowego.

Tabela 23. Symulowana keratometria (simK) u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki

CXL Kontrola
Badanie Okres Poréwnanie = = =
obserwacji | [jednostka] | wartosé wyjsciowa Wartosé Wartosé Wartosé P
koncowa wyjsciowa koncowa
Malik 2017 3mies. | SXLvs-brak 50,94+4,84 48,28+4 47 49,735,24 51,11:4,85 | 0,022
leczenia [D]

Definicja punktu koricowego simK:
Malik 2017 — $rednia warto$¢ koncowa (Galilae G4)
Skroty:
simK — warto$¢ symulowanej keratometrii wyrazonej w dioptriach (D)
W badaniu Malik 2017 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami
na korzy$¢ CXL (p=0,022) w odniesieniu do symulowanej keratometrii.
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W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wtaczonym do analizy podano informacje dotyczgce $redniej mocy rogowki
(D) na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
tego badania w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Tabela 24. Srednia moc rogéwki u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badani Okres Poréwnanie
adanie obserwacji [jednostka] Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé P
wyjsciowa koncowa wyjsciowa koncowa
. CXL vs.
Huang 2017 36 mies. 62,67+4,18 44,41+2,89 63,02+4,54 46,35+2,87 0,001
keratoplastyka [D]

Definicja punktu koricowego Srednia moc rogowki:
Huang 2017 — Srednia warto$¢ korncowa mierzona za pomocg szczelinowej skaningowej topografii optycznej (Orbscan II) (dioptrie, D)

W badaniu Huang 2017 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami

na korzy$¢ CXL (p=0,001) w odniesieniu do sredniej mocy rogowki.

3.5.2.1.5. Ekwiwalent sferyczny

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy podano informacje dotyczace ekwiwalentu sferycznego:
ekwiwalent  sferyczny wady refrakcji (SE) w badaniach Hersh 2017 i Huang 2017
i ekwiwalent sferyczny wykazanej refrakcji (MRSE) w badaniu Khattak 2015 na koniec badania
u pacjentow z progresywnym stozkiem rogoéwki.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poszczegoélnych badan w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Tabela 25. Ekwiwalent sferyczny wady refrakcji u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
. Okres Poréwnanie : :
Badanie | . o wacii [iednostka] Wartosé Wartosé Sre_d nia Wartosé | Wartosé Sre_d nia
] o . zmiana p e . zmiana p
wyjsciowa | koncowa [95%Cl] wyjsciowa | koncowa [95%Cl]
Hersh | 15 migs. |CXLVS:pozorowane | ;6,44 | 39:46 0,1 bd | 5052 | 48:49 | 02 | bd
2017 leczenie [D]
Huang . CXL vs.
2017 36 mies. keratoplastyka [D] bd -3,50+2,93 bd bd bd -4,02+2 57 bd bd
Khattak . CXL vs. brak leczenia 0,02 [-0,55; -0,29 [-
2015 12 mies. D] -3,37+3,32 bd 0,60] 0,935| -4,53+4,98 bd 0,97; 0,39] 0,398

Definicja punktu koricowego ekwiwalent sferyczny:

Hersh 2017 — Warto$¢ koncowa mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga (D), analiza LOCF

Huang 2017 — Srednia warto$¢ koricowa mierzona za pomoca mikroskopu lustrzanego (Topcon SP200p) (dioptrie, D)

Khattak 2015 — Srednia zmiana mierzona za pomocg mikroskopu lustrzanego (Konan Medical) (D)

Skroty:

bd — brak danych

LOCF — technika analizy wykorzystujgca ostatni dostepny punkt danych dla kolejnych punktéw czasowych, w ktérych tych danych brakuje
(ang. last observation carried forward)

W badaniu Huang 2017 wykazano istotnie statystycznie réznice w stosunku do wartosci wyjsciowych CXL
w porownaniu z grupg kontrolng (p=0,034) na korzy$¢ CXL.

Natomiast w badaniu Hersh 2017 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byly nieistotne statystycznie
(informacja zawarta w tresci publikacji, nie podano wartosci p). Réwniez w badaniu Khattak 2015 nie
zaobserwowano istotnych statystycznie wynikéw miedzy badanymi grupami.

3.5.2.1.6. Cylinder refrakcyjny

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wigczonym do analizy podano informacje dotyczgce cylindra refrakcyjnego
na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki tego
badania w zakresie analizowanego punktu kohcowego.
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Tabela 26. Cylinder refrakcyjny u pacjentéow z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badanie Okres Poréwnanie = = =
obserwacji [jednostka] Wartos$é wyjsciowa Dsle Llliieats Wartos¢ P
koncowa wyjsciowa koncowa
; CXL vs.
Huang 2017 36 mies. keratoplastyka [D] bd -5,22+2,64 bd -6,35+2,80 0,013

Definicja punktu koricoweqo cylinder refrakcyjny:

Huang 2017 — Srednia warto$é koricowa mierzona za pomoca m kroskopu lustrzanego (Topcon SP200p) (dioptrie, D)
Skroty:

bd — brak danych

W badaniu Huang 2017 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami
na korzy$¢ CXL (p=0,013) w odniesieniu do cylindra refrakcyjnego.

3.5.2.1.7. Astygmatyzm

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 witgczonym do analizy podano informacje dotyczgce astygmatyzmu
na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki tego badania w zakresie analizowanego punktu koAcowego.

Tabela 27. Astygmatyzm u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badanie Okres Poréwnanie = = = p
cbsorvaci | Gocnostkal | waroscwyciowa | jeeofé | wartodt | Maroké
Huang 2017 36 mies. Gl vz 7,98+1,64 4,53+1,06 7,99+1,76 5,98+1,28 <0,001
keratoplastyka [D]

Definicja punktu koricowego astygmatyzm:
Huang 2017 — Srednia warto$¢ koricowa mierzona za pomocg szczelinowej skaningowej topografii optycznej (Orbscan Il) (dioptrie, D)

W badaniu Huang 2017 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami
na korzy$¢ CXL (p<0,001) w odniesieniu do astygmatyzmu.

3.5.2.1.8. Pachymetria rogowki

W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 wigczonym do analizy podano informacje dotyczace pachymetrii rogéwki
na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki tego badania w zakresie analizowanego punktu koricowego.

Tabela 28. Pachymetria rogéwki u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki

CXL Kontrola
Badani Okres Poréwnanie " "
adanie | obserwacii [iednostka] Wartos$é Srednia zmiana p Warto$é | Srednia zmiana
wyjsciowa [95%CI] wyjsciowa [95%CI] P
Khattak . CXL vs. brak -20,021 -0,32
2015 3 mies. leczenia [um] 460,53+27,80 [-27,66: -12,77] <0,001 | 441,90+65,64 [-6,14: 5,50] 0,912

Definicja punktu koricowego pachymetria rogowki:
Khattak 2015 — Srednia zmiana mierzona przy wykorzystaniu kamery Scheimpfluga (Pentacam) (um)

Skroty:
pUm - m krometry

W badaniu Khattak 2015 zaobserwowano istotng statystycznie roznice pomiedzy badanymi grupami
na korzy$¢ CXL (p<0,001) w odniesieniu do grubosci rogowki.
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3.5.2.1.9. Pozostale punkty koncowe

Skorygowana i nieskorygowana wrazliwos¢ na kontrast w warunkach skotopowych oraz ol$nienie

Definicja punktéw koncowych:

— skorygowana i nieskorygowana wrazliwo$¢ na kontrast w warunkach skotopowych: srednia zmiana mierzona
przy wykorzystaniu perymetru wyrazona w decybelach (dB)

— ol$nienie: $rednia zmiana mierzona przy uzyciu optotypéw z luminacjg = 200,000 cd/m2 wyrazona
jako odsetek poprawnych odpowiedzi, ktéry byt obliczony w oparciu o algorytm dla kazdego optotypu
i odlegtos¢ od zrédta ol$nienia.

W 1 badaniu klinicznym (Asgari 2018) wiaczonym do analizy podano informacje dotyczgce skorygowanej
i nieskorygowanej wrazliwosci na kontrast oraz ol$nienia w warunkach skotopowych na koniec badania
u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki. Zaobserwowane réznice byty istotne statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (aCXL vs. brak leczenia) tylko w przypadku czestotliwosci przestrzennej wynoszgcej 7,1 cpd
i 15 cpd. Srednia zmiana w przypadku skorygowanej wrazliwosci na kontrast w warunkach skotopowych przy
czestotliwosci przestrzennej wynoszacej 7,1 cpd:

- dla grupy CXL: 1,45+4,31 dB,

- dla grupy kontrolnej: 3,21+£4,69 dB,

- wartos¢ p = 0,010.

Srednia zmiana w przypadku skorygowanej wrazliwosci na kontrast w warunkach skotopowych przy
czestotliwosci przestrzennej 15 cpd:

- dla grupy CXL: 1,12+4,63 dB,

- dla grupy kontrolnej: 3,0315,48 dB,

- warto$¢ p=0,007.

Pozostate wyniki nie byty istotne statystycznie dla ww. punktéw koncowych (p>0,05).

Kwestionariusz dla pacjentéw oceniajacy skutecznosé leczenia

Definicja punktu koricowego: $rednia wartos¢ konhcowa wyrazona w skali od 1 do 5, gdzie 1 (brak objawdéw),
2 (tagodne objawy), 3 (umiarkowane objawy), 4 (znaczne objawy), 5 (ciezkie objawy).

W 1 badaniu klinicznym (Hersh 2017) wigczonym do analizy podano informacje dotyczace kwestionariusza dla
pacjentdw na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki. Kwestionariusz ten oceniat stan
pacjenta przed i po leczeniu poprzez odpowiedz na pytania przez chorego dotyczace subiektywnych parametrow
widzenia takich jak: fotofobia, trudnosci w prowadzeniu auta w nocy, trudnosci w czytaniu, podwojne widzenie,
fluktuacja w widzeniu, ol$nienie, poswiata, rozchodzace sie promienie, suchos¢ oka, bdl, uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach. W grupie CXL we wszystkich 11 analizowanych parametrach uzyskano poprawe, a w 6 z nich
(trudnosci prowadzenia auta w nocy, trudnosci w czytaniu, podwdjne widzenie, ol$nienie, fluktuacja w widzeniu
oraz uczucie obecnosci ciata obcego w oczach) zaobserwowana poprawa byta istotna statystycznie (p<0,05).

Skutecznos¢ leczenia

W 1 badaniu klinicznym Malik 2017 wtgczonym do analizy podano informacje dotyczgce skutecznosci leczenia,
na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki.

Tabela 29. Skutecznos$¢ leczenia u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki
Okres Poréwnanie Skutecznosé

e obserwacji [jednostka] leczenia el el izl P
Nieskut 4/30 (13,3 22/30 (73,3 26/60 (43,3
. . CXL vs kontrola leskuteczne ( ) ( ) ( )
Malik 2017 3 mies. [N (%)] 0,000
° Skuteczne 26/30 (86,7) 8/30 (26,7) 34/60 (56,7)

Definicja punktu koricowego skutecznosc:

Malik 2017 — skutecznos¢ leczenia okreslona jako poprawa lub stabilizacja
Skroty:

n - liczba pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie

N — liczba pacjentéw w grupie

Stozek rogdwki byt stabilny lub poprawit sie w 34 (56,7%) oczach, a progresje odnotowano w 26 (43,3%) oczach.
Czestosé skutecznego leczenia byta istotnie wigksza w grupie CXL (86,7%) niz w grupie kontrolnej (26,7%).
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W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 wigczonym do analizy podano informacje dotyczgce asferycznosci
na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki.

Tabela 30. Asferycznos$¢ u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki

CXL Kontrola
Badanie LA Poréwnanie $& & : f $& 4 i ;
obserwacji Wartos¢ Srednia zmiana Wartos¢ Srednia zmiana
wyjéciowa [95%CI] P wyjéciowa [95%Cl] P
Khattak . CXL vs. brak 0,093 -0,09
2015 12 mies. leczenia -0,82+0,5 [0,004: 0,18] 0,042 -0,98+0,77 [:0.24: 5,50] 0,231

Definicja punktu korncowego:

Khattak 2015 — wzrost wartosci oznacza zmiane ksztattu rogéwki ze sferycznego w wydtuzony

W badaniu Khattak 2015 zaobserwowano istotny statystycznie spadek asferycznosci (mniej wydtuzony ksztatt)
0 0,093 w grupie CXL (p=0,042), natomiast w grupie kontrolnej rogowki staty sie bardziej wydtuzone o 0,090
(p=0,231) po 12 miesigcach obserwacji. Rogéwki po CXL réznity sie od rogéwek z grupy kontrolnej o 0,182

(p=0,037) po rocznej obserwac;ji.
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W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono 14 badan obserwacyjnych: Cantemir 2017, Goodefrooij 2016, Kim 2016, Kontadakis 2016, Kortuem 2017,
Nemeth 2017, Nicula 2017, O'Brart 2015, Parissi 2015, Price 2018, Raiskup 2015, Sandvik 2015, Shaheen 2018 oraz Vounotrypidis 2018.

Tabela 31. Charakterystyka badan obserwacyjnych wiaczonych do analizy wraz z najwazniejszymi wynikami.

brak informacji

2.

3.

nieleczone oko
pacjenta)
Stopien zaawansowania
choroby w skali Amslera:
Grupa 1:st. Il = 5, st. 1l

-2,st.IV-2
Grupa 2:st. 1 -7, st. Il -
1, st Il1-1

Grubos$¢ rogowki:
Grupa 1: 434,0£54,13
Grupa 2: 461,11+ 51,24

nieleczone oko
pacjentéw wigczonych
do grupy badanej, w
ktorej pierwsze oko
otrzymato CXL)

minimalnej rozdzielczosci
katowej logMAR (ang. Logarithm
of the Minimum Angle of
Resolution))

keratometria: maksymalna
(Kmax), Srednia (Kmean) W
dioptriach (D)

grubos¢ rogéwki w najcienszym
punkcie

astygmatyzm rogowki

(pomiary przy pomocy
urzadzenia Pentacam)

Badanie Metodyka Charakterystyka z Interwencp_a ! Ilf::zebnosc Oceniane punkty korncowe Najwazniejsze wyniki
wiaczonych pacjentéow pacjentéw
Kim 2016 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych e Grupa 1: CXL, n=9, bezpieczenstwo Srednie BCVA poprawito sie znaczaco 5 lat
retrospektywne pacjentow: N=9 najlepsza skorygowana ostro$¢ po zabiegu CXL w poréwnaniu do wartosci
Zrodio 2. Okres obserwaciji: 27,9+8,1 (kontrole e Grupa 2: kontrola bez wzroku (BCVA) (ostro$¢ wzroku przed CXL (0.58+0.37 vs 0,39+0,29
finansowania: 25 |at. stanowito drugie leczenia, n=9, (drugie wyrazona w postaci logarytmu logMAR, p=0,012)

istotne sptaszczenie Kmax (63,39£10,89 vs
60,89+11,29 D, p=0,038) i Knean (50,87+6,27
vs 49,54+7,23 D, p= 0,021) w poréwnaniu
do wartosci przed CXL

astygmatyzm rogéwkowy obnizyt sie istotnie
po CXL z 7,20+£1,83 D do 5,41£1,79 D przed
CXL (p=0,021)

po 5 latach od CXL, grubo$¢ rogéwki w
najcienszym punkcie obnizyta sie do
402,67+52,55 uym (poczatkowa grubosé
434,00£54,13 pm, p=0,02)

w nieleczonym oku Kmean Wzrosto istotnie po
2 latach w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej (p=0,043)

wszyscy pacjenci wykazali przemijajgcy
obrzek rogéwki w procesie gojenia znikajgcy
w ciggu 7 dni

tagodne zmetnienie u 1 pacjenta po CXL,
ustgpito w ciggu 8 miesiecy od CXL

1.

2.

3.

Wiek wtgczonych
pacjentéw:

Grupa 1: 33,0 (9-49);
Grupa 2: 32,3 (13-49);
Stopien zaawansowania
choroby w skali Amslera:

Grubos$¢ rogowki: -

Grupa 1: 269
zabiegow
keratoplastyki w
okresie pre-CXL
Grupa 2: 201
zabiegow
keratoplastyki w
okresie with-CXL

ilos¢ wykonanych zabiegow
keratoplastyki wsréd chorych ze
stozkiem rogéwki, w okresie
przed wprowadzeniem zabiegu
cross-linkingu (pre-CXL, Grupa
1) i w okresie po wprowadzeniu
cross-linkingu (with-CXL, Grupa
2) (dane wyciagniete z rejestru
Dutch National Organ Transplant
Registry.)

~25% mniej przeszczepdw rogowki
przeprowadzono w okresie with-CXL w
poréwnaniu do okresu pre-CXL (201 vs 269,
p=0,05)

analiza trendu pokazuje istotny spadek w
ilosci przeprowadzanych przeszczepéw
rogéwki (p=0,001)

Godefrooij 1. Typ badania:
2016 rejestr
keratoplastyka
Zrodio 2. Okres obserwagii:
finansowania: e Grupa 1: 2005-
brak informacji 2007
e Grupa 2: 2012-
2014
Sandvik 2015 1. Typ badania:
rejestr
Zrodto przeszczepow
finansowania: rogowki
autorzy 2. Okres obserwaciji:

1

. Wiek wigczonych
pacjentow:
Grupa 1: 34,6+12,6
(zakres, 15-63 lat);
Grupa 2: 36,7+12,4
(zakres, 20-69 lat);

Grupa 1: 55 zabiegow
keratoplastyki w
okresie 1 (czyli przed
wprowadzeniem
zabiegu CXL do
szpitala) u chorych ze
stozkiem rogowki

ilos¢ wykonanych zabiegow
keratoplastyki u pacjentéw ze
stozkiem rogéwki, w okresie 1
(Grupa 1) oraz w okresie 2
(Grupa 2) (dane wyciagniete z
rejestru szpitala Oslo University
Hospital)

liczba wykonanych zabiegéw keratoplastyki
z powodu stozka rogéwki byta istotnie
nizsza w okresie 2 w poréwnaniu do okresu
1 (p=0,003)
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deklarujg brak
finansowania

e Grupa 1: 2005-
2006

e Grupa 2: 2013-
2014

2. Stopien zaawansowania

choroby w skali Amslera:
e Grupa1:st.1-1,st. -

1,st. 1l - 18, st. IV-35

e Grupa 2:st. lll -1, st. IV

-25
3. Grubos¢ rogowki: >360
um

Grupa 2: 26 zabiegow
keratoplastyki w
okresie 2 (po
wprowadzeniu CXL w
szpitalu) u chorych ze
stozkiem rogowki

Kortuem 2017

Zrédio
finansowania:
brak
zewnetrznego
finansowania

1. Typ badania:
retrospektywne,
jednoosrodkowe,
nierandomizowane,
niezaslepione

2. Okres obserwaciji:
36 mies.

1. Wiek wigczonych
pacjentéw:

e Grupa 1: 28,7+11,6;

e Grupa 2: 27,0+9,4

2. Stopien zaawansowania

choroby w skali Amslera:

3. Grubo$¢ rogdéwki:

e Grupa 1: 467,6 (SD:
37,0, mediana 466,5);

e Grupa 2: 457,6 (SD:
31,6, mediana 460,9)

Grupa 1: aCXL,
n=148, N=131

Grupa 2: standardowy
CXL n=138, N=110

keratometria: keratometria
maksymalna (Knax), $rednia
warto$¢ keratometrii frontu
rogéwki (KMF) (oceniana przy
pomocy urzadzenia Pentacam)
pachymetria

nieskorygowana ostros¢ wzorku
skorygowana ostro$¢ wzroku
incydenty wystgpienia zmian w
rogowce: fatdy (ang. striae),
zamglenie (ang. haze),
przejrzystos$¢ (ang. clear)

Pomiary rogéwki (po 36 mies. vs wartos¢ przed

CXL):

o Kna: W Grupie 1 wynosit 52,99 D vs 54,25
D; Grupa 2 wynosit 55,41 D vs 55,53 D

o KMF: Grupie 1 wyniost 45,80 D vs 46,34 D;
Grupa 247,94 Dvs 47,76 D

e Pachymetria: 448,38 ym vs 467,62 um;
Grupa 2 443,65 vs 457,75

Zmiany w rogéwce (wystgpienie w liczbie

oczu/ogdlna liczba oczu; po 36 mies. vs

wartos¢ przed CXL):

e przejrzystosé: Grupa 1: 10/21 vs 75/148,
Grupa 2: 34/81 vs 72/138

o faldy: 11/21 vs 69/148, Grupa 2: 45/81 vs
60/138,

e zamglenie: 0/21 vs 3/148, Grupa 2: 1/81 vs
0/138

Ograniczenia:

e Brak informacji o istotnosci statystycznej dla
powyzszych wynikéw.

e Duza utrata z obserwacji pacjentéw utrudnia
wnioskowanie nt. wynikdw po 36 miesigcach
po CXL. W badaniu w Grupie 1 ze 148 oczu
do 36-ego miesigca obserwacji pozostato 21
oczu; w Grupie 2 ze 138 oczu pozostato 81
oczu.

Nemeth 2017

RN

. Typ badania:
retrospektywne

1. Wiek wigczonych
pacjentéw: Grupa 1:

Grupa 1: CXL, n=39,
N=39

densytometria (obrazy
Scheimpfluga otrzymane przy

e wartosci densytometrii wyrazona w
GSU/mm?3 byta istotnie wyzsza na koniec

2. Okres obserwacji:
7 lat

wieku: 26,51
(Kryt. Wiaczenia: 15-54)

wartosci ptaskich keratometrii,
ewolucja wartosci stromych

Zrodio 2. Okres obserwacii: 28,93+7,59 (16,9-44,4), o Grupa 2: zdrowi, n=26, pomocy urzadzenia Pentacam okresu obserwacji po CXL w poréwnaniu do
finansowania: $rednia 2,53+1,19 Grupa 2: 32,71£12,68 N=26 HR) oceniana warto$cig $wiatta wartosci przed CXL (p<0,01)
brak lat (1-4 lata) (24,81-50,15) rozproszonego (odbitego)
finansowania 2. Stopien zaawansowania wstecznie w rogéwce (wyrazone

choroby w skali Amslera: w GSU/mm?, ang. gray scale

1-3 unit)

3. Grubo$¢ rogdéwki: -
Nicula 2017 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych ¢ epi-off CXL n=114, keratometria (K): Keratometria Po 7 latach od CXL:
retrospektywne pacjentow: Srednia N=91 maksymalna (Kmax), ewolucja o zaobserwowano obnizenie Kmin=1,6 oraz

Kmax=2,0 (p<0,05)
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Zrodio 54 oczu u pacjentow w keratometrii (oceniane przy e wartos¢ cylindra spadta z 4,45 D do -3,5 D
finansowania: wieku 20-30 pomocy sprzetéw Tomey TMS-4 (p<0,05)
brak informacji 2. Stopien zaawansowania Topographer lub OCULUS  ekwiwalent sferyczny obnizyt sig 0 1,66 D
choroby w skali Amslera: Pentacam Topographer) (p<0,05)
st. Il - 35 oczu (30,7%), ewolucja ekwiwalentu o UCVA wzrosta ze $redniego poziomu 0,78
st. I/l - 27 oczu (23.7%) sferycznego do 0,679 log MAR (p<0,05)
st. ”I/I\,/,' 8 OFZZU'(7°/'0). ewolucja wartosci cylindra o BCVA wzroslo ze $redniej wartosci 0,064 do
3. Grubos¢ rogéwki: min. nieskorygowana ostros¢ wzorku 0,52 log MAR (p<0,05)
400 ym (UCVA)
najlepsza skorygowana ostros$¢
wzroku (BCVA)
pachymetria
O’Brart 2015 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych e Grupa 1: CXL n=36, ekwiwalent sferyczny wady Po 7 latach obserwacji, w poréwnaniu do
prospektywne pacjentow: N=36, epi-off CXL refrakcji (SEQ) wartosci przed CXL:
Zrodio badanie kohortowe | e Grupa 1:27,4 lat (12-46; |  Grupa 2: kontrola korekcja refrakcji cylindrycznej e $redni SEQ wzrést o +0,78 D (p<0.005)
finansowania: 2. Okres obserwaciji: mediana 25,5 lat); nieleczona n=29 nieskorygowana ostros¢ wzroku e $redni Knax spadt 0 —0,74 D (p<0,0001) i —
Eye Hope e Grupa 1: $rednia: | * Grupa 2: - do dali (UDVA) 0,91 D (p<0,0001)
(Charity 80 mies. (zakres: | 2. Stopien zaawansowania skorygowana ostros¢ wzroku do | e UCDA poprawit sie (p<0,0005)
Number 69-97, mediana: choroby w skali Amslera: dali (CDVA) o CDVA poprawit sig (p<0,0001)
1119866) 77,5 mies.) - pachymetria e RMS zmalat (p<0,0005)
e Grupa2: $rednia | 3. Grubo$é rogéwki: 48837 symulowana keratometria e aberracja komatyczna zmalata (p<0,0005)
68 mies. (zakres: topograficzna (SimK) o wtérny astygmatyzm zmalat (p<0,005)
18-95 mies.) wartos¢ srednio kwadratowa Po 7 latach obserwacji w poréwnaniu do 1 roku
gRtM?"I aberracja komatyczna, obserwaciji po CXL:
etraiol _ o CDVA poprawit sie (p<0,05)
makslyma'“a tkerat"”}.et”a (Kmax) | sredni SimK zmalat (p<0,0005) 0 -0,45 D
;ZT“;‘;‘?’;“ lfp°9ra 1a o $redni Knmex zmalat (p<0,005) o -0,56 D
pogrgawa/);;rogresja ekstazji * RMS zmalat (p<0,0005)
. p o e aberracja komatyczna zmalata (p<0,0005)
pomiary aberracji rogéwki . ) M
bezpieczenstwo Po7 Iatlach w poréwnaniu do 5 lat obserwac;ji
po CXL:
e CDVA poprawit sie (p<0,05)
o tetrafoil zmalat (p<0,05)
W zadnym z leczonych oczu nie odnotowano
progresji (w 12 na 36 oczu zauwazono dowody
redukc;ji ekstazji) po 7 latach w poréwnaniu do
wynikéw przed CXL.
W oczach nieleczonych srednie simK wzrosto o
+0,54 D (p<0,02), sredni Kmax wzrést o +0,87 D
(p<0,05) i refrakcja astygmatyzmu wzrosta
(p<0,0005).
Nie byto zadnych dtugoterminowych zdarzen
niepozadanych w badaniu.
Parissi 2015 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych e Grupa 1: epi-off CXL gestos¢ nerwu podpodstawnego e po CXL nerw kontynuowat regeneracje
prospektywne, pacjentéw: n=19, N=19 regeneracja nerwu przez 5 lat okresu obserwaciji, ale gestos¢
Zrodio obserwacyjne e Grupa 1: 27,5+7,1 e Grupa 2: zdrowe podpodstawnego po CXL nerwu pozostawata zredukowana w
finansowania: 2. Okres obserwacji: (zakres, 19-44 lata) rogowki, n=19, N=19 morfologia nerwu poréwnaniu do zdrowych rogéwkach na
5 |at podpodstawnego koniec czasu obserwac;ji (Srednia redukcja
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Swedish
Research
Council (grant
2012-2472);
Princess
Margareta’s
Foundation for
the

e Grupa 2: 29,9+6,8
(zakres, 20-45 lata)

2. Stopien zaawansowania

choroby w skali Amslera:

e Grupa 1:st. 1-12, st. |l
-7

3. Grubos¢ rogoéwki:

e Grupa 1: 428436 pm

architektura zregenerowanego
nerwu podpodstawnego (mozaiki
0 szerokim polu)

8,5 mm/mm?, 95% Cl, 4,7-12,4 mm/mm?,
p<0,001)

moza ki o szerokim polu (dla 6 pacjentow)
pokazaty utrzymujaca sie zakidcong
orientacje regenerujacych sie nerwéw
podpodstawnych po 5 latach po CXL

x)’f“afﬁg’ o (zakres, 372-497 pm)

N P . e Grupa 2: 529423 pm

Rocena ! (zakres, 487-559)

Council

Raiskup 2015 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych CXL n=34 N=24 grubosc¢ rogowki, Po 10 letnim okresie obserwac;ji vs
Retrospektywna pacjentow: topografia rogowki (astygmatyzm) | przedoperacyjnie:

Zrodio interwencyjna seria 28,4+7,3 lat krzywizny rogéwki: keratometria | e $rednia warto$é wierzchotkowej K istotnie

finansowania: przypadkow 2. Stopien zaawansowania maksymalna (Kmax), minimalna statystycznie zmalata poréwnaniu do wartosci

brak 2. Okres obserwacji: choroby w skali Amslera: (Kmin), keratometria przed CXL, 55,3 D vs 61,5 D. (p<0,001)

finansowania

$rednia 131,9+20,1
mies.

3. Grubo$¢ rogéwki: 488+46
pm.

wierzchotkowa

skorygowana ostros¢ wzroku do
dali (CDVA) mierzona w
jednostce logMAR

liczba komorek srodbtonka (ECC)
bezpieczenstwo

Srednia Kmax zmalata istotnie 49,56 D vs.
53,2 D (p<0,001)

Srednia Kmin zmalata istotnie 45,5 D vs 47,5
D (p<0,001)

Srednie CDVA poprawito si¢ 0 0,14 logMAR,
réznica istotna statystycznie (p=0,002)

ECC bez zmian

w 1 oku zaobserwowano powstanie blizny na
koniec okresu obserwacji, a w 13 oczach
zaobserwowano zamglenie nie wptywajgce
na CDVA

Kontadakis
2015

Zrodio
finansowania:
brak
finansowania

RN

. Typ badania:
Prospektywna,
interwencyjna
poréwnawcza seria
przypadkow

2. Okres obserwacji:

$redni 39£11 mies.

1. Wiek wigczonych
pacjentéw:
e Grupa 1: 277,24
e Grupa 2: 28+3,99
2. Stopien zaawansowania
choroby w skali Amslera:
e Grupa 1:st. 1 —14, st. |l
—14,st. 1l -2
e Grupa 2:st. 1-10, st. I
—-17,st. 11 -3
3. Grubo$¢ rogdéwki:
>400 uym.

Grupa 1: tPRK + CXL

n=30

Grupa 2: CXL n=30

skorygowana ostros¢ wzroku do
dali (CDVA) mierzona w
jednostce logMAR
nieskorygowana ostros¢ wzroku
do dali (UDVA) mierzona w
jednostce logMAR

keratometria: wartosci ptaskie
(ang. flat), wartos$ci strome (ang.
steep)

ekwiwalent nieostrej refrakcji
grubosc¢ rogowki

gestos¢ komorek srédbtonka
(ECD)

ekwiwalent sferyczny
mikroskopia konfokalna rogowki.

Grupa 1 vs Grupa 2:

$rednie CDVA

- przed operacjg: 0.26+0.17 vs 0,24+0,18
logMAR, (p=0,58)

- koniec okresu obserwacji: 0,09+0,1 vs
0,15+0,12 logMAR (p<0,05)

Srednie UDVA

- przed operacja: 0,83+0,54 vs 0,86+0,62
logMAR (p=0,79)

- koniec okresu obserwacji: 0,27+0,25 vs
0,69+0,58 logMAR (p<0,001)

wartosci pfaskie i strome keratometrii nie
roznity sie istotnie pomiedzy grupami; na
koniec okresu obserwacji oba parametry byty
istotnie bardziej ptaskie w Grupa 1 w
poréwnaniu do Grupa 2

nie byto réznicy w ECD

Cantemir 2017

1. Typ badania:
retrospektywne,

1. Wiek wigczonych
pacjentow:

Grupa 1: I-CXL, n=40,

N=40

nieskorygowana ostro$¢ wzroku
do dali (UDVA) mierzona w
jednostce logMAR

Po 36 miesigcach obserwacji:
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Zrédto
finansowania:
brak informacji

poréwnawcze
badanie kliniczne

2. Okres obserwaciji:
36 mies.

2.

3.

Grupa 1: 28,3+4,9 lat

(zakres 18-35)

Grupa 2: 26,5+3,7 lat

(zakres 18-34)
Stopien zaawansowania

choroby w skali Amslera:

Grubos¢ rogowki:
Grupa 1: 502,65+28,94
Grupa 2: 501,72+27,38

(Grupa 1 vs Grupa 2,

Grupa 2: epi-off CXL,
n=40, N=40

skorygowana ostro$¢ wzroku do
dali (CDVA) mierzona w
jednostce logMAR

refrakcja: sferyczna i cylindryczna
(D)

cylinder (korekcja astygmatyzmu),
keratometria (Kmax, Kmin)

grubos¢ rogéwki w najcienszym
punkcie (CTTP)

liczba komérek srédbtonka (ECC)
cisnienie w gatce ocznej

UDVA: nie bylo istotnej réznicy miedzy
grupami (p=0,064)

CDVA ulegta poprawie w czasie w obu
grupach; trend CDVA oceniany modelem
liniowym byt istotnie wyzszy w Grupie 2
(p=0,001)

refrakcja sferyczna oraz cylindryczna
obnizyta sie w obu grupach bez réznicy
miedzy grupami (odpowiednio: p=0,974 oraz
0,515)

Kmax Spadt w Grupie 2 0 1,2 D, a w Grupie 1 0

. Grubo$¢ rogéwki:

>400 ym

zmiany w topografii rogéwki

p=0,606) o bezpieczenstwo 09D (brak.réznicy. miedzy grupami, .
p=0,283); nie bylo istotnego sptaszczenia w
Kmin W Zadnej z grup; sptaszczenie rogowki
postepowato w ciggu obserwacji bez réznicy
statystycznej migedzy grupami;
Bezpieczenstwo: dziatania niepozgdane
wystgpity u 20% oczu w grupie epi-off CXL
Shaheen 2018 | 1. Typ badania: 1. Wiek wigczonych epi-off CXL n=34, N=24 |e zmiana parametru cylindrycznego | CDVA —istotna poprawa w ciggu 1 roku
retrospektywne, pacjentow: o ekwiwalent sferyczny obserwaciji (p<0,001), i w latach 1-3
Zrodto nierandomizowane, 24,7+7,4 lata (mediana: e zmiana parametru sferycznego (p=0,001); brak istotnych zmian w 3-7 roku
finansowania: jednoosrodkowe, 22, zakres: 16-44) o skorygowana ostros¢ wzroku do obserwacji (p=0,518)
brak interwencyjne 2. Stopien zaawansowania dali (CDVA) e zaobserwowano istotne postepujace
finansowania 2. Okres obserwacji: choroby w skali Amslera: o pachymetria sptaszczenie rogowki w ciggu 7 lat okresu
7 lat - obserwaciji (p<0,041)

zmiany w wielkosci keratometrycznej
astygmatyzmu nie byly istotne statystycznie
(p=0,118)

zaobserwowano istotne zmniejszenie
grubosci rogéwki w czesci centralnej
(p<0,001) po roku, bez istotnych zmian w
dalszej obserwaciji (p=0,112)

Vounotrypidis 1. Typ badania:

2018 retrospektywna
seria przypadkow

Zrodio 2. Okres obserwacji:

finansowania: 36 mies.

brak

finansowania

. Wiek wtgczonych

pacjentow:
Grupa 1: 26,9 lat
Grupa 2: 27,5 lat

. Stopien zaawansowania
choroby w skali Amslera:

tagodny do
umiarkowanego stozek
rogowki

. Grubo$¢ rogéwki:

>400 ym

Grupa 1: CXL n=131,
N=101

Grupa 2: aCXL n=282,
N=215

skorygowana ostros¢ wzroku do
dali (CDVA)

nieskorygowana ostro$¢ wzroku
do dali (UDVA)

keratometria: maksymalna (Kmax),
Srednia przedniej powierzchni
rogoéwki (Kmf), $rednia tylnej
powierzchni rogéwki (Kmb)
wskazniki topografii rogowki,
pachymetria rogéwki (najmniejsza
wartos$¢ grubosci rogéwki — TCT)
indeks asymetrii pionowej (IVA)
wskaznik réznorodnosci
powierzchni (ISV)

wskaznik asymetrii wysokosci
(IHA)

parametry UDVA, CDVA, Kmnax ulegty istotnej
statystycznie poprawie w kazdej grupie, ale
nie byly istotne statystycznie miedzy grupami
w okresie obserwacji 36 mies. (odpowiednio:
p=0,081, p=0,344, p=0,113)

warto$¢ Kmf byta stabilna w obu grupach
TCT istotnie zmniejszyto sie w Grupie 1
(p=0,014); w Grupie 2 byto stabilne (p=0,063)
wskazniki topografii rogéwki nie wykazaty
réznicy pomiedzy grupami po 36 mies.

nie wykazano korelacji miedzy zmiang
wskaznikéw topografii rogowki i TCT w
stosunku do przedoperacyjnej wartosci Knax
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wskaznik zaawansowania stozka
rogoéwki (KI)

wskaznik odchylenia wysokosci
(IHD)

Price 2018 1. Typ badania: Do badania wigczono Standardowy CXL lub przeszczep rogowki standardowy CXL oraz aCXL w podobnym
prospektywna pacjentéw po zabiegu Epi-off aCXL: wpltyw cech demograficznych odsetku zatrzymaty progresje choroby u
Zrédto seria przypadkow. CXL, 349 ze stozkiem - tagodny stozek (wiek pacjenta, zaawansowanie pacjentow (88% do 87% p=0,78, dane dla
finansowania: Pytania rogéwki a 99 z ektazjg rogéwki: N=249 choroby), protokotu leczenia na pacjentéw ze stozkiem rogéwki i ektazjg)
brak informacji kwestionariusza* pooperacyjng. Wyniki pacjentow efektywnosc leczenia i punkty mtodszy wiek pacjenta byt postrzegany, jako

kierowane drogg
elektroniczng do
pacjentow po
przebytym CXL

2. Okres obserwaciji:

mediana 3,5 lat
(zakres: 1-9 lat)

przedstawiono dla
populacji pacjentow ze
stozkiem rogowki kiedy
byto to mozliwe.

1. Wiek wigczonych

pacjentow:

e ztagodnym stozkiem
rogowki: 29,7+11,2 lat
(zakres: 11-78)

e z umiarkowanym i
ciezkim stozkiem
rogowki: 31,2£12,5 lat
(zakres: 14-73)

2. Stopien zaawansowania

choroby w skali Amslera:

3. Grubo$¢ rogdwki: -

- umiarkowany i ciezKi
stozek rogéwki: N=100
pacjentow

satysfakcji pacjenta (skala 1-10;
gdzie 1 — nie polecitby CXL, 10 —
zdecydowanie polecitby CXL)

zwigzany z wiekszg skutecznosci leczenia
(p=0,0003 dla wszystkich grup, wtacznie z
ektazjg)

odsetek osob, ktére uznaty CXL za
skuteczny:

- 93% (pacjenci z tagodnym stozkiem),

- 86% (umiarkowanym i cigzkim stozkiem),
(p=0,0004, dla wszystkich grup, wtgcznie z
ektazjg)

odsetek osob, ktére uznaty ze CXL poprawit
widzenie (tagodna vs umiarkowana/ciezka
choroba):

-45% vs 39% - poprawa

-47% vs 41% - bez zmian

- 7% vs 20% - pogorszenie

Sredni poziom satysfakc;ji (skala 1-10) wynidst
8,8+1,7 wsrdd pacjentéw ze stozkiem
rogowki

keratoplastyke przeszto 11/644 oczu (1,7%;
wsrdd pacjentéw ze stozkiem rogéwki i
ektazjg)

Skréty: aCXL- protokét przyspieszony CXL, BCVA - najlepsza skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity), CCT —centralna grubo$¢ rogéwki (ang. central corneal thickness),
CCTP - grubo$¢ rogéwki w najcieniszym punkcie (ang. corneal thickness at the tinnest point), CDVA — skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. corrected distance visual acuity), CXL — cross-
linking, ECC liczba komorek Srédbtonka (ang. endothelial cell count), epi-off CXL - CXL z usunigciem nabtonka przed zabiegiem, I-CXL — jonoferyczny cross-linking, IHA — wskaznik asymetrii
wysokosci (ang. index of height asymmetry), IHD — wskaznik odchylenia wysoko$ci (ang. index of height deviation), IVA — wskaznik asymetrii pionowej (ang. index of vertical asymmetry), ISV —
wskaznik réznorodnosci powierzchni (ang. index of surface variety), K(maxmean) — keratometria (maksymalna/$rednia), KI — wskaznik zaawansowania stozka rogéwki (ang. keratoconus index),
KMF - $rednia warto$¢ keratometrii frontu rogéwki (ang. average keratometry reading of front cornea), logMAR - ostro$¢ wzroku wyrazona w postaci logarytmu minimalnej rozdzielczoSci katowej
(ang. logarithm of the Minimum Angle of Resolution), mies. — miesiecy, MRSE — ekwiwalent sferyczny wady refrakcji (ang. manifest refraction spherical equivalent), RMS — warto$¢
Sredniokwadrartowa (ang. root mean square), SEQ — ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent refractive error), SimK — symulowana keratometria (ang. simulated keratometry), st. —
stopien, tPRK- powierzchowniowa fotoablacja rogéwki, TCT- najmniejsza warto$¢ grubosci rogéwki (ang. thinnest corneal thickness), UCVA — nieskorygowana ostro$¢ wzroku (ang. uncorrected
visual acuity), UDVA — nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. uncorrected distance visual acuity),

* Kwestionariusz pytan Price 2018
1. Jak CXL wptyneto na twoje widzenie? (ang. How has CXL affected your vision?)
2. Jaka jest twoja obecna metoda korekcji wzroku w oku (oczach) po CXL? (ang. What is your current vision correction method in the CXL-treated eye(s)?)
3. Jakiego typu soczewek kontaktowych uzywasz? (ang. If you use contact lenses, which type?)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 39/52



Operacja stozka rogowki metodg X-linking 0T.4320.2.2018

Celem dodatkowej analizy byto zbadanie czy istniejg dtugoterminowe badania skutecznosci i bezpieczehnstwa
wskazujgce, ze CXL moze by¢é metoda, ktéra przeciwdziata progresji choroby oraz odsuwa w czasie,
lub zapobiega koniecznosci wykonania przeszczepu rogowki.

Badania Sandvik 2015 i Godefrooij 2016 bazujgce na rejestrach przeszczepdw rogdéwki sugerujg, ze w okresie
po wprowadzeniu CXL do praktyki, ilo§¢ przeszczepdéw z powodu stozka rogéwki zmalata istotnie statystycznie
w poréwnaniu do okresu przed wprowadzeniem CXL. Autorzy zaznaczajg jednak, ze trudno jest ustali¢
przyczynowg zaleznos¢ miedzy tymi dwoma zdarzeniami.

Jedno z badan, Price 2018 badato za pomocg pytan kwestionariusza wsrdéd pacjentéw po CXL, skutecznosé
leczenia i poziom ich satysfakcji po zabiegu (czas po zabiegu 1-9 lat, mediana 3,5 lat). Spo$rdd pacjentéw, 93%
z fagodnym stozkiem i 86% z umiarkowanym lub ciezkim stozkiem okreslito CXL, jako skuteczny, a sredni poziom
zadowolenia sposréd wszystkich pacjentow ze stozkiem rogéwki wyniost 8,8 + 1,7 (skala 1-10; gdzie 1 — nie
polecitby CXL, 10 — zdecydowanie polecitby CXL).

Ponadto, odnaleziono badania skutecznosci praktycznej wskazujgce na istotng statystycznie poprawe punktéw
koncowych po zabiegu CXL. Wsrdd nich sg badania dtugoterminowe, w tym 3 badania z okoto 7 letnim okresem
obserwacji (O’Brart 2015, Nicula 2017, Shaheen 2018) oraz 1 badanie Raiskup 2015 z okoto 10 letnim okresem
obserwacji. W badaniach tych wyniki wykazujg istotng statystycznie poprawe (m. in. w zakresie CDVA, BCVA,
UDVA). W badaniu O’Brart 2015 autorzy zaznaczaja, ze w zadnym z leczonych oczu nie odnotowano progresji
(w 12 na 36 oczach zauwazono dowody redukcji ektazji) po 7 latach w poréwnaniu do wynikéw przed CXL.
W badaniu Nicula 2017 zaden z 91 pacjentéw (141 oczu) po 7 latach nie wymagat przeszczepu rogéwki,
a w badaniu Raiskup 2015 sposréd 34 oczu 2 wymagato powtérzenia CXL ze wzgledu na progresje po 5i 10
latach od pierwotnego zabiegu.

W zwigzku z faktem, ze analiza skutecznosci praktycznej stanowi analize dodatkowg odstgpiono
od przeprowadzania oceny jakosciowej badan obserwacyjnych.

3.5.2.3. Analiza bezpieczenstwa

W 4 badaniach klinicznych (Asgari 2017, Asgari 2018, Khattak 2015, Malik 2017) nie oceniano bezpieczenstwa.
W badaniu Hersh 2017 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych nalezg: zmetnienie rogdéwki,
punkcikowate zapalenie rogéwki, faldy, ubytki nabtonka po 1 tygodniu i bél oka.

Ponadto, zaobserwowane réznice miedzy badanymi grupami (CXL vs. grupa kontrolna) w liczbie komorek
Srodbtonka nie byty istotnie statystyczne. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badanie Hersh 2017

Zdarzenie niepozadane CXL Grupa kontrolna (leczenie pozorowane)
N=102 (%) N=103 (%)
Zmetnienie rogéwki (zamglenie) 57 4
Punkc kowate zapalenie rogéwki 25 8
Fatdy 24 12
Ubytki nabtonka po 1 tygodniu 23 1
Bol oka 17 3
Niewyrazne widzenie 16 2
Fotofobia 11 0
Przekrwienie spojowek 10 1
Podraznienia oka 10 1
Zmniejszenie ostrosci widzenia 10 9
Zespot suchego oka 6 2
Wzmozone tzawienie 5 0

Natomiast w badaniu Huang 2017 raportowano powikfania, wystepujgce w obu badanych grupach.
Zadne z zaobserwowanych réznic (CXL vs. grupa kontrolna (keratoplastyka)) w nw. powikfaniach
nie byty istotne statystycznie:

- Srednia gestos¢ komorek srdédbtonka (CXL: 2190,7+252,7, grupa kontrolna: 2179,1£217 ,4; p=0,793);

- odrzucenie przeszczepu (CXL: 6/58 oczu (10,3%), grupa kontrolna: 8/58 oczu (13,8%); p=0,793);

- ciSnienie wewnagtrzgatkowe (CXL: 11/58 oczu (19%), grupa kontrolna: 13/58 oczu (22,4%); p=0,647).
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3.5.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W dniu 22.06.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa
pochodzacych ze stron:

= Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),

= Agencji ds. Zywnosci i Lekow USA (ang. Food and Drug Administration, FDA),

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA).

Na ww. stronach internetowych nie odnaleziono komunikatéw/ostrzezen odnoszgcych sie do bezpieczenstwa
wykonywania cross-linkingu.
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4. Analiza ekonomiczna

W opinii analitykbw Agencji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby mac
przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomicznej.

Jednoczes$nie nalezy nadmienié, ze od roku 2015 koszt procedury CXL nie zmienit sie (informacje w oparciu
o zweryfikowane cenniki komercyjne, szczegdty w rozdziale 2.4.1.)
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5. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie oceniane swiadczenie we wnioskowanym wskazaniu nie jest finansowane ze $rodkéw publicznych.

5.2. Opinia Prezesa NFZ

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem, nie wystgpiono z prosbg o opinie Prezesa NFZ.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 43/52



Operacja stozka rogowki metodg X-linking 0T.4320.2.2018

6. Opinie ekspertéw

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.
Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

6.1. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 33. Opinie ekspertow dotyczace finansowania ocenianej technologii

Argumenty za Argumenty przeciw finansowaniu ze Stanowisko wiasne ws. finansowania
finansowaniem ze sSrodkéw publicznych srodkoéw publicznych ze sSrodkéw publicznych
Pik. prof. dr hab. n. med. Marek Rekas - Konsultant krajowy w dziedzinie okulistyki

,~ogranicza progresje stozka rogowki ,hie mam uwag” Jinansowanie zmniejszy liczbe
-zmniejsza koszty refundacji pomocy optycznych przeszczepien w stozku rogowki,
-zmniejsza liczbe przeszczepien rogowki w a srodki przeznaczone na przeszczepianie
stozku rogéwki o okoto 20-30% (procedura pokryjg sie z kosztem finansowania cross-
drozsza jednostkowo, ale takze w kosztach linkingu — finansowanie nie wywota
nalezy uwzgledni¢ liczne wizyty ambulatoryjne dodatkowego kosztu w refundaciji leczenia
po przeszczepieniu i koszty lekow)” stozka rogéwki

Przed wprowadzeniem metody

sieciowania wiokien kolagenowych
rogéwki (CXL-corneal cross-linking) nie
byta dostepna zadna efektywna metoda
zapobiegajgca postepowi stozka, co w
konsekwencji prowadzito do
nieodwracalnej  progresji choroby i
koniecznosci wykonania przeszczepu
rogowki.”

prof. dr hab. n. med. Iwona Grabska-Liberek - Polskie Towarzystwo Okulistyczne

~Stozek rogéwki jest niezapalnym, postepujgcym | ,Z powodu tego, ze jest to stosunkowo | ,Z uwagi na fakt, ze postep choroby nie
rodzajem dystrofii, dotyczgcym w szczegdlnosci | nowa metoda leczenia nieznane s3 | jest taki sam u wszystkich pacjentéw, a
os6b w miodym wieku. Choroba polega na | odlegte skutki jej dziatania. wyniki dtugoletnich badan i obserwacji
Scienczeniu i uwypukleniu paracentralnej czesci L i . . | zaczynajg by¢ publ kowane od niedawna,
rogéwki prowadzace do nieregularnego | YW Polsce istnieje zbyt mato osrodkéw i finan}éovjvznig I:czenia stozka rogéwki ze
astygmatyzmu. Rozwéj stozka zaczyna sie w | SPecialistow majacych doswiadczenie w | ¢ 4 o\ publicznych  powinno  byé
wieku dojrzewania i postepuje przez kolejne 10- | €czeniu przy pomocy cross-linkingu, a | o o0 owane jedynie dla pacjentow z
20 lat powodujgc trwale obnizenie ostrosci | Nallepsze efekty osiaga sie w potaczeniu udokumentowana szybka progresja. W
wzroku. Samoistne  zahamowanie moze | Z NNym proce'durarrjl, ktor_e nie s szczegblnosci  powinno to  dotyczy¢
wystapié na kazdym etapie choroby. W finansowane ze $rodkéw publicznych. pacjentéw, u ktdrych szybka progresija jest

najbardziej zaawansowanych stadiach SZykaéé progresji stozka rogéwki moze obserwowana do 35 rz”
uposledzenie widzenia jest tak znaczne, ze byé inna u réznych pacjentow. W wielu
uniemozliwia samodzielne funkcjonowanie. przypadkach postep choroby jest bardzo

wolny lub w ogdle nie wystepuje i nie
prowadzi do znacznego uposledzenia
wzroku. W takich przypadkach poprawe
widzenia mozna  uzyskac znacznie
tanszymi i mniej inwazyjnymi metodami.
Pacjenci moga bezpiecznie
pozostawac pod stata, okresowg
kontrolg  okulistyczng do momentu
samoistnego zahamowania progresji
choroby”

Cross-linking  jest najnowszg i najbardziej
skuteczng metodg hamowania progresji stozka
rogowki. Dotychczasowe badania i obserwacje
sg bardzo obiecujgce. Osoby cierpigce na to
schorzenie mogga liczy¢ na zahamowanie (a
przynajmniej spowolnienie) jego progresiji.
Biorgc pod uwage fakt, ze choroba dotyka osoby
w wieku produkcyjnym, oraz to, ze cross-linking
jest procedurg znacznie mniej inwazyjna,
tanszgi mniej ucigzliwg niz keratoplastyka,
publiczne  finansowanie leczenia  wydaje
sie uzasadnione”
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7. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1938, z p6zn. zm.) pismem ASG.4082.110.2017.KoM (data pisma
04.01.2018 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania materiatéw analitycznych i opinii
Prezesa poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci dla oceny zasadnosci zakwalifikowania jako $wiadczenie
gwarantowane operacji stozka rogdéwki metodg cross-linking (X-linking) celem zweryfikowania aktualnosci
informacji zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji nr 93-2015 z dnia 1 grudnia 2015 r. Do pisma zlecajgcego
zatgczono ,Stanowisko konsultanta krajowego ds. okulistyki ws. zastosowania metody cross-linkingu w leczeniu
stozka rogowki”. W piSmie zawarto informacje, iz termin wydania rekomendacji wynosi 180 dni od dnia otrzymania
Zlecenia.

Problem zdrowotny

Stozek rogowki (ang. keratoconus, ICD-10 H18.6) to niezapalne, dystroficzne, postepujgce schorzenie rogowki,
w wyniku ktérego dochodzi do zmniejszenia grubosci rogéwki i jej uwypuklenia stozkowego, z towarzyszgcym
nieregularnym astygmatyzmem. Stozek rogéwki zaliczany jest do postepujacych, niezapalnych, degeneracyjnych
ektazji rogowki. W przebiegu choroby krzywizna rogéwki przybiera stozkowaty ksztait na skutek zmniejszenia
grubosci i nadmiernego uwypuklenia rogéwki w jej czesci centralnej lub paracentralne;j.

Stozek rogéwki to choroba stosunkowo mato znana, o do konca nieokreslonej etiologii oraz trudnym
do przewidzenia przebiegu.

Objawy towarzyszace stozkowi rogéwki to:
e mata lub znaczna redukcja kontrastu do blizy i do dali mimo korekcji okularowej,
e zauwazalne poczagtki zmian ostrosci widzenia w okresie dojrzewania (progresja tych zmian moze trwaé

az do trzeciej lub czwartej dekady zycia),

jednoznaczne podwodjne widzenie lub znieksztatcenie obrazu,

obnizona wrazliwo$¢ na kontrast,

zadraznienie oczu,

objawy suchego oka,

pocieranie oczu,

sktonnos¢ do atopii,

choroby systemowe powigzane ze stozkiem rogowki.

Zgodnie z Kartg Problemu Zdrowotnego z 2015 r., brak jest doktadnych danych epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania stozka rogéwki, ale chorobowos$é szacuje sie na 200-250 przypadkéw na 100 tys.
mieszkancow.

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, ze w roku 2017 liczba pacjentéw z rozpoznaniem H18.6 wyniosta 774
pacjentow w wieku 18-30 r.z. i 946 pacjentow w wieku 31-40 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

W swietle informac;ji przekazanych przez ekspertéw klinicznych technologig alternatywna maégtby byé przeszczep
rogowki. Analitycy nie odnalezli wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wydania obowigzujgce;j
Rekomendac;ji Prezesa z 2015 r., ktére umozliwityby identyfikacje innych technologii alternatywnych.

Analiza skutecznosci klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 przeglad systematyczny badan RCT
Kobashi 2017. Zdaniem autora CXL w okreslonych warunkach moze skutecznie powstrzymaé progresje rogéwki
przez rok, cho¢ dowody sg ograniczone ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ i niedostatek badan RCT.
Ww. przeglad systematyczny oceniono w skali AMSTAR na 10 na 11 punktéw, co klasyfikuje
go w grupie przegladow o wysokiej jakosci.

Ponadto, analitycy Agencji odnalezli 6 nw. badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia

do raportu dla wskazania stozek rogowki, {j.:
e Asgari 2017 (jednoosrodkowe, dwuramienne, bez randomizaciji, bez zaslepienia);

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/52



Operacja stozka rogowki metodg X-linking 0T.4320.2.2018

e Asgari 2018 (jednoosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, bez randomizacji, pojedyncze zaslepienie -
wytgcznie optometrysta);

Hersh 2017 (wieloosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia);

Huang 2017 (wieloosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia);

Khattak 2015 (jednoosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, bez randomizacji, bez zaslepienia);

Malik 2017 (jednoosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia).

W powyzszych badaniach oceniano nastepujgce punkty koncowe:

1. Skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (CDVA):

W 3 badaniach klinicznych wigczonych do analizy podano informacje dotyczace skorygowanej ostrosci wzroku
do dali (CDVA). W 2 publikacjach (Huang 2017 i Hersh 2017) wykazano istotng statystycznie poprawe ostrosci
wzroku (CDVA) na korzys¢ CXL (Huang 2017 — p=0,004, Hersh 2017 — zmiana o 3,5 litery, p<0,01).

W badaniu Asgari 2017 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

2. Nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (UDVA):

W 3 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy podano informacje dotyczgce nieskorygowanej ostrosci wzroku
do dali (UDVA). W publikacji Huang 2017 wykazano istotng statystycznie poprawe ostrosci wzroku (UDVA)
na korzys¢ CXL (p=0,01). Natomiast w badaniu Asgari 2017 tylko w warunkach widzenia skotopowego
zaobserwowano réznice pomiedzy badanymi grupami o marginalnej istotnosci (p=0,061), w pozostatych
warunkach, tj. widzenia fotopowego i mezotopowego réznice byly nieistotne statystycznie.

W badaniu Hersh 2017 zaobserwowana réznica pomiedzy grupami wynosita 1,8 liter i byta nieistotna statystycznie
(informacja zawarta w tresci publikacji, nie podano wartosci p).

3. Najlepsza skorygowana okularami ostro$¢ wzroku (BCVA):

W 1 badaniu klinicznym (Khattak 2015) wtagczonym do analizy podano informacje dotyczgce najlepszej
nieskorygowanej okularami ostrosci wzroku (BCVA). Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami wyniosta -0,011
i byta nieistotna statystycznie (p=0,799).

4. Keratometria (Kmax, Kmin, Kav, SIMK):

W 3 badaniach klinicznych (Hersh 2017, Huang 2017, Khattak 2015) wigczonych do analizy podano informacje
dotyczace maksymalnej wartosci keratometrii Kmax. W badaniu Huang 2017 wykazano istotng statystycznie
réznice w stosunku do wartosci wyjsciowych CXL w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0,036). W badaniu Hersh
2017 rowniez zaobserwowano istotnie statystycznie réznice badania w stosunku do warto$ci wyjsciowych
na korzy$é CXL w poréwnaniu z grupg kontrolng. Srednia zmiana miedzy CXL vs. grupa kontrolna wyniosta
2,6 dioptrii (p<0,001). Natomiast w publikacji Khattak 2015 zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty
nieistotne statystycznie. Srednia zmiana miedzy CXL vs. grupa kontrolna wyniosta 1,67 D (p=0,152).

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wigczonym do analizy podano informacje dotyczgce minimalnej warto$ci
keratometrii Kmin. Zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie (p=0,167).

W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 wigczonym do analizy podano informacje dotyczgce Sredniej wartosci
keratometrii Kav. W ww. badaniu Khattak 2015 zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi
grupami na korzys¢ CXL (p=0,001 dla grupy CXL).

W 1 badaniu klinicznym Malik 2017 wtaczonym do analizy podano informacje dotyczgce symulowanej keratometrii
simK. W ww. badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ CXL
(p=0,022).

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wtaczonym do analizy podano informacje dotyczace $redniej mocy rogéwki
(D). W ww. badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ CXL
(p=0,001).

5. Ekwiwalent sferyczny:

W 3 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy podano informacje dotyczace ekwiwalentu sferycznego:
ekwiwalent sferyczny wady refrakcji (SE) w badaniach Hersh 2017 i Huang 2017 i ekwiwalent sferyczny
wykazanej refrakcji (MRSE) w badaniu Khattak 2015. W badaniu Huang 2017 wykazano istotnie statystycznie
réznice w stosunku do wartosci wyjsciowych CXL w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0,034) na korzys¢ CXL.
Natomiast w badaniu Hersh 2017 zaobserwowane roznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie
(informacja zawarta w tresci publikacji, nie podano wartosci p). Réwniez w badaniu Khattak 2015
nie zaobserwowano istotnych statystycznie wynikdw miedzy badanymi grupami.
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6. Cylinder refrakcyjny:

W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wigczonym do analizy podano informacje dotyczace cylindra refrakcyjnego.
W ww. badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ CXL
(p=0,013).

7. Astygmatyzm:
W 1 badaniu klinicznym Huang 2017 wtgczonym do analizy podano informacje dotyczace astygmatyzmu. W ww.
badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ CXL (p<0,001).

8. Pachymetria rogowki:

W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 wtgczonym do analizy podano informacje dotyczgce pachymetrii rogéwki.
W ww. badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ CXL
(p<0,001).

9. Pozostate punkty konicowe:

Skorygowana i nieskorygowana wrazliwo$¢ na kontrast w warunkach skotopowych oraz ol$nienie

W 1 badaniu klinicznym (Asgari 2018) wiaczonym do analizy podano informacje dotyczgce skorygowanej
i nieskorygowanej wrazliwosci na kontrast oraz ol$nienia w warunkach skotopowych na koniec badania
u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogowki. Zaobserwowane réznice pomiedzy badanymi grupami
(@CXL vs. brak leczenia) tylko w przypadku skorygowanej wrazliwosci na  kontrast
w warunkach skotopowych przy czestotliwosci przestrzennej wynoszacej 7,1 cpd i 15 cpd byty istotne
statystycznie.

Srednia zmiana w przypadku skorygowanej wrazliwosci na kontrast w warunkach skotopowych przy
czestotliwosci przestrzennej wynoszacej 7,1 cpd:

- dla grupy CXL: 1,45+4,31 dB,

- dla grupy kontrolnej: 3,21+£4,69 dB,

- wartos¢ p = 0,010.

Srednia zmiana w przypadku skorygowanej wrazliwoéci na kontrast w warunkach skotopowych
przy czestotliwosci przestrzennej 15 cpd:

- dla grupy CXL: 1,12+4,63 dB,

- dla grupy kontrolnej: 3,03+5,48 dB,

- wartos¢ p=0,007.

Pozostate wyniki nie byly istotne statystycznie dla ww. punktéw koncowych (p>0,05).

Kwestionariusz dla pacjentéw oceniajgcy skutecznos¢ leczenia

W 1 badaniu klinicznym (Hersh 2017) wigczonym do analizy podano informacje dotyczgce kwestionariusza
dla pacjentéw na koniec badania u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. Kwestionariusz ten oceniat stan
pacjenta przed i po leczeniu poprzez odpowiedz na pytania przez chorego dotyczace subiektywnych parametrow
widzenia takich jak: fotofobia, trudnosci w prowadzeniu auta w nocy, trudnosci w czytaniu, podwéjne widzenie,
fluktuacja w widzeniu, ol$nienie, po$wiata, rozchodzace sie promienie, sucho$¢ oka, bdl, uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach. W grupie CXL we wszystkich 11 analizowanych parametrach uzyskano poprawe, a w 6 z nich
(trudnosci prowadzenia auta w nocy, trudnosci w czytaniu, podwdéjne widzenie, ol$nienie, fluktuacja w widzeniu
oraz uczucie obecnosci ciata obcego w oczach) zaobserwowana poprawa byta istotna statystycznie (p<0,05).

Skutecznos¢ leczenia

W 1 badaniu klinicznym Malik 2017 wtagczonym do analizy podano informacje dotyczgce skutecznosci leczenia.
Stozek rogdwki byt stabilny lub poprawit sie w 34 (56,7%) oczach, a progresje odnotowano w 26 (43,3%) oczach.
Czestos$¢ skutecznego leczenia byta istotnie wieksza w grupie CXL (86,7%) niz w grupie kontrolnej (26,7%).

Asferyczno$c
W 1 badaniu klinicznym Khattak 2015 witgczonym do analizy podano informacje dotyczace asferycznosci.

W badaniu Khattak 2015 zaobserwowano istotny statystycznie spadek asferycznosci (mniej wydtuzony ksztatt)
0 0,093 w grupie CXL (p=0,042), natomiast w grupie kontrolnej rogowki staty sie bardziej wydtuzone o 0,090
(p=0,231) po 12 miesigcach obserwacji. Rogéwki po CXL réznity sie od rogéwek z grupy kontrolnej o 0,182
(p=0,037) po rocznej obserwaciji.

Bezpieczenstwo

W 4 badaniach klinicznych (Asgari 2017, Asgari 2018, Khattak 2015, Malik 2017) nie oceniano bezpieczenstwa.
W badaniu Hersh 2017 do najczes$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezg: zmetnienie rogowki,
punkcikowate zapalenie rogéwki, fatdy, ubytki nabtonka po 1 tygodniu i bél oka.
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Ponadto, zaobserwowane réznice miedzy badanymi grupami (CXL vs. grupa kontrolna) w liczbie komorek
Srodbtonka nie byty istotnie statystyczne.

Natomiast w badaniu Huang 2017 raportowano powikfania, wystepujgce w obu badanych grupach.
Zadne z zaobserwowanych réznic (CXL vs. grupa kontrolna (keratoplastyka)) w nw. powiktaniach
nie byty istotne statystycznie:

- $rednia gestos¢ komorek srodbtonka (CXL: 2190,7+252,7, grupa kontrolna: 2179,1£217 ,4; p=0,793);

- odrzucenie przeszczepu (CXL: 6/58 oczu (10,3%), grupa kontrolna: 8/58 oczu (13,8%); p=0,793);

- cisnienie wewnagtrzgatkowe (CXL: 11/58 oczu (19%), grupa kontrolna: 13/58 oczu (22,4%); p=0,647).

Ponadto, na stronach URPL, FDA i MHRA nie odnaleziono komunikatow/ostrzezen odnoszacych sie
do bezpieczenstwa wykonywania cross-linkingu.

Dodatkowa analiza skutecznosci praktycznej

Celem dodatkowej analizy byto zbadanie czy istniejg dtugoterminowe badania skutecznosci i bezpieczehnstwa
wskazujgce, ze CXL moze by¢ metoda, ktéra przeciwdziata progresji choroby oraz odsuwa w czasie,
lub zapobiega koniecznosci wykonania przeszczepu rogéwki.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania Agencji odnaleziono 14 badan obserwacyjnych.

Badania Sandvik 2015 i Godefrooij 2016 bazujgce na rejestrach przeszczepdw rogoéwki sugeruja, ze w okresie
po wprowadzeniu CXL do praktyki, ilo§¢ przeszczepdw z powodu stozka rogéwki zmalata istotnie statystycznie
w poréwnaniu do okresu przed wprowadzeniem CXL. Autorzy zaznaczajg jednak, ze trudno jest ustali¢
przyczynowg zaleznos¢ miedzy tymi dwoma zdarzeniami.

Jedno z badan, Price 2018 badato za pomoca pytan kwestionariusza wsréd pacjentéw po przebytym CXL,
skutecznos¢ leczenia i poziom ich satysfakcji po przebytym zabiegu (czas po zabiegu 1-9 lat, mediana 3,5 lat).
Sposrad pacjentéw, 93% z tagodnym stozkiem i 86% z umiarkowanym lub ciezkim stozkiem okreslito CXL, jako
skuteczny, a sredni poziom zadowolenia sposrod wszystkich pacjentéw ze stozkiem rogéwki wynidst 8,8 + 1,7
(skala 1-10; gdzie 1 — nie polecitby CXL, 10 — zdecydowanie polecitby CXL).

Ponadto, odnaleziono badania skutecznos$ci praktycznej wskazujgce na istotng statystycznie poprawe punktow
koncowych po zabiegu CXL. Wsréd nich sg badania dtugoterminowe, w tym 3 badania z okoto 7 letnim okresem
obserwacji (O’Brart 2015, Nicula 2017, Shaheen 2018) oraz 1 badanie Raiskup 2015 z okoto 10 letnim okresem
obserwacji. W badaniach tych wyniki wykazujg istotng statystycznie poprawe (m. in. w zakresie CDVA, BCVA,
UDVA). W badaniu O’Brart 2015 autorzy zaznaczaja, ze w zadnym z leczonych oczu nie odnotowano progresji
(w 12 na 36 oczach zauwazono dowody redukcji ektazji) po 7 latach w poréwnaniu do wynikéw przed CXL.
W badaniu Nicula 2017 zaden z 91 pacjentéw (141 oczu) po 7 latach nie wymagat przeszczepu rogowki,
a w badaniu Raiskup 2015 sposréd 34 oczu 2 wymagato powtérzenia CXL ze wzgledu na progresje po 5i 10
latach od pierwotnego zabiegu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W opinii analitykéw Agencji, na chwile obecng, dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby maéc
przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomicznej. Jednoczesnie nalezy nadmienic,
ze od roku 2015 koszt procedury CXL nie zmienit sie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z faktem, iz koszt procedury CXL nie zmienit sie od 2015 r., tj. daty wydania Rekomendacji Prezesa,
nie szacowano ponownie wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Informacje dodatkowe

e Na skutecznos$¢ leczenia moze mie¢ ma wpltyw zastosowany protokét CXL
¢ Nalezy mie¢ na uwadze, ze ryboflawina nie jest zarejestrowana w Polsce
e Brak badan RCT uwzgledniajgcych przeszczepy jako punkt koncowy
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9.

Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4320.2.2018

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan RCT i CCT oraz metaanaliz w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.05.2018

r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#14 | Search #1 and #9 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2018/12/31; Humans; English; Polish 279
#13 | Search #1 and #9 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 279
#12 | Search #1 and #9 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2018/12/31; Humans 302
#11 | Search #1 and #9 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2018/12/31 524
#10 | Search #1 and #9 1111
#9 |Search #5 or #8 6226
#8 |Search "Keratoconus"[Mesh] 4633
#5 |Search keratoconus[Title/Abstract] 5409
#1 | Search ("Cross linking"[Title/Abstract] OR crosslinking[Title/Abstract] OR "cross-linking"[Title/Abstract] OR "X- 53040

linking"[Title/Abstract])

Tabela 35. Strategia wyszukiwania badan RCT i CCT oraz metaanaliz w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 15.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 |("Cross linking" or crosslinking or "cross-linking" or "X-linking").ab,kw,ti. 47630
2 |exp cross linking/ 44209
3 [1or2 67233
4 |exp keratoconus/ 5977
5 ['keratocon*".ab,kw;ti. 8579
6 |4ord 9728
7 [3and 6 1400
8 |limit 7 to (english language and yr="2015 - 2018" and (article or article in press)) 369

Tabela 36. Strategia wyszukiwania badan RCT i CCT oraz metaanaliz w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania:
15.05.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 | "Cross linking" or crosslinking or "cross-linking" or "X-linking":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1478
#2 | keratoconus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 358
#3 | MeSH descriptor: [Keratoconus] explode all trees 149
#4 | #2 or #3 358
#5 | #1 and #4 Publication Year from 2015 to 2018 in Cochrane Reviews (Reviews only), Other Reviews and Trials 65
Cochrane Reviews — 1, Trials — 64
Tabela 37. Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 07.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#27 | Search #21 or #26 106
#26 |Search #14 and #22 Filters: Publication date from 2015/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 82
#25 | Search #14 and #22 Filters: Humans; English 201
#24 | Search #14 and #22 Filters: Humans 218
#23 |Search #14 and #22 291
#22 |Search (retrospective[Title/Abstract] OR cohort[Title/Abstract] OR series[Title/Abstract] OR

observational[Title/Abstract] OR pragmatic[Title/Abstract] OR register[Title/Abstract] OR registry[Title/Abstract] 1961658
OR longitudinal[Title/Abstract] OR "case-control"[Title/Abstract] OR "cross-sectional"[Title/Abstract] OR
nested[Title/Abstract])
#21 |Search #1 and #13 Filters: Case Reports; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Publication date from 37
2015/01/01 to 2018/12/31; Humans; English
#20 | Search #1 and #13 Filters: Case Reports; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Humans; English 100
#19 | Search #1 and #13 Filters: Case Reports; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial; Humans 111
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#18 | Search #1 and #13 Filters: Case Reports; Observational Study; Pragmatic Clinical Trial 111
#17 | Search #1 and #13 Filters: Case Reports; Observational Study 111
#16 | Search #1 and #13 Filters: Case Reports 96
#14 |Search #1 and #13 1132
#13 |Search #3 or #12 12243
#12 |Search keratocon* 12243
#3 | Search "Keratoconus"[Mesh] 4653
#1 |Search ("Cross linking"[Title/Abstract] OR crosslinking[Title/Abstract] OR "cross-linking"[Title/Abstract] OR "X-

I 53243
linking"[Title/Abstract])
Tabela 38. Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 07.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 |("Cross linking" or crosslinking or "cross-linking" or "X-linking").ab,kw,ti. 47630

2 |exp cross linking/ 44209

3 [Mor2 67233

4 |exp keratoconus/ 5977

5 ['keratocon*".ab,kwiti. 8579

6 |4orb 9728

7 [3and 6 1400

8 |(retrospective or cohort or series or observational or pragmatic or register or registry or longitudinal or "case- 2521383

control" or "cross-sectional" or nested).ab,kw,ti.

9 [7and 8 336

10 [limit 9 to (human and english language and yr="2015 - 2018" and (article or article in press)) 120

11 |exp observational study/ 140833]

12 |exp case control study/ or exp longitudinal study/ or exp retrospective study/ 852393

13 |exp cohort analysis/ or exp cross-sectional study/ 608113

14 M1or12o0r13 1431617|

15 |7 and 14 239

16 [limit 15 to (human and english language and yr="2015 - 2018" and (article or article in press)) 108]

17 [10or 16 156

Tabela 39. Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 07.06.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 | keratocon*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1104

#2 | MeSH descriptor: [Keratoconus] explode all trees 196

#3 | #1or#2 1104

#4 | "Cross linking" or crosslinking or "cross-linking" or "X-linking":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1628

#5 | #3 and #4 171

#6 | retrospective or cohort or series or observational or pragmatic or register or registry or longitudinal or "case-

.o : N » o 160892
control" or "cross-sectional" or nested:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 | MeSH descriptor: [Epidemiologic Studies] explode all trees 149440

#8 | #6 or #7 266879

#9 | #5 and #8 Publication Year from 2015 to 2018 36
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9.2. Diagram selekcji badan

Diagram PRISMA dla badan RCT, CCT i metaanaliz

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrédta
N =279 N =369 N =65 N=0
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty po usunieciu ~ Wykluczono: N = 397

duplikatow, N = 410

Wykluczono: N = 6

A = Niewtasciwa populacja: n=1
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 13

= Niewtasciwa interwencja: n=1

= Niewtasciwa metodyka: n=3

= Inne: n=1
Publikacje wtgczone do analizy, N =7 Publikacje z referencji, N = 0
Diagram PRISMA dla badan obserwacyjnych
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =106 N =156 N =36 N=0

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty po usunieciu
duplikatow, N = 201

Wykluczono: N = 173

Wykluczono: N = 14

A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 28 * Niewtasciwa metodyka: n=12
= Inne: n=2
A
Publikacje wigczone do analizy, N = 14 Publikacje z referencji, N = 0
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