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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (dane kosztowe) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrotow
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DALK
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GBP

HAS
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|
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Kavg, Kmean
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KSoz

LASIK
LOCF

logMAR
MRSE
Mz

NBP
NFZ
PKP/PK

PRK

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

najlepsza ostros¢ wzroku do dali z korekcjg okularowa (ang. best spectacle-corrected visual acuity)
najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
najlepsza ostros¢ wzroku z korekcjg okularowa (ang. best spectacle-corrected visual acuity)
dolar kanadyjski

centralna grubos$¢ rogoéwki (ang. central corneal thickness)

skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. corrected distance visual acuity)
analiza efektywnosci kosztow (ang. cost-effectiveness analysis)

frank szwajcarski

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

sieciowanie rogowki metodg cross-linking

dioptria

keratoplastyka gteboka warstwowa przednia

cross-linking z usunieciem nabtonka (protokoét drezdenski)

cross-linking z pozostawieniem nabtonka

euro

Federal Office of Public Health, Szwajcaria

Gemeinsame Bundesausschuss

funt szterling

Haute Autorité de Santé

aberracja wyzszego rzedu

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
Health Technology Wales, Wielka Brytania

interwencja

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
implant ICRS (ang. intrastromal corneal ring segments)

analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat analysis)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

komparator, interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
keratometria srednia (ang. average keratometry)

keratometria maksymalna (ang. maximum keratometry)

keratometria w potudniku stromym (ang. steep keratometry)

Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31c
ust. 2 ustawy o $wiadczeniach)

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 rozdzielczos$ci katowej (ang. logarithm of the minimum angle of resolution)
ekwiwalent sferyczny wykazanej refrakcji (ang. manifest refraction spherical equivalent)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

keratoplastyka petnoscienna/ penetrujgca (ang. penetrating keratoplasty)

fotokeratektomia refrakcyjna (ang. photorefractive keratectomy)
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PSS

PTO

QALY

RGP

SE

simK

SMD

TCT
Technologia

UCDVA
UCVA
UDVA
uUsD
Ustawa o

swiadczeniach

UVA
WTP

stuzby socjalne (ang. personal social services)

Polskie Towarzystwo Okulistyczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
soczewki twarde gazoprzepuszczalne

ekwiwalent sferyczny (ang. spherical equivalent)

symulowana keratometria (ang. simulated keratometry)
standaryzowan réznica $rednich (ang. standardized mean difference),
najmniejsza grubo$c¢ rogéwki (ang. thinnest corneal thickness)

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 refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 t..)

nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. uncorrected distance visual acuity)
nieskorygowana ostro$¢ wzroku (ang. uncorrected visual acuity)
nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali (ang. uncorrected distance visual acuity)
dolar amerykanski

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

promieniowanie ultrafioletowe
prog gotowosci do zaptaty (ang. willingness to pay)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
zlecenie Ministra Zdrowia z dn. 26.07.2022 r. znak: DLG.7000.49.2021

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
»Operacja stozka rogéwki metoda cross-linking”

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkoéw jego realizaciji (art. 31c
ustawy o $wiadczeniach)

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

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

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

o d

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

X

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuczych w ramach opieki dlugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

0 I R I A B R

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundaciji

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O 0O o od

programéw zdrowotnych

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

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
Nie dotyczy

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 7
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2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Przedmiotowe zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje ocene zasadnosci zakwalifikowania nowego $wiadczenia
opieki zdrowotnej pn. ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” do wykazu $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego.

Wedtug Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) zatgczonej do ww. zlecenia, populacjg docelowa sg pacjenci
ze stozkiem rogowki (ICD-10 H18.6), w poczatkowym stadium (1 i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z., z gruboscig
rogowki powyzej 400 um. U pacjentow dorostych dodatkowo wymagane jest udokumentowanie progresiji, polegajgce
na ocenie zmiange krzywizny rogoéwki (Kmax) o 21D, przy keratometrii wyjSciowej nie mniejszej niz 47 D,
w co najmniej dwdch badaniach wykonywanych co 6 miesiecy (warunek konieczny). Dodatkowymi kryteriami
wyznaczajgcymi progresje sg utrzymanie lub pogorszenie ostrosci wzroku towarzyszgce zmianie krzywizny rogowki
oraz koniecznos$¢ wymiany soczewki twarde;.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci wprowadzenia do wykazu $wiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (LSZ) nowego $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Operacja stozka rogéwki metoda
cross-linking” dedykowanego pacjentom ze stozkiem rogéwki (ICD-10 H18.6).

Obecnie oceniane swiadczenie nie jest objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych, a do opc;ji terapeutycznych
aktualnie dedykowanych pacjentom ze stozkiem rogowki i finansowanych ze $rodkéw publicznych naleza:
soczewki kontaktowe (migkkie i twarde) oraz przeszczepienie rogowki.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki metoda cross-linking poprawia jako$¢ zycia i stan zdrowia
pacjentow ze stozkiem rogowki, poprzez stabilizacje krzywizny rogéwki, zahamowanie progresji stozka rogowki
oraz w konsekwencji brak dalszego pogarszania sie wzroku. Réwnoczesnie Konsultant Krajowy zauwaza,
iz stosowanie skomplikowanych okularéw czy soczewek kontaktowych jest jedynie protezg poprawiajacg lub
umozliwiajgcg samodzielne zycie, natomiast leczenie zaawansowanych postaci stozka prowadzi sie przez wykonanie
przeszczepienia rogéwki, co powinno by¢ wykonywane w ostatecznodci. W opinii Konsultanta Krajowego
whioskowane Swiadczenie ze wzgledu na duzg skuteczno$¢ oraz wysokie bezpieczenstwo, powinno znalezé sie
w katalogu $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, realizowane w trybie chirurgii jednego dnia.

Do spodziewanych efektéw wprowadzenia ocenianego $wiadczenia do katalogu $wiadczeh gwarantowanych
z zakresu LSZ nalezy:

e poprawa jakosci zycia pacjentdw ze stozkiem rogoéwki, w tym utrzymanie zdolnosci do pracy oséb
znajdujgcych sie w wieku produkcyjnym:;

e rozszerzenie wachlarza opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu stozka rogowki w systemie
ochrony zdrowia,

e opodznienie wykonania przeszczepienia rogowki, a takze ograniczenie ewentualnych niedogodnosci
organizacyjnych zwigzanych z przeszczepianiem, np. wynikajgcych z kwestii dostepnosci do rogéwek.

Aktualny stan realizacji i finansowania swiadczen dedykowanych pacjentom ze stozkiem rogowki
Aktualnie oceniane $wiadczenie opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking”, nie jest
finansowane ze srodkéw publicznych.

Obecnie w Polsce w leczeniu stozka rogowki wsrdd terapii, ktore sg w catosci lub czesciowo finansowane
ze srodkdéw publicznych, nalezy wymienic:

e soczewki kontaktowe (miekkie i twarde) — w ramach wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie,
oraz

e przeszczepianie rogowki — w ramach lecznictwa szpitalnego.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 8
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Zgodnie z Wykazem wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie® limit finansowania ze srodkoéw publicznych
dla soczewek kontaktowych twardych (P.075) isoczewek kontaktowych miekkich (P.076) w przedmiotowym
wskazaniu wynosi odpowiednio 500 zt i 150 zt. Refundacja czesci kosztéw przystuguje raz na rok, a wysokos¢
udziatu wtasnego $wiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkéw publicznych wynosi 30%.

Przeszczepienie rogéwki jest w petni finansowane ze srodkéw publicznych i moze by¢ rozliczone jedng z trzech grup
JGP: B04, B0O5 oraz B06 (warto$¢ punktowa hospitalizacji dla tych grup wynosi odpowiednio: 7 521 pkt, 5 516 pkt oraz
4 067 pkt)2. Zgodnie z Katalogiem produktow do sumowania® koszt rogéwki finansowany jest w ramach produktu
rozliczeniowego Koszt rogéwki niezawarty w kosztach $wiadczenia (kod: 5.53.01.0001529), ktérego wartos¢ punktowa
wynosi 3 400 pkt. Natomiast w przypadku wykorzystania rogéwki otrzymanej nieodptatnie z Banku Tkanek i Komérek
produkt ten nie podlega rozliczeniu. Koszt rogéwki mozna dosumowywaé¢ do ww. grup JGP.

Ponadto w leczeniu szpitalnym terapia stozka rogéwki (ICD-10: H18.6 Stozek rogéwki) moze by¢ rozliczona réwniez
w ramach grup JGP: B52 Duze zabiegi na rogéwce i twardéwce, B53 Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce lub
B98a Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z. i P49 Leczenie zachowawcze okulistyczne <18 r.z.

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z bazy RUM-NFZ (AOTMIT) za lata 2018-2021 wykazata, iz:

e liczba zrefundowanych soczewek w analizowanym okresie dla pacjentéw ze stozkiem rogéwki ksztattuje
sie na poziomie od 3,2-3,7 tys. sztuk/rok (poz. P.075 i P.076 tgcznie), przy czym w kazdym roku
zdecydowanie dominuje refundacja soczewek kontaktowych twardych (>3,0 tys. szt./rok);

e obserwowano spadek liczby przeszczepien rogéwki u pacjentdow ze stozkiem rogéwki ze 104 pacjentow
w roku 2019 do 57 pacjentow w 2021 r.;

e w leczeniu szpitalnym, oprécz JGP zwigzanych z przeszczepieniem rogoéwki, realizacja $wiadczen
u pacjentow ze stozkiem rogoéwki raportowana byla przede wszystkim w JGP: B52 Duze zabiegi
na rogéwce i twardéwce oraz B53 Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce.

Informacje zamieszczone na stronie internetowej POLTRANSPLANTU wskazuja, iz w 2021 r., w kontekscie wszystkich
uprawnionych rozpoznan“, wykonano 1 321 przeszczepien rogoéwki, przy liczbie oczekujgcych na poziomie 3 046 (stan
na koniec grudnia 2021 r.).

Problem zdrowotny

Stozek rogéwki (ang. keratoconus, wg ICD-10: H18.6 Stozek rogéwki) to niezapalne, dystroficzne, postepujgce
schorzenie rogéwki, w wyniku ktérego dochodzi do zmniejszenia grubosci rogowki i jej uwypuklenia stozkowego,
z towarzyszgcym nieregularnym astygmatyzmem. Stozek rogéwki zaliczany jest do postepujgcych, niezapalnych,
degeneracyjnych ektazji rogéowki. W przebiegu choroby krzywizna rogéwki przybiera stozkowaty ksztatt na skutek
zmniejszenia grubosci i nadmiernego uwypuklenia rogéwki w jej czesci centralnej lub paracentralnej. W stozku
rogowki zwiekszanie wartosci keratometrii maksymalnej (Kmax) wskazuje na progresje choroby.

Doktadna przyczyna powstawania stozka rogdéwki nie jest znana, ale uwaza sie, ze ma ona podioze
wieloczynnikowe. Wsrdd czynnikow, ktore zwiekszaja ryzyko rozwoju stozka rogéwki wymieni¢ mozna m.in. czynniki
genetyczne, pocieranie oczu, przewlekle zapalenie oka, zespot Downa, zespot Marfana, katar sienny, astme.

Stozek rogéwki wystepuje u obu pici i zwykle diagnozuje sie go u osdéb mitodych. U nieletnich stozek rogdwki
charakteryzuje sie wiekszg progresjg, ktéra moze trwa¢ do ok. 40 roku zycia. Wczesne objawy choroby obejmujg
niewielkie rozmycie w polu widzenia, podwdjne lub zamglone widzenie, ktérego nie da sie skorygowa¢ za pomocag
okularéw lub soczewek kontaktowych. W miare rozwoju choroby pojawiajg sie inne objawy, takie jak np.: znieksztatcone
i niewyrazne widzenie, trudnosci w skupieniu wzroku, swiattowstret czy problemy z dopasowaniem soczewek.

1 Dz.U. 2017 poz. 1061, z p6zn. zm.
2 zatgcznik nr 1a do zarzadzenia nr 1/2022/DSOZ (z p6ézn. zm.) Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
3 zafgcznik nr 1c do zarzadzenia nr 1/2022/DSOZ (z p6zn. zm.) Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

4 stozek rogowki: inne ektazje rogowki; dystrofia przednia rogowki; dystrofia istoty wiasciwej; dystrofia Fuchsa; inne dystrofie rogéwki; blizna pourazowa;
inne blizny rogowki; zwyrodnienie pecherzowe; inne zwyrodnienie rogowki; zapalenie rogowki; bielmo; inne zmetnienie rogéwki; owrzodzenie rogowki;
malacja rogowki; zagrazajgca perforacja rogowki; dokonana perforacja rogoéwki; wrodzone nieprawidfowos$ci rogowki; dekompensacja pfatka
przeszczepionej rogéwki; inne choroby rogowki (zrédfo: hitps:/Amww.poltransplant.org.pl/, data dostepu: 1.09.2022r.)
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Celem rozpoznania schorzenia u kazdego pacjenta, u ktérego podejrzewa sie stozek rogdéwki nalezy wykonac¢
kompleksowe badanie wzroku obejmujgce ocene ogodlnego stanu zdrowia oka oraz badania pomocnicze
okreslajgce ostros¢ wzroku, astygmatyzm, krzywizne i grubosé rogowki.

Obecnie dostepne sg niechirurgiczne i chirurgiczne opcje leczenia w stozku rogéwki, jednak zadna z nich nie
leczy przyczyny schorzenia ani nie jest w stanie odwréci¢ uszkodzen rogoéwki powstatych na skutek choroby.
Wszystkie dostepne metody terapii majg na celu spowolnienie lub zatrzymanie postepu choroby lub skorygowanie
utraty wzroku na jej skutek. Wsréd metod leczenia wyrdzni¢é mozna m.in.: stosowanie soczewek kontaktowych
i okularéw korekcyjnych, keratoplastyke, wszczepienie implantow ICRS oraz sieciowanie rogéwki (CXL).

Opis wnioskowanego $wiadczenia wg przekazanej Karty Swiadczenia

Oceniana technologia medyczna. Zabieg metodg cross-linking (CXL) ma na celu zwiekszenie sieciowania
kolagenu istoty wtasciwej, dzieki czemu rogdwka odzyskuje czes¢ wytrzymatosci mechanicznej. Istotg zabiegu jest
naswietlanie podanej uprzednio do rogéwki ryboflawiny (witaminy B,). W catym procesie ryboflawina ma dwie istotne
funkcje: absorbuje promieniowanie UVA (przy dtugosci fali 365nm absorpcja jest optymalna) i dziata fotouczulajgco.
Pod wptywem promieniowania UVA ryboflawina uwalnia wzbudzony atom tlenu. Wzbudzone atomy tlenu indukujg
sieciowanie witdkien kolagenu (tworzenie tzw. wigzan krzyzowych). Zabieg wymaga warunkéw sali operacyjnej, gdyz
przed aplikacjg ryboflawiny nalezy usung¢ warstwe nabtonka z centralnej czesci rogowki.

Wskazania zgodnie z przedmiotem zlecenia i KSOZ. Populacjg wnioskowang sg pacjenci ze stozkiem rogéwki
(ICD-10 H18.6), w poczatkowym stadium (1 i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z., z gruboscig rogéwki powyzej
400 pm, a u pacjentéw dorostych — dodatkowo z udokumentowang progresjg. Jednoczesnie KSOZ definiuje
progresje jako zmiane krzywizny rogowki (Kmax) o 21 D przy keratometrii wyjsciowej nie mniejszej niz 47 D
(warunek konieczny). Kryterium dodatkowym jest utrzymanie lub pogorszenie ostrosci wzroku towarzyszace
zmianie krzywizny rogéwki oraz koniecznos¢ wymiany soczewki twarde;j.

Warunki realizacji $wiadczenia. Wediug informacji przekazanych w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej,
oceniana technologia medyczna wymaga warunkéw sali operacyjnej i powinna by¢ realizowana w ramach leczenia
szpitalnego. Szczegdtowe informacje dotyczace proponowanych warunkow realizacji $wiadczenia przedstawiono
w tabeli ponize;.

Warunki realizacji: Pacjenci dorosli Pacjenci pediatryczni
Warunki formalne 1. Warunki ambulatoryjnie — poradnia 1. Szpitalny oddziat okulistyczny (znieczulenie
(misjsce udzielania $wiadczenia, okulistyczna przyszpitalna, w przypadku ogolne)
tryb udzielania $wiadczenia) znieczulenia miejscowego.

2. Szpitalny oddziat okulistyczny — w przypadku
znieczulenia ogdlinego.

Personel medyczny Lekarz okulista (nie jest wymagane szczegdlne szkolenie)
Pielegniarka
Sprzet i aparatura medyczna Lampa do CXL

Organizacja udzielania $wiadczen Leki (ryboflawina — B2)

Kryteria jakosci — doswiadczenie Nie wymagane

operatora i osrodka

Warunki kontroli Opieka do 1 mies., jak po kazdej operaciji
(np. liczba i czesto$¢ wizyt kontrolnych Pézniej ocena progresji co 6 miesigcy

po zabiegu)

Inne szczegoélne warunki realizacji Brak

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz:

o francuskie wytyczne z 2021 roku wskazujg, iz leczenie stozka rogéwki opiera sie na trzech filarach: profilaktyki
wtérnej (badania przesiewowe i edukacja terapeutyczna), stabilizacji choroby (poprzez usuniecie czynn kéw
nasilajgcych i/lub wykonanie procedury cross-linking) oraz poprawy jakosci widzenia (poprzez zastosowanie
sztywnych soczewek kontaktowych, wygtadzajgcych nieréwnosci rogéwki, czy w drugiej kolejnosci — metod
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chirurgicznych, takich jak: wszczepienie segmentow pierscieni srédrogdéwkowych, fotoablacje laserem
excimerowym, allogeniczne przeszczepienie rogéwki). Jako wskazania do CXL wytyczne podajg progresywny
stozek rogéwki (bez okreslenia gornej granicy wiekowej) oraz stozek rogéwki o wysokim ryzyku progresji
(zaawansowane stadium choroby u dzieci imiodziezy). Jednoczesnie podkreslono, iz decyzje
0 przeprowadzeniu CXL u mtodych pacjentéw bez udowodnionej progresji nalezy podejmowac indywidualnie
w zalezno$ci od przypadku (KNRC/SensGENE 2021);

e procedura cross-linking jest zatwierdzona przez FDA dla pacjentéw w wieku od 14 do 65 lat
z postepujgcym stozkiem rogéwki lub ektazjg rogowki po operacji rogowki. Wyznacznikami progresji sa:
maksymalna keratometria, stromienie przedniej lub tylnej powierzchni rogéwki i $cienczenie i/lub
zwiekszenie tempa zmiany grubo$ci rogowki od obrzeza do najciefiszego punktu, a takze zmiany
refrakcji, takie jak nasilajaca sie krotkowzrocznosc¢ i astygmatyzm (AAO 2018);

e konsensus z 2015 roku wypracowany przez zesp6t miedzynarodowy ekspertéw klinicznych (Gomes
2015) wskazuje, ze operacje stozka rogowki metodg cross-linking mozna rozwazy¢ u pacjentow
miodszych ze stabilng postacig choroby, natomiast nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw mitodszych
i starszych z progresywng postacig choroby, u ktérych obserwuje sie satysfakcjonujgce widzenie
z pomocg okularéw. U mtodszych pacjentéw z progresjg choroby zaleca sie przeprowadzenie operaciji
stozka rogowki metodg cross-linking oraz przepisanie okularéw i/lub bez soczewek kontaktowych,
natomiast u starszych pacjentéw z progresjg choroby mozna przeprowadzi¢ tylko operacje cross-linking
lub cross-linking z przepisaniem okularéw albo soczewek kontaktowych. W wytycznych wskazano,
ze jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra przywraca ostros¢ widzenia bez uzycia soczewek jest
przeszczepienie rogowki;

e rekomendacje hiszpanskie (Alio 2015) wskazuja, ze najbardziej efektywnym momentem
przeprowadzenia operacji metodg cross-linking jest progresywna posta¢ choroby u pacjentéw, u ktérych
dobra ostros¢ widzenia jest jeszcze zachowana (stopien Il i Il w klasyfikacji RETICS). Szczegdtowe
wskazania do przeprowadzenia tej operacji to: kliniczna manifestacja choroby progresywnej; wiek <35 lat;
ostro$¢ widzenia <0,8 (20/25; LogMAR 0,1), pachymetria >400 mikronow; keratometria <58 D;

¢ w wytycznych NICE z 2013 r. wskazano natomiast, ze jako$¢ i ilos¢ zebranych dowoddw naukowych
przemawiajg za stosowaniem operacji metodg cross-linking z mechanicznym usunieciem nabtonka
u pacjentow ze stozkiem rogéwki. Operacja przeprowadzana bez mechanicznego usuniecia nabtonka
oraz operacja metodg cross-linking w potgczeniu z innymi interwencjami nie jest wystarczajgco
przebadana, aby mogta by¢ stosowana rutynowo. Wytyczne NICE nie wskazujg jednoznacznie, jakie
grupy pacjentéw odnosityby najwieksze korzysci z tej metody leczenia, a selekcja pacjentéw powinna
zawierac ocene prawdopodobienstwa progresji choroby oraz ocene $cienczenia rogéwki. Cross-linking
moze by¢ uzyteczna u chorych wymagajgcych stosowania szkiet kontaktowych, u ktérych ich
zastosowanie nie jest mozliwe (NICE 2013).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie analizy wytycznych i stanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy problemu
decyzyjnego, opinii ekspertéw klinicznych oraz KSOZ, wéréd metod stosowanych w terapii stozka rogéwki
wyréznia sie: korekcje ostrosci wzroku soczewkami kontaktowymi i szkitami okularowymi, keratoplastyke
petnoscienng (PKP), gtebokg keratoplastyke warstwowg przednig (DALK), implanty ICRS oraz sieciowanie
widkien kolagenowych rogéwki (CXL), z czego dwa ostanie nie sg w Polsce finansowane ze $rodkéw publicznych.

Jednoczesnie wymienione opcje terapeutyczne (z wytgczeniem keratoplastyki) majg na celu jedynie spowolnienie
lub zatrzymanie postepu choroby, lub skorygowanie utraty wzroku na jej skutek — zadna z tych metod nie leczy
przyczyny schorzenia ani nie jest w stanie odwrdéci¢ uszkodzen rogéwki powstatych na skutek choroby.

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki zaznacza, ze korekcja okularowa i soczewki kontaktowe mogg
skutecznie doprowadzi¢ do poprawy widzenia, gdy stozek jest ustabilizowany, czyli nie odbywa sie progresja.
Stosowanie tych metod bez leczenia przyczyny czy istoty choroby jest tak naprawde obserwacjg naturalnego
przebiegu choroby. W opinii Konsultanta Krajowego jedyng uznang metodg stabilizacji i zahamowania progres;ji
w stozku rogowki jest CXL, a w przypadkach, w przebiegu ktérych doszio do nieodwracalnego uszkodzenia
struktury rogéwki, wykonuje sie réznego typu przeszczepienia rogéwki.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Analiza skutecznosci

Wigczone do niniejszej analizy opracowania wtérne (Kobashi 2017), badania RCT (Larkin 2021, Meyer 2021,
Bhattacharyya 2019, Hersh 2017, Malik 2017) oraz badania obserwacyjne (Simantov 2021, Or 2018) dostarczajg
dowoddéw na to, ze CXL jest skuteczng i stosunkowo bezpieczng procedurg prowadzacg do zatrzymania lub
zmniejszenia progresji stozka rogéwki, tak u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych. W zdecydowanej
wiekszosci badan, w grupie badanej zaobserwowano spadek lub stabilizacje sredniej wartosci keratometrii
maksymalnej (Kmax) oraz polepszenie lub stabilizacje ostrosci wzroku (skorygowanej i nieskorygowanej),
co $wiadczy o zahamowaniu progresji choroby?®.

Keratometria (Kmax, simK)

Przeglad systematyczny Kobashi 2017 wykazat, iz we wszystkich pieciu wtaczonych badaniach RCT (Greenstein
2011, O’Brart 2011, Wittig-Silva 2014, Lang 2015, Seyedian 2015) obserwowano srednig réznice (MD) wartosci
Kmax po roku od zastosowanego leczenia metodg CXL u pacjentéw ze stozkiem rogéwki wyniosta od -2,32 D
do -0,46 D, co swiadczy o zahamowaniu progresji stozka rogéwki. Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢
ww. badan, autorzy przeglgdu odstgpili od przeprowadzenia metaanalizy, a wyniki dotyczgce réznic srednich dla
Kmax z poszczegdlnych badan prezentujg sie nastepujgco:
e Greenstein 2011: MD= -2,32 D [95%ClI: -3,65, -0,99]
(CXL vs kontrola (Srednia+SD): -2,03+4,4 vs 0,29+1,19 D, p*= bd; n: 49 vs 21 oczu);
e O’Brart 2011: MD=-0,80 D [95%CI: -1,54, -0,06]
(CXL vs kontrola (Srednia+SD): -0,9+1,26 vs -0,1+1,26 D, p*=0,04; n: 22 vs 22 oczu);
e Wittig-Silva 2014: MD=-1,92 D [95%CI: -2,54, -1,30]
(CXL vs kontrola (Srednia+SD): -0,72+1,02 vs 1,2+1,79 D, p*<0,001; n: 46 vs 41 oczu);
e Lang 2015: MD=-0,46 D [95%CI: -0,89, -0,03]
(CXL vs kontrola ($rednia+SD): -0,35+0,58 vs 0,11+0,61 D, p*= 0,02; n: 15 vs 14 oczu);
e Seyedian 2015: MD= -0,63 D [95%CI: -1,00, -0,26]
(CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,22+0,6 vs 0,41+0,74 D, p*<0,002; n: 26 vs 26 oczu).
Objasnienia: * — warto$¢ p z badania zrédfowego

Wigczone do niniejszego opracowania badania RCT z lat 2017-2021, tj. opublikowane po dacie wydania
przegladu systematycznego Kobashi 2017, wykazaty wptyw zabiegu cross-linking na zmiany wartosci z pomiaréow

5 Zgodnie ze Swiatowym Konsensusem w sprawie Stozka Rogéwki i Ektazji z 2015 roku (ang. Global Consensus on Keratoconus and Ectatic
Diseases), progresja jest definiowana jako zmiana co najmniej dwdch z okreSlonych parametrow: stromienia (ang. steepening) przedniej
powierzchni rogéwki, stromienia (ang. steepening) tylnej powierzchni rogéwki i $ciericzenia/wzrostu tepa zmiany grubosci rogéwki. Jednak
wiekszo$¢ badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ CXL wykorzystuje nastepujgce kryteria stosowane do ustalenia progresji stozka
rogéwki w badaniach klinicznych dotyczgcych sieciowania:

—  wzrost warto$ci keratometrii maksymalnej (Kmax) o >1 D wzgledem wartosci poczgtkowey,

—  wazrost warto$ci keratometrii minimalnej (Kmin) o >1 D wzgledem warto$ci poczatkowey,

—  wazrost keratometrii Sredniej (Kmean) o >0,75 D wzgledem warto$ci poczatkowej,

—  wzrost mocy wierzchotka rogéwki o >1 D wzgledem wartosci poczgtkowey,

—  zmiana ekwiwalentu sferycznego wykazanej refrakcji o >0,5 D wzgledem wartoSci poczgtkowej,

—  zmniejszenie centralnej grubosci rogéwki o >2% wzgledem warto$ci poczatkowey.
Progresja stozka rogéwki zwykle prowadzi do pogorszenia ostrosci wzroku z korekcjg okularowg (BSCVA). Niemniej jednak zmniejszenie
zaréwno nieskorygowanej ostrosci wzroku, jak i BSCVA nie jest niezbedne do udokumentowania progresji stozka rogéwki. Mtodsi pacjenci
powinni by¢ badani w krétszych odstepach czasu.

[Andreanos 2017]
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keratometrycznych, przemawiajgcy w tym zakresie za korzysciami klinicznymi ptyngcymi z zastosowania tej
interwencji u pacjentow ze stozkiem rogéweki:

e w czterech badaniach odnotowano spadek wartosci keratometrii maksymalnej (Larkin 2021, Meyer 2021,
Hersh 2017 — w modelu LOCF) lub keratometrii symulowanej (Bhattacharyya 2019, Malik 2017) podczas
obserwacji po zabiegu CXL, wzgledem wartosci poczatkowej:

o Kmax:

= Larkin 2021: s$rednia wartos¢ (+SD) wyniosta 57,0+6,2 D (n= 30 oczu) w 18. mies.
obserwacji (brak wartosci p), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 56,0+4,8 D (n= 30 oczu);

=  Meyer 2021: $rednia zmiana (xSD) wyniosta -1,45+2,25 D (n= 21 oczu) w >60 mies.
obserwacji (p< 0,01), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 59,7+7,0 D (n= 38 oczu);

= Hersh 2017 — model LOCF: $rednia warto$¢ (xSD) wyniosta 59,3+8,3 D (n= 102 oczu)
w 12. mies. obserwac;ji (p< 0,001), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 60,9+59,3 D (n= 102 oczu);

» Bhattacharyya 2019: $rednia wartos$¢ (+SD) wyniosta 52,71+4,76 D (n= 39 oczu) w 6. mies.
obserwac;ji (p= 0,267), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 54,78+4,58 D (n= 39 oczu);

= Malik 2017: Srednia warto$¢ (+SD) wyniosta 48,28+4,47 D (n= 30 oczu) w 3. mies.
obserwacji (brak wartosci p), a warto$¢ wyjsciowa wynosita 50,94+4,84 D (n= 30 oczu);

e tylkow jednym badaniu (Larkin 2021) odnotowano nieistotny statystycznie wzrost wartosci Kmax w grupie
po CXL (n=30 oczu) podczas 18-miesiecznego okresu obserwacji ($redniatSD: z 56,0+4,8 do 57,0+6,2
D, brak wartosci p), wykazujgc mniejszg dynam ke wzrostu w poréwnaniu do grupy badanej ($rednia+SD:
z 57,2+5,7 do 60,3+7,7, brak wartosci p, n= 28 oczu);

e w odniesieniu do réznicy w zmianie wartosci keratometrycznych (Kmax, simK) podczas obserwacji w grupie
badanej wzgledem zmian w grupie kontrolnej, w 4 badaniach (Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh
2017, Malik 2017) zaobserwowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw poddanych
zabiegowi CXL.:

o Kmax:

= Meyer 2021: srednia zmiana (xSD) wyniosta -1,45+2,25 D w grupie po CXL (n= 21 oczu)
vs 1,71+2,46 D w grupie kontrolnej (n=9 oczu), >60. mies. obserwacji (p< 0,001);

= Hersh 2017: Srednia wartos¢ (+SD) wyniosta 59,2+8,3 D w grupie po CXL (102 oczu) vs
62,1+0,8 D w grupie kontrolnej (103 oczu), w 12. mies. obserwacji (p< 0,0001);

= Bhattacharyya 2019: srednia warto$¢ (+SD) wyniosta 52,71+4,76 D w grupie po CXL (n= 39
oczu) vs 56,12+4,84 D w grupie kontrolnej (n= 39 oczu), w 6. mies. obserwacji (p= 0,002);

= Malik 2017: $rednia wartos¢ (+SD) wyniosta 48,28+4,47 D w grupie po CXL (n= 30 oczu)
vs 51,11+4,85 D w grupie kontrolnej (30 oczu), w 3. mies. obserwac;ji (p= 0,002);

w grupach kontrolnych ze wszystkich opisywanych badan odnotowano wzrost wartosci Kmax,
co swiadczy o postepie choroby w oczach nieleczonych.

Wigczone do analizy skutecznoéci praktycznej dwa dtugoletnie badania obserwacyjne, w ktérych obserwowano
pacjentow pediatrycznych ze stozkiem rogéwki poddanych zabiegowi CXL, wykazaty:

« wbadaniu Simantov 2021 po 7 latach obserwacji nieznaczny n.s. wzrost wartosci Kmax wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie badanej, co swiadczy o kontroli schorzenia ($rednia+SD: zmiana z 56,86+3,22 D
na 57,26+3,19 D, p= 0,13), oraz i.s. wzrost wartosci Kmax w grupie kontrolnej, Swiadczacy o pogarszaniu
sie stanu rogéwki (Srednia+SD: zmiana z 46,97+3,82 D na 49,5+3,26 D, p= 0,0);

e w badaniu Or 2018 w 5. roku obserwacji, w grupie oczu poddanych zabiegowi CXL nastgpit spadek
warto$ci Kmax (érednia+SD: z 58,7+4,9 do 57,6+4,2 D, p= bd), a w grupie kontrolnej n.s. wzrost
(srednia+SD: z 49,646,9 do 50,546,2 D, p= 0,18);

e badanie Simantov 2021 i Or 2018 sugerujg, ze sieciowanie rogowki metodg cross-linking jest skuteczng
metodg spowolnienia progres;ji stozka rogdwki w populacji pediatrycznej, przy czym wyniki z badania Or 2018
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sugerujg, ze nie ma pilnej potrzeby leczenia pacjentéw pediatrycznych ze stozkiem rogowki bez dowodu
progresji, poniewaz warto$¢ Kmax nie wykazata znaczgcego spadku podczas catego okresu obserwacji.

Ostros$¢ wzroku (UCVA, BCVA, BSCVA, CDVA)

W przegladzie systematycznym Kobashi 2017:

e przeprowadzona metaanaliza w zakresie najlepszej ostrosci wzroku z korekcjg okularowg (BSCVA)
wykazata u pacjentéw ze stozkiem rogdéwki i.s. korzysci z zastosowania CXL w poréwnaniu z grupa
kontrolng (MD= -0,09 logMAR [95%CI: -0,14, -0,04]; p=0,0005; 4 RCT, 253 oczu, w tym | vs K;:
143 vs 110 oczu);

e w zakresie niekorygowanej ostrosci wzroku zestawienie wynikow z trzech pojedynczych RCT (Greenstein
2011, O’'Bart 2011, Witting-Silva 2014) przemawia za poprawg ostrosci widzenia:

o Greenstein 2011: MD= -0,01 logMAR [95%CI: -0,14, 0,12] (CXL vs kontrola ($rednia+SD):
-0,05+0,37 vs -0,04+0,18 logMAR, p= bd; n: 49 vs 21 oczu);

o O’Brart2011: MD=-0,20 logMAR [95%ClI: -0,31, -0,09] (CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,14+0,34
vs 0,06+0,19 logMAR, p=0,2%; n: 22 vs 22 oczu);

o Wittig-Silva 2014: MD= -0,11 logMAR [95%CI: -0,87, 0,65] (CXL vs kontrola ($rednia+SD):
-0,09+1,28 vs 0,0211,28 logMAR, p=0,094; n: 46 vs 41 oczu);

W odnalezionych w wyniku wyszukiwania systematycznego AOTMIT czterech badaniach RCT (Larkin 2021, Meyer
2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017) oceniano wptyw procedury CXL na parametry ostrosci wzroku u pacjentow
ze stozkiem rogéwki. We wszystkich wymienionych badaniach odnotowano polepszenie ostrosci wzroku zaréwno
skorygowanej, jak i nieskorygowanej po przeprowadzeniu zabiegu metodg CXL u tych pacjentéw.

W odniesieniu do skorygowanej ostrosci wzroku:

e w badaniu Bhattacharyya 2019 wykazano w 6 mies. obserwaciji:

o istotng statystycznie poprawe skorygowanej dowolng metodg ostrosci wzroku w grupie pacjentéw
po CXL (BCVA (sredniatSD): 0,0674+0,1060 logMAR , p= 0,038, n= 39 oczu) w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg (BCVA ($rednia+SD): 0,1251+0,944 logMAR; n= 39 oczu);

o W grupie kontrolnej niepoddawanej procedurze CXL zaobserwowano i.s. pogorszenie tego
parametru (BCVA ($rednia+SD): 0,2638+0,1218 logMAR, p< 0,001, n= 39 oczu); wzgledem
wartosci poczatkowej (BCVA ($rednia+SD): 0,115+0,097 logMAR, n= 39 oczu);

e w pozostatych badaniach nie okreslono (Larkin 2021, Hersh 2017) lub nie uzyskano (Meyer 2021)
istotnosci statystycznej dla zmiany wartosci skorygowanej ostrosci wzroku w grupie pacjentow
ze stozkiem rogéwki leczonych CXL w catkowitym okresie obserwacji:

o W badaniu Larkin 2021 wykazano poprawe skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA) w 18. mies.
obserwacji (§rednia+SD: spadek z 0,5+0,4 do 0,4+0,4 logMAR, n= 30 oczu);

o w badaniu Meyer 2021 w catym okresie obserwac;ji (6., 12. i >60. mies.) wykazano stabilne
obnizenie wartosci CDVA, ze $rednig wielkoscig zmiany utrzymujgca sie w przedziale 0,03-0,06
logMAR (n.s.; n: 35, 25, 21 odpowiednio w 6., 12. i >60. mies.);

o wbadaniu Hersh 2017 wyniki oszacowan wg modelu LOCF6 wykazaty poprawe ostro$ci widzenia
0 5,7 litery na tablicy ETDRS w 12. miesigcu obserwacji (poczatek vs 12 mies. (Srednia+SD):
33,2+13,4 vs 38,9+11,8 logMAR Letters Read; n= 102 oczu);

e W trzech badaniach (Larkin 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017), pod koniec okreséw obserwac;ji
odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy wartosciami skorygowanej ostrosci wzroku w grupie
badanej wzgledem grupy kontrolnej, przemawiajgcymi za poprawg po zastosowaniu leczenia metodg CXL:

o W badaniu Larkin 2021 wykazano i.s. mniejsze wartosci skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA)
w 18. mies. obserwaciji (I vs K (srednia+SD): 0,410,4 vs 0,60,6 logMAR; p=0,002, n: 30 vs 28 oczu);

6 Metoda LOCF — analiza ostatniego dostepnego punktu danych w kolejnych brakujgcych punktach czasowych (ang. last observation carried forward)

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 14



Operacja stozka rogdéwki metoda cross-linking WS.420.6.2022

o w badaniu Bhattacharyya 2019 w 6. mies. po CXL wykazano i.s. réznice na korzy$¢ grupy leczonej
CXL (BCVA, | vs K ($rednia+SD): 0,0674+0,1060 vs 0,2638+0,1218, p< 0,001; n: 39 vs 39 oczu);

w badaniu Hersh 2017 w 12. mies. obserwacji odnotowano znamiennie statystyczng réznice (3,5 litery na
tablicy ETDRS) na korzys¢ grupy oczu po CXL w poréwnaniu do grupy kontrolnej (CDVA, | vs K (Srednia+SD):
39,4+11,7 vs 40,0£0,0 logMAR Letters Read, p< 0,01; n: 86 vs 2 oczu).

W odniesieniu do nieskorygowanej ostrosci wzroku:

istotne statystycznie réznice nieskorygowanej ostrosci wzroku miedzy grupa leczong a grupg kontrolng
uzyskano w trzech badaniach w nastepujgcych punktach czasowych:

o Larkin 2021 — w 18 miesigcu obserwacji (UCVA, | vs K ($redniatSD): 0,05+0,03 vs 0,8+0,6
logMAR, p=0,002, n: 30 vs 28 oczu),

o Meyer 2021 — w 12 miesigcu obserwacji (UDVA, | vs K ($rednia+SD): -0,21+0,29 vs -0,01+0,20
logMAR, p< 0,01, n: 25 vs 22 oczu), oraz

o Bhattacharyya 2019 — w 6 miesigcu obserwacji (UCVA, | vs K (SredniatSD): 0,2274+0,2267 vs
0,4590+0,1649 logMAR, p< 0,001, n: 39 vs 39 oczu);

w badaniu Meyer 2021 zaobserwowano nieistotng statystycznie réznice w pomiarze >60 mies. miedzy
grupg leczong a kontrolng (UDVA, | vs K ($redniatSD): -0,13+0,31 vs 0,02+0,29 logMAR, p=0,06, n: 21
vs 9 oczu);

w badaniu Meyer 2021 w grupach pacjentéw leczonych CXL stwierdzono i.s. poprawe ostrosci wzroku
pod koniec okresow obserwaciji:

o Srednia wartos¢ UDVA leczonych oczu ulegta poprawie w >60 mies. obserwacji (Srednia+tSD:
-0,13+0,31 logMAR, p=0,02 (n= 21 oczu)) wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia+SD: 0,81+0,34
logMAR (n= 38 oczu));

w trzech badaniach (Larkin 2021, Bhattacharyya 2019 i Hersh 2017) nie okreslano lub nie stwierdzono i.s.
réznic pomiedzy poczatkowym a koncowym pomiarem w okresie obserwacji w grupach leczonych CXL:

o w badaniu Larkin 2021 odnotowano spadek sredniej warto$ci UCVA w 18. mies. ($rednia+SD:
z 0,0610,4 do 0,05+0,3 logMAR, nie okreslano i.s., n= 30 oczu);

o W badaniu Bhattacharyya 2019 odnotowano spadek sredniej wartosci UCVA w 6. mies.
($rednia+SD: z 0,323+0,1224 do 0,2774+0,2267 logMAR, p= 1,0, n=39 oczu)

o W badaniu Hersh 2017 w 12. mies. obserwacji odnotowano poprawe ostrosci widzenia ($rednia+SD:
16,3£14,5 logMAR letters read (wg metody LOCF), n= 102, nie okreslano i.s.) wzgledem wartosci
poczatkowej (Srednia+SD: 11,9+12,2 logMAR letters read (wg metody LOCF), n= 102).

w grupach kontrolnych z 3 badan (Bhattacharyya 2019, Larkin 2021, Hersh 2017) wystagpito pogorszenie
ostrosci wzroku podczas okresu obserwacji, przy czym w badaniu Bhattacharyya 2019 zmiana osiggneta
i.s., a w dwéch pozostatych badaniach istotno$¢ statystyczna nie zostata okreslona.

jednoczesnie podczas obserwacji odnotowano pogorszenie nieskorygowanej ostrosci wzroku w grupie
kontrolnej (Larkin 2021, Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017). W jednym badaniu
(Bhattacharyya 2019) zmiana byta i.s., natomiast w pozostatych badaniach istotnos¢ statystyczna nie
zostata podana lub nie zostata osiggnieta. Poprawe UDVA w zaobserwowano jedynie w grupie kontrolne;j
badania Hersh 2017 (model LOCF).

Analiza bezpieczenstwa

We wigczonych do analizy Agencji publikacjach odnotowano zdarzenia niepozadane po CXL, m.in. takie jak: bél oka,
przekrwienie, podraznienie oka, sterylne nacieki rogéwkowe, {zawienie, fotofobia, efekt ol$nienia (ang. glare)
bakteryjne zapalenie rogéwki, zmetnienie rogéwki, blizny, fatdy srédbtonka, nieregularny nabtonek oka, niewyrazne
widzenie i pogorszenie ostrodci widzenia, z czego cze$¢ dziatan niepozgdanych miata charakter przejSciowy
i ustepowata podczas okresu obserwaciji.

Autorzy publikacji zwrdcili uwage, iz wiekszos¢ dziatan niepozadanych, ktéra wystgpita u pacjentéw poddanych
procedurze CXL wynikata z usuniecia nabtonka podczas operaciji lub byta zwigzana z pézniejsza reepitelializacja.
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Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym po zabiegu CXL byto zmetnienie rogdéwki — zostato ono
odnotowane w badaniach: Simantov 2021 (5/30 oczu, 17%), Or 2018 (5/30 oczu, 17%), Meyer 2021 (4/35 oczu,
11%), Bhattacharyya 2019 (39/39 oczu, 100%) oraz Hersh 2017 (58/102 oczu, 57%). Bakteryjne zapalenie
rogéwki zaobserwowano w badaniu Meyer 2021 (1/35 oczu, 3%) w pierwszym tygodniu po zabiegu oraz
w badaniach Bhattacharyya 2019 (1/39 oczu, 3%) i Hersh 2017 (2/293 oczu, 1%) bez odniesienia sie do punktu
czasowego. Ponadto w badaniu Meyer 2021 w ostatnim pomiarze po 60 miesigcach od zabiegu zarejestrowano
utrate =2 linii CDVA pomimo przezroczystej rogdéwki i braku powiktan, co prawdopodobnie nastgpito w wyniku
przebudowy rogéwki (2/21 oczu, 10%).

W czesci publikacji nie zarejestrowano zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z wykonaniem CXL (Larkin 2021)
lub nie zamieszczono informacji na temat wystapienia potencjalnych powikfan (Kobashi 2017, Malik 2017).

W odniesieniu do powtérnego wykonania CXL lub koniecznosci przeszczepienia rogdwki w grupie badanej
we wigczonych do niniejszej analizy przegladzie systematycznym Kobashi 2017, badaniach RCT oraz badaniu
obserwacyjnym Or 2018 nie zgtaszano przypadkéw ponownego wykonania zabiegu CXL w grupie badanej, czy
postepdw choroby prowadzgcych w konsekwencji do przeszczepienia rogéwki.

Jedynie w badaniu obserwacyjnym Simantov 2021 doniesiono o koniecznosci przeprowadzenia ponownego
wykonania CXL. Jedno z 30 leczonych oczu (3,33%) wymagato ponownego zabiegu CXL, przeprowadzonego 4,75
roku po pierwszym CXL. Pacjent ten przeszedt rowniez zabieg CXL w drugim, nieleczonym wczesniej oku (po prawie
5 latach obserwacji). W ciggu siedmiu lat obserwacji 8 z 30 (26,6%) nieleczonych oczu z grupy kontrolnej badania
Simantow 2021 przeszio CXL celem zatrzymania progresji choroby (pigciu pacjentow zostato poddanych CXL
pomiedzy 1. a 5. rokiem obserwacji, a pozostatych trzech pacjentéw miedzy 5. i 7. rokiem obserwac;ji).

Przeglad analiz ekonomicznych

Do niniejszego opracowania wtgczono cztery analizy ekonomiczne: Lindstrom 2021 (Stany Zjednoczone),
Godefraoij 2017 (Holandia), Leung 2017 (Kanada) oraz Salmon 2015 (Wielka Brytania) oraz dwa najnowsze
raporty HTA, w ktoérych przeprowadzono analize optacalnosci kosztowe;j:

e FOPH 2021 (Szwajcaria) — dotyczacy sieciowania widkien kolagenowych w leczeniu postepujgcego
stozka rogowki,

e HTW 2021 (Walia/Wielka Brytania) — dotyczgcy sieciowania rogowki z usunieciem nabtonka w leczeniu
dorostych i dzieci ze stozkiem rogdéwki.

Odnalezione raporty HTA z 2021 r. (Szwajcaria, Wielka Brytania) oraz analizy ekonomiczne z lat 2015-2021
(Stany Zjednoczone, Holandia, Kanada, Wielka Brytania) wskazujg na optacalnos$¢ leczenia stozka rogowki
z zastosowaniem sieciowania wtdkien kolagenowych metodg cross-linking (CXL) w poréwnaniu z konwencjonalnym
leczeniem, takze u dzieci. Analizy ekonomiczne wskazujg rowniez na wiekszg optacalno$¢ terapii z zastosowaniem
CXL w przypadku utrzymywania sie trwatych korzysci klinicznych przez okres 14 lat (Wielka Brytania).

Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do warunkéw polskich w kontekscie ocenianego
Swiadczenia opieki zdrowotnej.

Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

W wyniku przeglagdu rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych krajach, dotyczgcych
sieciowania widkien kolagenowych rogowki metodg cross-linking (CXL) w ramach finansowania ze srodkow
publicznych, odnaleziono informacje dotyczgce warunkéw realizacji ww. procedury w pieciu krajach, tj. Australii,
Chorwacji, Estonii, Francji i Niemczech. We wszystkich wymienionych krajach CXL jest przynajmniej cze$ciowo
finansowany ze $rodkéw publicznego ubezpieczenia zdrowotnego.

W czesci panstw procedura jest finansowana ze $rodkéw publicznych w przypadku udowodnionej progresji stozka
rogowki (np. Australia, Niemcy), natomiast w innych krajach (np. Francja) finansowanie moze obejmowa¢ dodatkowo
chorych z ektazjg wtdrng do chirurgii refrakcyjnej oraz populacje pediatryczng bez potwierdzonej progresiji.
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Nie odnaleziono informacji o granicach wiekowych pacjentéw, w zakresie ktérych procedura CXL jest
refundowana w poszczegdlnych krajach. Wyjatek stanowi Chorwacja, gdzie CXL w ramach wspoffinansowania
przez HZZO (Hrvatski Zavod za Zdravstveno Osiguranje) przystuguje pacjentom do 45 roku zycia.

Obecnie procedura CXL dostepna jest dla pacjentéw ze stozkiem rogéwki w wielu panstwach — Konsultant
Krajowy w dziedzinie okulistyki podkresla, ze metoda stosowana jest obecnie w ponad 60 krajach na swiecie jako
metoda standardowa. Dodatkowo jeden z ekspertéw wskazat, iz cross-linking jest procedurg uznang
i finansowang w ramach ubezpieczenia publicznego w Niemczech, Republice Czeskiej, Holandii, Woszech,
Francji i Austrii. Wykonywanie cross-linking zmniejszyto na zachodzie Europy czesto$¢ wykonywania
przeszczepienh rogodwki z powodu stozka rogdéweki.

Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych na system
ochrony zdrowia

Stanowisko Prezesa NFZ

Pismem z dnia 06.09.2022 r. (znak: OZ-WLS.401.1.183.2022 2022.305522.MPRY) Prezes Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) przekazat stanowisko, w kontekscie przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia,
odnosnie oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych, w przypadku ewentualnego
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Biorgc pod uwage przyjete ponizej zatozenia Prezes NFZ wskazat, iz szacunkowa ocena skutkéw finansowych
w perspektywie 1 roku wyniesie od 650 tys. zt do 1,5 min zt.
W oszacowaniu skutku finansowego zatozono:

o  koszt nowego $wiadczenia w wysokosci 2,5 tys. zt (na podst. Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ));

o stozek rogowki jest w wiekszosci przypadkéw chorobg obuoczng (cho¢ rozwdj stozka w drugim oku
czesto jest przesuniety w czasie);

e szacunkowg liczbe pacjentéw na poziomie: ok. 130-300 (warto$¢ minimalna — przyjeta na podstawie
danych z roku 2021, natomiast maksymalna — na podstawie Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia
I. Metodyka oszacowania i zalozenia

Zatozenia i metodyka analizy potencjalnych skutkow finansowych, w przypadku ewentualnego objecia refundacijg
ocenianego $wiadczenia, zostaty przedstawione ponize;.
1. Zalozenia ogdine:
e Zabieg odbywa sie na podstawie skierowania od lekarza specjalisty w dziedzinie okulistyki,
po przeprowadzeniu Sciezki diagnostyczne;.
e Realizacja procedury bedzie odbywata sie w ramach leczenia szpitalnego.

e W przypadku pacjentéw wymagajgcych wykonania zabiegu w znieczuleniu ogélnym, procedura bedzie
wykonywana w ramach leczenia szpitalnego na oddziale okulistycznym (dotyczy dzieci i oséb dorostych
niewspotpracujgcych).

e Swiadczeniem zostang objeci dorosli pacjenci do 40 r.z. z progresywnym stozkiem rogéwki oraz pacjenci
ponizej 18 r.z. bez koniecznosci potwierdzenia progresji choroby.

2. Horyzont czasowy: jeden rok

e Ze wzgledu na trudng do oszacowania liczebno$¢ populacji pacjentow, potencjalnie kwalifikujgcych sie
do wnioskowanego s$wiadczenia, wynikajgcg z wielu zmiennych mogacych mie¢ wptyw na wynik
kohcowy, przyjety zostat roczny horyzont czasowy.

3. Perspektywa: ptatnika publicznego
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4. Liczebnos$¢ populacji:

Zatozenia populacyjne oparto na podstawie danych zawartych w:

- Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej;

— opiniach ekspertéw klinicznych;

— danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z realizacji Swiadczen w latach 2018—-2021.
Przyjeto nastepujgce zatozenia populacyjne:

- 188 0s6b — wartos$¢ obliczona na podstawie: danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z 2021 r.
odnosnie do liczby pacjentow ze stozkiem rogéwki leczonych w AOS i LSZ oraz informacji zwartych
w literaturze odnos$nie minimalnego odsetka pacjentéw ze stozkiem rogéwki wymagajacych leczenia
chirurgicznego metodg CXL (10%);

- 500 os6b — wartosé wynika z informacji przekazanych w KSOZ i opinii eksperckich, wskazujgcych
maksymalng liczbe pacjentéw, kwalifikujgcych sie do zabiegu cross-linking w ciggu jednego roku).

Zatozono, iz w ciggu jednego roku pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu mogg przejs¢ zabieg CXL.:

- wjednym oku (wariant podstawowy),

— w obu oczach (wariant maksymalny).

Odsetek pacjentow wymagajgcych operacji obuocznych w jednym roku jest bardzo trudny do oszacowania.

5. Koszt jednostkowy procedury:

Koszt zabiegu zostat wskazany podstawie KSOZ (2 500 tys. zt / oko).

Il. Wyniki i wnioski wynikajace z analizy wplywu na budzet

W przypadku wtgczenia ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej do katalogu swiadczen gwarantowanych
w ramach leczenia szpitalnego, prawdopodobnie wigza¢ sie bedzie z wydatkami ptatnika publicznego
na poziomie od 470 tys. zt do 2,5 min zt w zaleznoéci od scenariusza populacyjnego oraz liczby operowanych
oczu u jednego pacjenta w ciggu roku:

w przypadku scenariusza opartego na danych NFZ:

— 470 000 zt — dla operacji wykonanej w ciggu roku w jednej gatce ocznej;

— 940 000 zt — dla operacji wykonanych w ciggu roku w dwdch gatkach;

w przypadku scenariusza opartego na danych z KSOZ:

— 1250 000 zt — dla operacji wykonanej w ciggu roku w jednej gatce ocznej;

- 2500 000 zt — dla operacji wykonanych w ciggu roku w dwéch gatkach ocznych.

Ograniczenia i mozliwe zrédta niepewnosci

W odniesieniu do powyzszego oszacowania nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia:

oszacowanie skutkéw finansowych w okresie diuzszym niz rok horyzoncie obarczone jest duzym
ryzykiem niepewnosci wynikajgcych z braku informacji dotyczgcych: liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie
do zabiegu (wykonanie procedury na jednym oku lub obuocznie) oraz liczby pacjentow wymagajgcych
powtdrnego cross-linking w perspektywie wieloletniej, oraz kosztu jednostkowego procedury dla populaciji
dorostych i dzieci (r6znica dotyczy kosztu procedury znieczulenia);

istnieje ryzyko, iz liczba pacjentéw kwalifikowana przez okulistéw sie do zabiegu CXL bedzie wieksza niz
obecnie sugerowana z KSOZ, co wynikaé moze z udostepnienia metody leczenia jako $wiadczenia
gwarantowanedo;

oszacowanie prognozowanych kosztow Swiadczenia bez wyodrebnienia wariantow kosztowych dla
populacji pediatrycznej wynika z koniecznosci zastosowania innego rodzaju znieczulenia podczas
wykonywania omawianego Swiadczenia, co bedzie wymagato odrebnej wyceny i odrebnych produktow
rozliczeniowych dla populacji pediatrycznej i populacji dorostych;

nie wskazywano skutku zwigzanego ze zmniejszeniem sie liczby pacjentdw ze stozkiem rogowki
wymagajgcym przeszczepienia rogowki oraz kosztdw zwigzanych z tg procedurg (np. koszt lekow
immunosupresyjnych), ktére bedg miaty prawdopodobnie przetozenia na skrdcenie kolejki oczekujgcych
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i zmniejszenie wydatkéw ponoszonych przez platnika publicznego na $wiadczenia zwigzane
Z przeszczepieniem rogowki;

e nie uwzgledniano kosztéw dostosowania podmiotéw leczniczych do zapewnienia realizacji ocenianego
Swiadczenia.

Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia 07.09.2022 r. otrzymano dwie opinie eksperckie.

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki oraz Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki na woj. $lgskie
wyrazili pozytywng opinie odnosnie do wigczenia zabiegu cross-linking (CXL) u pacjentéw ze stozkiem rogowki
do wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

W opinii ekspertéw klinicznych skutecznos¢ i bezpieczenstwo operacji stozka rogéwki metodg cross-linking
zostaly dowiedzione w badaniach klinicznych. Sieciowanie witdkien kolagenowych metodg cross-linking
u wiekszosci pacjentéw ze stozkiem rogoéwki powoduje stabilizacje krzywizny rogoéwki i zatrzymanie progresji
stozka rogowki. Procedura CXL zwieksza szanse na zachowanie i poprawe widzenia poprawiajgc stan zdrowia
i jakos¢ zycia pacjentow ze stozkiem rogowki.

Konsultanci wskazujg, ze nie istnieje alternatywna technologia leczenia stozka rogéwki. W celu poprawy widzenia
w przypadku ustabilizowanego stozka rogéwki stosuje sie korekcje okularowg i korekcje za pomocg soczewek
kontaktowych.

W opinii ekspertow liczebno$¢ populacii pacjentéw ze stozkiem rogéwki w Polsce moze wynosi¢ okoto 19 000-
20 000 pacjentéw, w tym od 1 000 do 3 000 dzieci. Kazdego roku od 300 do 500 pacjentéw moze potrzebowac
wykonania zabiegu CXL.

Whnioski

1. Stozek rogéwki (ang. keratoconus) jest najczesciej wystepujgca ektazjg rogdwki polegajgcg na postepujgcym
Scienczeniu i uwypukleniu rogéwki. Choroba ta, w postaciach zaawansowanych, prowadzi do znacznych
zaburzehn ostrosci wzroku. Etiologia stozka rogéwki jest wieloczynnikowa, uwzgledniajgca zaréwno
uwarunkowania genetyczne, jak i wptyw czynnikdw srodowiskowych. U wiekszosci pacjentéw choroba wystepuje
obustronnie i rozwija sie niesymetrycznie. Uposledzenie widzenia z powodu stozka eliminuje chorego
z samodzielnej egzystencji i w znacznym stopniu obniza jakos¢ zycia. Obecnie brak jest przyczynowego leczenia
omawianego schorzenia.

2. Cross-linking (CXL) jest procedurg polegajagca na sieciowaniu kolagenu rogowki, prowadzaca
do wytworzenia nowych wigzahh pomiedzy wtdknami kolagenu, co prowadzi do stabilizacji i usztywnienia
struktury rogéwki. Cross-linking wykonuje sie w celu zapobiegania progresji zmian stozka rogéwki — dzieki
zastosowaniu sieciowania kolagenu mozliwe jest unikniecie koniecznosci wykonania przeszczepienia
rogéwki lub odroczenie go w czasie.

3. Metoda CXL polega na zakropleniu do przygotowanej rogdéwki ryboflawiny (wit. B2), ktéra w potgczeniu
ze Swiattem ultrafioletowym, wywotujgc reakcje fotochemiczng, powoduje wytworzenie wiekszej ilosci
potgczen krzyzowych miedzy widknami kolagenu. Istnieje szereg protokotéw dla tej metody leczenia,
jednakze najbardziej rozpowszechnionym jest protokdt drezdenski (in. epi-off CXL), w ramach ktérego
wymagane jest usuniecie nabtonka celem przygotowania rogéwki do zabiegu.

4. W Polsce w ramach systemu ochrony zdrowia pacjenci ze stozkiem rogéwki majg obecnie dostep do:

a. soczewek kontaktowych (twardych i miekkich) korygujgcych istniejacg wade i dziatajgcych w sposéb
dorazny, niepowstrzymujacy procesu degeneracji rogowki, oraz
b. operacji przeszczepienia rogéwki (postepowanie ostateczne, przynoszace wyleczenie).
5. Odnalezione wytyczne postepowania terapeutycznego podkreslajg korzysci terapeutyczne z zastosowania

metody CXL w stabilizacji przebiegu stozka rogéwki. Wskazujg takze, iz u pacjentéw dorostych najbardziej
efektywnym momentem, wspierajgcym korzysci terapeutyczne z przeprowadzenia operacji stozka rogowki
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metodg cross-linking, jest progresywna posta¢ choroby. W odniesieniu do populacji pediatrycznej bez
udowodnionej progresji stozka rogéwki wytyczne okreslajg, iz decyzje o przeprowadzeniu CXL nalezy
podejmowac indywidualnie.

6. Analizowane wytyczne postepowania klinicznego, opinie ekspertéw klinicznych oraz przedmiotowej Karty
Swiadczenia, wskazujg, iz u pacjentéw ze stozkiem rogéwki mozna zastosowaé nastepujgce metody
terapeutyczne: korekcje ostrosci wzroku soczewkami kontaktowymi i szklami okularowymi, keratoplastyke
petnoscienng  (PKP), glebokg keratoplastyke warstwowg przednig (DALK), wszczepienie
implantow/pierscieni srodrogdwkowych ICRS oraz sieciowanie witokien kolagenowych rogéwki (CXL).
Metody chirurgiczne polegajgce na wszczepieniu pierscieni srédrogéwkowych oraz sieciowanie widkien
kolagenowych rogdéwki nie sg technologiami medycznymi refundowanymi obecnie w Polsce ze $Srodkow
publicznych. Wymienione wczesniej opcje terapeutyczne (z wylgczeniem keratoplastyki) majg na celu
jedynie spowolnienie lub zatrzymanie postepu choroby, albo skorygowanie utraty wzroku na jej skutek.

7.  Wiaczone do analizy skutecznosci opracowanie wtérne (Kobashi 2017), badania RCT (Larkin 2021, Meyer 2021,
Bhattacharyya 2019, Hersh 2017, Malik 2017) oraz badania obserwacyjne (Simantov 2021, Or 2018) dostarczaja
dowoddéw na to, ze CXL jest skuteczng i stosunkowo bezpieczng procedurg prowadzgcg do zatrzymania lub
zmniejszenia progresji stozka rogéwki, tak u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych. W zdecydowanej
wiekszosci badan, w grupie badanej zaobserwowano spadek lub stabilizacje sredniej wartosci keratometrii
maksymalnej (Kmax) oraz polepszenie lub stabilizacje ostrosci wzroku (skorygowanej i nieskorygowanej),
co Swiadczy o zahamowaniu progresji choroby.

8. Analiza badan wigczonych do niniejszego opracowania pozwolita zidentyfikowaé nastepujgce zdarzenia
niepozadane, wystepujgce po zabiegu metodg CXL, m.in.: bdl oka, przekrwienie, podraznienie oka, sterylne
nacieki rogéwkowe, tzawienie, fotofobia, efekt olSnienia (ang. glare) bakteryjne zapalenie rogéwki,
zmetnienie rogdéwki, blizny, fatdy srodbtonka, nieregularny nabtonek oka, niewyrazne widzenie i pogorszenie
ostro$ci widzenia, z czego czes¢ dziatan niepozgdanych miata charakter przejsciowy i ustepowata podczas
okresu obserwaciji.

9. Eksperci kliniczni pozytywnie odniesli sie do kwestii wkgczenia procedury Operacja stozka rogéwki metodg
cross-linking do katalogu $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego. Opinie ekspertéw
wskazujg, iz cross-linking jest skutecznym i bezpiecznym sposobem leczenia stozka rogéwki. W opinii
ekspertow skuteczno$¢ i bezpieczehstwo omawianej procedury zostaly wystarczajgco dowiedzione,
a wystepujgce powiktania po zabiegu majg charakter przemijajacy. Liczebnos$¢ populacji chorych ze stozkiem
rogowki, wskazana przez ekspertow klinicznych, obejmuje okoto 19 000—20 000 oséb dorostych i okoto
1 000-3 000 dzieci, kazdego roku przybywa kolejnych 300-500 oséb z tym rozpoznaniem.

10. Operacja stozka rogéwki metodg CXL jest finansowana ze srodkoéw publicznych, m.in. w Australii, Chorwacji,
Estonii, Francji i w Niemczech. W Australii i Niemczech procedura ta jest finansowana ze $rodkéw
publicznych w przypadku udowodnionej progresji stozka rogéwki, natomiast we Francji finansowanie moze
obejmowaé dodatkowo chorych z ektazjg wtdérng do chirurgii refrakcyjnej oraz populacje pediatryczng bez
potwierdzonej progresji. Jedynie dla Chorwacji odnaleziono informacje, ze przystuguje pacjentom do 45.r.z.,
a procedura CXL w tym kraju podlega wspoéffinansowaniu przez pacjenta.

11. Stozek rogowki czesto dotyka obu oczu jednoczesnie, przy czym oczy moga réznic sie stopniem zaawansowania
choroby. Odsetek pacjentéw wymagajgcych operacji obuocznych w jednym roku jest bardzo trudny do
oszacowania, w zwigzki z tym zatozono, iz w ciggu jednego roku pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu moga
przejs¢ zabieg CXL: w jednym oku (wariant podstawowy) lub w obu oczach (wariant maksymalny).

Prognozowane, szacunkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z ewentualng realizacjg tej procedury
zostaty zaprojektowane w dwdch scenariuszach:

Scenariusz Liczba pacientéw Koszt zabiegu dla Liczba operowanych oczu | Koszt procedury dla
populacyjny pac) jednego oka [zi] w 1 roku u 1 pacjenta ptatnika [z1]
1 gatka oczna 470 000
oparty na danych NFZ 188 -
2 gatki oczne 940 000
2 500
Oparty nia danych 500 1 galka oczna 1 250 000
zKsSOz 2 gatki oczne 2 500 000

Objasnienia: Opracowanie wtasne AOTMIT
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12. W opinii AOTMIT nalezy stwierdzi¢, iz w odniesieniu do wnioskowanego $wiadczenia nalezy:

a.

rozwazy¢ mozliwos¢ realizacji Swiadczenia w trybie chirurgii jednego dnia w warunkach sali zabiegowej
w przypadku pacjentéw ze stozkiem rogéwki, u ktérych swiadczenie bedzie wykonywane w znieczuleniu
miejscowym;

uzgodni¢ z ekspertami klinicznymi jednolity wykaz parametréw, na podstawie ktérych mozna bedzie
przeprowadzi¢ udokumentowanie progresji choroby, celem uwzglednienia go na poziomie legislacyjnym
w wymaganych warunkach realizacji $wiadczenia;

na poziomie legislacyjnym uwzgledni¢ lampe do wykonywania zabiegédw CXL w wymaganiach
dotyczacych niezbednego sprzetu i aparatury medycznej;

. uwzgledni¢ odrebng wycene i odrebne produkty rozliczeniowe dla populacji pediatrycznej oraz

dla populacji dorostych, ze wzgledu na konieczno$é zastosowania innego rodzaju znieczulenia podczas
wykonywania omawianego $wiadczenia u dzieci.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena nowego swiadczenia opieki zdrowotnej:
e ,Operacja stozka rogowki metodg cross-linking”
w aspekcie zasadnosci jego zakwalifikowania jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Przedmiotowe $wiadczenie, zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) przekazang wraz
ze zleceniem Ministra Zdrowia’, dedykowane jest dla pacjentéw ze stozkiem rogéwki (ICD-10 H18.6),
w poczgtkowym stadium (1 i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z., z gruboscig rogéwki powyzej 400 um.
U pacjentéw dorostych dodatkowo wymagane jest udokumentowanie progresji, polegajgce na ocenie zmiane
krzywizny rogoéwki (Kmax) o 21 D, przy keratometrii wyj$ciowej nie mniejszej niz 47 D, w co najmniej dwdch
badaniach wykonywanych co 6 miesiecy (warunek konieczny). Dodatkowymi kryteriami wyznaczajgcymi
progresje stozka rogéwki sg utrzymanie lub pogorszenie ostrosci wzroku towarzyszgce zmianie krzywizny
rogowki oraz koniecznos¢ wymiany soczewki twarde;.

[Zlecenie MZ 2022]

Podstawa prawna i historia Zlecenia. Pismem z dn. 26.07.2022 r. (znak: DLG.7000.49.2021) Minister Zdrowia,
dziatajgc na mocy art. 31c¢ ust.1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 poz. 1285, z pdézn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-
linking” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. Wraz z pismem przewodnim Minister
Zdrowia przekazat w zatgczeniu Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j.

W przekazanych do AOTMIT dokumentach Minister Zdrowia okreslit termin realizacji zlecenia do dn. 30.09.2022 r.

Historia korespondenciji

Prezes NFZ. Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 3 pkt. 2 ustawy o swiadczeniach, pismem znak:
WS.420.6.2022.EIzS z dn. 24.08.2022 r. wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking
(CXL)” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego. W dniu 1.09.2022 r. Agencja otrzymata
pismo NFZ (znak: DSOZ-WLS.401.1.183.2022 / 2022.297070.MPRY) informujgce o przekazaniu odpowiedzi
na pierwotne pismo w terminie do 9.09.2022 r. Dnia 6.09.2022 r. otrzymano odpowiedz przekazujgca opinie
Prezesa NFZ w przedmiotowej sprawie (znak: DSOZ-WLS.401.1.183.2022 2022.305522.MPRY).

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych wystgpiono do ekspertow klinicznych, w tym do konsultanta
krajowego w dziedzinie okulistyki, z prosbg o przekazanie opinii eksperckiej, zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 1 ustawy
o swiadczeniach, w sprawie zasadnos$ci zakwalifikowania ww. swiadczenia opieki zdrowotnej jako swiadczenia
gwarantowanego.

O ocene zasadnosci finansowania ww. wnioskowanych $wiadczen ze srodkéw publicznych poproszeni zostali
nastepujgcy eksperci:

e ptk prof. dr hab. n. med. Marek Rekas — Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki (opinie otrzymano
dnia 28.08.2022 r.),

e prof. dr hab. n. med. Edward Wylegata — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki dla woj. Slaskiego
(opinie otrzymano dnia: 05.09.2022 r.)

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano odpowiedzi od dwéch ekspertéw klinicznych.

7 Zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dn. 26.07.2022 r. (znak: DLG.7000.49.2021)
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotowe zlecenie Ministra Zdrowia obejmuje ocene zasadnosci zakwalifikowania nowego $wiadczenia
opieki zdrowotnej pn. ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” do wykazu $wiadczerh gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego.

Wg Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) zatgczonej do ww. zlecenia, populacjg docelowg sg pacjenci
ze stozkiem rogoéwki (ICD-10 H18.6), w poczatkowym stadium (1 i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z.,
z gruboscig rogoéwki powyzej 400 um. U pacjentéw dorostych dodatkowo wymagane jest udokumentowanie
progresji, polegajgce na ocenie zmiane krzywizny rogéwki (Kmax) o 21 D, przy keratometrii wyjSciowej nie
mniejszej niz 47 D, w co najmniej dwdch badaniach wykonywanych co 6 miesiecy (warunek konieczny).
Dodatkowymi kryteriami wyznaczajgcymi progresje sg utrzymanie lub pogorszenie ostrosci wzroku towarzyszgce
zmianie krzywizny rogéwki oraz koniecznos¢ wymiany soczewki twardej.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci wprowadzenia do wykazu Swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (LSZ) nowego swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Operacja stozka rogéowki metodg
cross-linking” dedykowanego pacjentom ze stozkiem rogéwki (ICD-10 H18.6).

Obecnie oceniane swiadczenie nie jest objete finansowaniem ze srodkéw publicznych, a do opcji terapeutycznych
obecnie przystugujgcych pacjentom ze stozkiem rogéwki i finansowanych ze srodkéw publicznych naleza:
soczewki kontaktowe (miekkie i twarde) — w ramach wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie, oraz
przeszczepienie rogdwki — w ramach lecznictwa szpitalnego.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki metoda cross-linking poprawia jako$¢ zycia i stan zdrowia
pacjentéw ze stozkiem rogéwki, poprzez stabilizacje krzywizny rogdéwki, zahamowanie progresji stozka rogéwki
oraz w konsekwencji brak dalszego pogarszania sie wzroku. Réwnoczesnie Konsultant Krajowy zauwaza,
iz stosowanie skomplikowanych okularéw czy soczewek kontaktowych jest jedynie protezg poprawiajgcg lub
umozliwiajgcg samodzielne zycie, natomiast leczenie zaawansowanych postaci stozka prowadzi si¢ przez wykonanie
przeszczepienia rogéwki, co powinno by¢ wykonywane w ostateczno$ci. W opinii Konsultanta Krajowego
whioskowane swiadczenie ze wzgledu na duzg skuteczno$é oraz wysokie bezpieczenstwo, powinno znalez¢ sie w
katalogu swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, realizowane w trybie chirurgii jednego dnia.

Do spodziewanych efektéw wprowadzenia ocenianego Swiadczenia do katalogu $wiadczen gwarantowanych
Z zakresu LSZ nalezy:

e poprawa jakosci zycia pacjentdw ze stozkiem rogéwki, w tym utrzymanie zdolnosci do pracy oséb
znajdujacych sie w wieku produkcyjnym;

e rozszerzenie wachlarza opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu stozka rogowki w systemie
ochrony zdrowia,

e opodznienie wykonania przeszczepienia rogoéwki, a takze ograniczenie ewentualnych niedogodnosci
organizacyjnych zwigzanych z przeszczepianiem, np. wynikajgcych z kwestii dostepnosci do rogéwek.

4.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja wg ICD-10:
H18 Inne zaburzenia rogowki
H18.6 Stozek rogowki (ang. keratoconus)
Definicja
Stozek rogéwki (ang. keratoconus) to niezapalne, dystroficzne, postepujgce schorzenie rogéwki, w wyniku

ktérego dochodzi do zmniejszenia grubosci rogowki i jej uwypuklenia stozkowego, z towarzyszgcym
nieregularnym astygmatyzmem.
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Stozek rogowki zaliczany jest do postepujgcych, niezapalnych, degeneracyjnych ektazji rogéowki. W przebiegu
choroby krzywizna rogdéwki przybiera stozkowaty ksztatt na skutek zmniejszenia grubo$ci i nadmiernego
uwypuklenia rogowki w jej czesci centralnej lub paracentralne;.

[OT.4320.2.2018]
Etiologia i patogeneza

Etiologia stozka rogowki jest wieloczynnikowa uwzgledniajgca zaréwno uwarunkowania genetyczne, jak i wplyw
czynnikéw $Srodowiskowych. Czestos¢é wystepowania stozka rogéwki u pacjentéw z dodatnim wywiadem
rodzinnym wynosi od 3,34 do 27,9% i ryzyko zachorowania jest od 1567 razy wieksze niz w przypadku braku
obcigzenia rodzinnego. Odnotowano tez czestsze wystepowanie stozka rogdéwki u pacjentéw z zespotem Downa,
zespotem Alporta, z wrodzonymi chorobami tkanki tacznej, takimi jak zespdt Marfana, zespot Ehlersa-Danlosa,
a takze z zapalnymi chorobami jelit, atopig czy astmg oskrzelowag. Réwniez odnotowuje sie wspdétistnienie stozka
rogowki z innymi chorobami okulistycznymi, wsrod ktérych wymienia sie wrodzong $lepote Lebera, niektére
postacie zwyrodnienia barwnikowego siatkdwki czy dystrofii rogéwki. Wsrdd czynnikdw s$rodowiskowych
majgcych wplyw na wystepowanie choroby postuluje sie pocieranie oczu, a takze wplyw narazenia
na promieniowanie ultrafioletowe.

[KSOZ CXL]
Obraz kliniczny

Stozek rogéwki zwykle diagnozuje sie u oséb miodych, w péznych latach nastoletnich lub okoto 20 roku zycia.
Wczesne objawy choroby obejmujg niewielkie rozmycie w polu widzenia, podwdjne lub zamglone widzenie,
ktérego nie da sie skorygowac za pomocg okularéw lub soczewek kontaktowych. W miare rozwoju choroby inne
objawy mogg obejmowac:

e blask i aureole wokot swiatet,

e znieksztatcone widzenie,

e trudnosci z widzeniem w nocy,

e zwiekszona wrazliwos¢ na swiatto (Swiattowstret),

e zwiekszone niewyrazne widzenie,

e podraznienie oczu, zaczerwienienie, obrzek lub bdl,

e Dbole glowy,

e nagte pogorszenie lub zmetnienie widzenia,

e zwiekszona krotkowzrocznosé,

e trudnosci w skupieniu wzroku,

e problemy z dopasowaniem soczewek kontaktowych.

[SR UK 2022]
Do objawéw zauwazalnych podczas badania lampg szczelinowg naleza:

e 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 ztogdw zelaza (pierscien Fleischera) wystepujacy na granicy miedzy cienkim i grubym
obszarem rogéwki,

¢ podnabtonkowe zbliznowacenia na szczycie stozka,

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

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

Ponizsze objawy choroby wystepuija juz w poczatkowym stadium stozka rogéwki i sg pomocne w jego diagnozowaniu:

e objaw kropli oleju (objaw Charleaux) w retinoskopii,
e objaw nozycowy podczas skiaskopii,
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e zmiany osi i wartosci cylindra,
e krotkowzrocznosc¢ i astygmatyzm nieregularny (astygmatyzm prosty lub pochyte potozenia osi),

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

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby w populacji szacuje sie na 1: 2 000. Stozek jest w wiekszosci przypadkow
chorobg obuoczng. U 50% pacjentéw z rozpoznaniem choroby jednego oka w okresie 16 lat obserwacji dochodzi
do rozwoju stozka w drugim oku, a ryzyko progresji jest najwieksze w pierwszych 6 latach od rozpoznania.
Na podstawie miedzynarodowego raportu dotyczgcego wskazan do przeszczepienia rogéwki opublikowanego
w 2016 r., stozek stanowi trzecie pod wzgledem czesto$ci wskazanie do wykonania zabiegu przeszczepienia.

[KSOZ CXL]

Zgtaszana czestos¢ wystepowania stozka rogowki jest wysoce zmienna, poniewaz ma na nig wplyw wiele
czynnikoéw, takich jak sposéb wyboru kohorty pacjentéw, potozenie geograficzne i kryteria stosowane do diagnozy
choroby. Dane dotyczgce rozpowszechnienia stozka rogdéwki réznig sie w zaleznosci od kraju i mogg wynosic
od 0,0003% w Rosiji do 2,3% w Indiach. Przewiduje sie, ze rozpowszechnienie wykonywania badania topogr afii
rogowki i ustalenie wspélnych kryteriéw diagnostycznych spowoduje w przyszioci zwigkszenie liczby zgtoszen
dotyczacych rozpowszechnienia i zapadalnosci na stozek rogowki.

[Andreanos 2017]
Rozpoznanie

U kazdego pacjenta, u ktérego podejrzewa sie stozek rogéwki nalezy wykona¢ kompleksowe badanie wzroku.
W tym celu nalezy oceni¢ ogdélny stan zdrowia oka i wykona¢ odpowiednie badania pomocnicze okreslajgce
ostro$¢ wzroku, astygmatyzm, krzywizne oraz grubos¢ rogéwki. Do potencjalnych badan wykonywanych celem
rozpoznania stozka rogéwki naleza:

e pomiar nieskorygowanej ostrosci wzroku,

e pomiar skorygowanej ostrosci wzroku do dali i, w stosownych przypadkach, do blizy,

e pomiar najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku za pomocg okularéw oraz twardych lub
gazoprzepuszczalnych soczewek kontaktowych,

e retinoskopia,

e biomikroskopia (badanie w lampie szczelinowej),
e keratometria,

e topografia komputerowa,

e tomografia komputerowa,

e pachymetria ultradzwiekowa.

[AAO 2022b]

Jednym z najbardziej pomocnych aparatéw w diagnostyce stozka rogéwki jest wideokeratograf. Topografia
rogéwki moze okazac¢ sie bardzo pomocng przy ustaleniu stopnia, typu i ksztaltu stozka rogéwki. Klasyfikacja
stozka rogoéwki zostaje przeprowadzona na podstawie m.in. analizy $redniej wartosci promieni centralnych.
Najczesciej wykorzystuje sie skale opracowang przez Amslera i Krumeicha. Klasyfikacja ta opiera sie
na pomiarach $rednich wartosci keratometrii K na sagitalnych mapach przedniej krzywizny rogéwki, wartosci
pachymetrycznych w najcienszym miejscu rogowki oraz wady refrakcji u chorego. Szczegdéty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Klasyfikacja stozka rogowki wedlug Amslera i Krumeicha.

Wada refrakcji Promien krzywizny Minimalna arubosé
Stopien | (krétkowzrocznosé i/lub rogowki (Srednia rogéwki ( ac% metria) Uwagi
astygmatyzm) centralna wartos¢ K) 9 pachy
| <5D <48D >460 pm pozaosiowe uwypuklen!e rogowkll, obecne
linie Vogta, brak blizn w rogéwce
Il 5-8D <53 D 400460 pm brak blizn w centrum rogowki
] 8-10D >53 D 200—400 ym brak blizn w centrum rogowki
Y, wada refrakq| nler_nozllwa S55D <200 pm blizny w centralr]ej CZgsCi 'rogowk|
do zmierzenia perforacja rogowki

Zrédto: Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018

Ponadto, w trakcie badania wideokeratografem, zostaje przeprowadzone poréwnanie potozenia i ksztattu szczytu
stozka rogowki, np. maty centralny szczyt stozka, owalny szczyt stozka, szczyt stozka przesuniety na dét nosowo
lub skroniowo, rozdecie na duzej powierzchni.

Wraz z progresjg stozka rogowki zmniejsza sie centralna grubos¢ rogdéwki, zwtaszcza na obszarze istoty
wiasciwej. Nabtonek tworzy czesto ksztatt podobny do stozka.

Metody i instrumenty do pomiaru pachymetrii i topografii to m.in:
e systemy szczeliny skanujace;j,
e obrotowy system Scheimpflug,
e optyczna tomografia koherentna,
e pachymetria ultradzwiekowa.

Wymienione instrumenty topograficzne umozliwiajg odczyt grubosci rogéwki wzdiuz kazdego przekroju, nawet
w najcienszym jej punkcie oraz umozliwiajg doktadng kontrole progresiji stozka rogdéwki przez pomiar i poréwnanie
tych samych punktéw na rogéwce w okreslonym czasie. Optyczna tomografia koherentna o wysokiej
rozdzielczosci podwyzsza dokladno$¢ badania przez umozliwienie precyzyjnego pomiaru grubosci nabtonka
i catej rogéwki. Mimo braku ogdlnej klasyfikacji stopnia zaawansowania stozka na podstawie grubosci rogowki,
wida¢ wyrazne roznice w grubosci rogéwki miedzy okiem zdrowym i okiem ze stozkiem rogowki. Przyjmuje sie,
ze pacjent z gruboscig rogoéwki ponizej 300 um powinien zostaé skierowany do specjalisty w celu
przeprowadzenia doktadnych badan w kierunku stoZzka rogowki.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018]
Przebieg naturalny i rokowanie

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

[KSOZ CXL]

Poczatek choroby zazwyczaj przypada na wiek 8—45 lat, natomiast najczesciej diagnozuje sie go u pacjentow
w wieku od 16 do 25 lat. U nieletnich stozek rogéwki charakteryzuje sie wiekszg progresjg, ktéra moze trwac
do ok. 40 roku 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 caty okres choroby moze wystepowacé jedynie niewielka, nieregularna niezborno$¢, ktérg z powodzeniem
mozna skorygowaé za pomocg okularéw lub soczewek kontaktowych. W innych, bardziej zaawansowanych
przypadkach moze doj$¢ do znacznego zmniejszenia sie grubosci rogoéwki, jej uwypuklenia lub zbliznowacenia,
wymagajgcego leczenia chirurgicznego. Zabiegi chirurgiczne wymagane sg u od 10% do 26% chorych.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018; KA 2022]

Progresja choroby prowadzi do astygmatyzmu, krotkowzrocznosci, scienczenia rogowki, nieodwracalnego
pogorszenia ostrosci wzroku. W 2007 r. opublikowane zostaly wyniki dlugofalowego, 8-letniego,
wieloosrodkowego badania obserwacyjnego CLEK (The Collaborative Loingitudinal Evaluation of Keratoconus)
dotyczacego przebiegu choroby, obejmujgcego 1 209 pacjentéw, ktére potwierdzity postepujacy charakter
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choroby ($rednia zmiana wartosci keratometrycznej potudnika ptaskiego rogéwki wynosita 1,6 D, a u 24 %
pacjentéw stwierdzono zmiane przekraczajgca 3,0 D).

[KSOZ CXL]
Leczenie stozka rogowki

Istniejg rézne niechirurgiczne i chirurgiczne opcje leczenia w stozku rogéwki, jednak zadna z nich nie leczy
przyczyny schorzenia ani nie jest w stanie odwroéci¢ uszkodzen rogéwki powstatych na skutek choroby. Wszystkie
dostepne metody leczenia (z wytgczeniem keratoplastyki) majg na celu spowolnienie lub zatrzymanie postepu
choroby lub skorygowanie utraty wzroku na jej skutek.

[KA 2022]

Brak jest obecnie leczenia przyczynowego, a terapia polega na korekcji obecnej juz wady za pomocg twardych
soczewek kontaktowych badz operacyjnej prébie powstrzymania procesu degeneracji rogowki, za pomocg
srodrogowkowych pierscieni sptaszczajgcych rogdéwke. Sg to dziatania dorazne ze wzgledu na postepujacy charakter

schorzenia. Postepowaniem ostatecznym, ale przynoszacym wyleczenie, jest allogeniczny przeszczep rogowki.

[KSOZ CXL]

Ponizej przedstawiono zestawienie najbardziej istotnych metod leczenia stozka rogowki.

Tabela 2. Charakterystyka najbardziej istotnych metod leczenia stozka rogéwki.

Metody leczenia stozka
rogowki

Charakterystyka szczegétowa

Soczewki kontaktowe
i szkta okularowe

We wczesnych stadiach choroby satysfakcjonujgcg ostrosé wzroku mozna osiggngé za pomoca szkiet korekcyjnych lub
migkkich soczewek kontaktowych. Czesto w miare postepu choroby pojawia sie problem z nietolerancjg lub ztym
dopasowaniem soczewek ze wzgledu na to, ze rogéwka staje sie zbyt stroma. Kiedy okulary i migkkie soczewki
kontaktowe nie s3 juz w stanie skorygowaé wzroku mozna uzy¢ specjalistycznych soczewek, ktore zostaty opracowane
tak, aby lepiej pasowaty do rogéwek nieregularnych i stromych. Ws$rdéd soczewek specjalistycznych wyrézniamy m.in.
soczewki:
e twarde, gazoprzepuszczalne (RGP),
. RoseK (dedykowane pacjentom ze stozkiem rogoéwki),
e typu Piggyback (twarda soczewka na migkkiej soczewce),
. hybrydowe,
o twardéwkowe i podtwardowkowe.

[AAO 2022b]

Keratoplastyka
petnoscienna (PKP)

PKP jest to najczesciej stosowana procedura chirurgiczna u pacjentéw ze stozkiem rogéwki (czesto$é 26%). W 80—90%
przypadkdéw operacja korczy sie sukcesem. Dotknigta schorzeniem rogéwka zostaje usunieta w obrebie wszystkich jej
warstw na obszarze o $rednicy 8,00 mm i zastgpiona rogéwkg dawcy. Rogéwka dawcy zostaje potgczona z rogdwka
biorcy podwdjng nicig, co najczesciej wywotuje powstanie regulamego astygmatyzmu. Po uptywie okoto 6 tygodni
astygmatyzm moze zosta¢ skorygowany za pomocg soczewek kontaktowych. Prawdopodobienstwo ponownej
transplantacji wynosi 18%, najczgsciej z powodu neowaskularyzacji.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018]

Gleboka keratoplastyka
warstwowa przednia
(DALK)

DALK jest technikg operacyjna polegajacg na zastgpieniu centralnej przedniej rogéwki biorcy rogéwka dawcy
z uprzednio usunietg blong Descemeta. W DALK nastepuje usunigciu okoto 90% grubosci rogdwki biorcy (nabtonka
i istoty wiasciwej) natomiast srodbtonek pozostaje nienaruszony.

Zaletg jest fakt, zmniejszone ryzyko odrzucenia przeszczepu, mniejsze ryzyko urazowego p kniecia gatki ocznej
w miejscu nacigcia ze wzgledu na to, ze srédbtonek, btona Descemeta oraz czesci zrebu pozostajg nienaruszone.
Niestety procedura moze by¢ trudna technicznie i skutkowac koniecznoscig przeprowadzenia keratoplastyki
petnosciennej. Ponad to istnieje ryzyko powstania zamglenia prowadzace do zmniejszenia ostrosci wzroku.

[AAO 2022b]

Implanty ICRS
(ang. intrastromal
corneal ring segments)

ICRS zostaty zatwierdzone do leczenia poczatkowych stadiéw stozka rogéwki u pacjentéw z nietolerancjg soczewek
kontaktowych. Pacjenci musza mie¢ rogéwke o grubos¢ > 450 mikrometrow, bez zamglenia w centralnej czesci. Zaletg
ICRS jest fakt, ze nie wymagajg one usunigcia tkanki rogdwki ani nacigcia wewnatrzgatkowego. Po implantacji
wigkszos¢ pacjentéw nadal potrzebuje okularéw i / lub soczewek kontaktowych, ale dzieki sptaszczeniu rogowki
korzystanie z soczewek jest fatwiejsze. Jesli pacjent nie uzyska oczekiwanych rezultatéw, ICRS mozna usunag,
a nastepnie rozwazy¢ inne opcje chirurgiczne.

Ws$réd implantéw ICRS wymieni¢ nalezy m.in. implanty INTACS®. Sag to implanty $rédrogéwkowe
z polimetylmetakrylatu (PMMA) o diugosci tuku 150°. Za pomoca lasera Intralase® zostajg przygotowane
mechaniczne tunele, w ktére wprowadza sie INTACS®. W celu korekcji asymetrii miedzy gérng i dolng potowa
rogéwki oraz aby uzyskac sptaszczenie w jej dolnej czesci wprowadzone implanty majg rézny ksztatt i wielkosé
(np. w dolnym segmencie grubos$¢ implantu wynosi 0,45 mm a promien 8,10 mm, natomiast w gérnym segmencie
odpowiednio grubo$¢ 0,25 mm i promien 6,80 mm).
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Metody leczenia stozka
rogowki

Charakterystyka szczegoétowa

Pierscienie INTACS® zaleca sie wszczepiac:

e wprzypadku stozka rogdwki w poczatkowym lub $redniozaawansowanym stadium z dolng decentracjg jego szczytu,
. promienie rogowki <54,00 D (6,25 mm), z ekwiwalentem sferycznym <-5,00 D,

. miejsce wszczepu pierscienia powinno znajdowac sie w najbardziej stromym potudniku,

e  w przypadku drobnych blizn wokdt 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 rogdwki. Wada tej metody jest mozliwos¢
powstania znieksztatcen rogowki spowodowanych wprowadzeniem implantow. Znieksztatcenia prowadzg do powstania
nieregularnego astygmatyzmu, co utrudnia apl kacje soczewek kontaktowych.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018, AAO 2022b]

Cross-linking (CXL)

Sieciowanie rogowki (CXL) to procedura stosowana w leczeniu postepujgcego stozka rogéwki. Krople ryboflawiny
(witaminy B2) sg podawane do rogéwki w potaczeniu ze $wiattem ultrafioletowym, wywotujac reakcje fotochemiczna,
ktéra powoduje wytworzenie wiekszej ilosci potaczen krzyzowych miedzy widknami kolagenu, wzrost sztywnosci
i odporno$ci mechanicznej rogéwki co przyczynia sie do zahamowanie progresji stozka rogéwki. Procedura ma na celu
zatrzymanie lub przynajmniej spowolnienie progresji stozka rogéwki. Jesli po CXL choroba nadal postepuje, leczenie
mozna powtorzyc.

W praktyce stosuje sie rézne odmiany procedury CXL m.in:

e  konwencjonalny CXL (epi-off CXL), gdzie przed zabiegiem usuwa sie nabtonek,

e transepitelialny CXL (epi-on CXL), gdzie nabtonek nie jest usuwany oraz

e  przyspieszony CXL (ang. accelerated CXL), ktory polega na naswietlaniu rogéwki lampg UV o wiekszej
mocy, przy wykorzystaniu ryboflawiny z witaming E, a czas zabiegu skraca sie do 20—-25 minut.
[Hafezi 2016 za OT.4320.2.2018]

Zrodio: opracowanie wiasne AOTMIT

4.2. Opis ocenianej technologii medycznej

4.2.1. Operacja stozka rogowki metoda cross-linking (CXL)

Procedura sieciowania rogéwki metodg cross-linking ma na celu zatrzymanie progresji stozka rogéwki dzieki
wzmocnieniu rogowki przy wykorzystaniu fotopolimeryzacji. Pod wptywem $wiatta UVA roztwér ryboflawiny
(wit. B2) wytwarza wysoce reaktywne formy tlenu, ktére oddziatujg z otaczajgcymi czgsteczkami prowadzgc
do usieciowania wigzah chemicznych w kolagenie witdkien warstwy zrebu rogdéwki. Wigzanie widkien
kolagenowych w rogéwce wzmachnia i stabilizuje stozek rogdéwki.

Cross-linking stosuje sie w leczeniu 0s6b z postepujgcym stozkiem rogdwki lub u ktérych istnieje wysokie ryzyko
progresji. Nie ma uniwersalnych kryteriéw okreslania progresji choroby lub okreslania oséb, u ktérych wskazana
jest CXL. Czynniki brane pod uwage mogg obejmowac:

¢ Kmax iinne wartosci keratometryczne (np. SimK, Kmean) oraz ich zmiane w czasie,

e wiek (mtodsi pacjenci, zwtaszcza dzieci, sg ogolnie uwazani za bardziej narazonych na progresije),

¢ minimalna grubos¢ rogowki,

e obecnos¢ choroby w obu oczach,

e utrata lub pogorszenie skorygowanej ostrosci widzenia.

[HTW 2021]

Zgodnie ze Swiatowym Konsensusem w sprawie Stozka Rogéwki i Ektazji z 2015 roku (ang. Global Consensus
on Keratoconus and Ectatic Diseases), progresja jest definiowana jako zmiana co najmniej dwdch z okreslonych
parametréw: stromienia (ang. steepening) przedniej powierzchni rogdéwki, stromienia (ang. steepening) tylnej
powierzchni rogéwki i Scienczenia/wzrostu tepa zmiany grubosci rogowki.

[Andreanos 2017]

Celem oceny skutecznosci CXL, autorzy badan stosujg kryteria oceny takie jak m.in:

o wzrost wartosci keratometrii maksymalnej (Kmax) o >1 D wzgledem wartosci poczatkowej,
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e wzrost wartosci keratometrii minimalnej (Kmin) o >1 D wzgledem wartosci poczgtkowej,

e wzrost keratometrii sredniej (Kmean) o >0,75 D wzgledem wartosci poczgtkowe;j,

e wzrost mocy wierzchotka rogéwki o >1 D wzgledem warto$ci poczatkowej,

e zmiana ekwiwalentu sferycznego wykazanej refrakcji o >0,5 D wzgledem wartosci poczatkowej,
e zmniejszenie centralnej grubosci rogéwki o >2% wzgledem wartosci poczgtkowe;.

[Andreanos 2017]

Konwencjonalne CXL. Konwencjonalne CXL, wykonywane wg protokotu drezdenskiego (inna nazwa: epi-off CXL),
rozpoczyna sie od miejscowego podania srodka znieczulajgcego (np. proksymetakainy, tetrakainy) zgodnie
ze schematem: po jednej kropli do trzech razy, w ciggu dwoch minut. Celem utrzymania otwartej powieki stosuje
sie rozworke. Kolejnym krokiem jest usuniecie 8—9 mm zewnetrznej warstwy rogéwki za pomocg suchej ggbki
celulozowej, tepej szpatuiki lub dwudziestoprocentowego roztworu alkoholu.

Metoda ta znajduje zastosowanie w poczatkowym i sredniozaawansowanym stadium stozka rogoéwki i minimalne;j
grubosci centralnej rogéwki w wysokosci 400 um. W tym przypadku ryboflawina (doktadniej izoosmolarny, 0,1%
roztwor ryboflawiny w 20% dekstranie T-500) jest naktadana na powierzchnie rogéwki co 2—-3 minuty przez
30 minut. W przypadku wykonania CXL na rogéwce o grubosci <400um, istnieje zwiekszone ryzyko uszkodzenia
srodbtonka rogoéwki lub gtebszej struktury oka.

Wysycenie zrebu ryboflawing umozliwia absorpcje swiatta UVA (w celu uzyskania usieciowania), jednoczesnie
zapewniajac ochrone lezgcym nizej strukturom rogéwki poprzez zapobieganie przenikaniu $wiatla UVA. Zrédto
promieniowanie UVA, aktywujgce ryboflawine, o natezeniu promieniowania 3 mW/cm? (catkowita dawka
5,4 J/cm?) jest umieszczane 5 cm od rogéwki i skupiane przez 30 minut na obszarze, z ktérego usunieto nabtonek.

Wkraplanie ryboflawiny jest kontynuowane co trzy minuty wraz z lekami o miejscowym dziataniu znieczulajgcym.

Po procedurze CXL na rogéwke naktada sie krople z antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania
(np. moksyfloksacyne), nastepnie na oko zaktada sie miekka, opatrunkowg soczewkg kontaktowg, a pacjentowi
Zleca sie stosowanie antybiotykoéw miejscowych oraz lekéw przeciwbdlowych. Leczone oko monitoruje sie przez
3 do 7 dni po zabiegu celem kontroli procesu gojenia sie nabtonka.

CXL jest uznawany za zabieg stosunkowo bezpieczny; jednak mogg wystgpi¢ drobne powiktania pooperacyjne.
Mogg one obejmowaé m.in. infekcje, blizny i zmetnienie rogdéwki co uposledza widzenie. Wiekszos¢ powiktan
ustepuje w ciggu 12 miesiecy.

[FOPH 2021]

Zabieg przeprowadza sie jednorazowo, jednak czasami moze dojs¢ do mechanicznego rozluznienia struktury
rogowki i koniecznosci kolejnego zabiegu cross-linking.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018]

Alternatywne protokoty CXL. W praktyce stosuje sie rowniez inne odmiany procedury CXL, np. cross-linking, gdzie
naswietlanie przeprowadza sie bez uprzedniego usuniecia nabtonka (epi-on CXL) czy przyspieszony CXL (ang.
accelerated CXL, aCXL), podczas ktérego czas naswietlania promieniami UVA jest krotszy niz w przypadku
standardowego CXL. W przyspieszonym CXL intensywnosci naswietlania jest jednorodnie zwiekszana, tak aby
catkowite poziomy energii osiggniete podczas leczenia byty takie same jak w protokole pierwotnym. Na przyktad,
zamiast promieniowania UVA o wartosci 3 mW/cm? w ciggu 30 minut, przyspieszony CXL moze dostarczy¢
9 mW/cm? w ciggu 10 minut.

[Pracownia HTA 2015 za OT.4320.2.2018]

Przeciwwskazania do CXL. Istniejg schorzenia, ktére zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji
niepozgdanych lub mogg prowadzi¢ do znacznego opdznienia gojenia sie¢ nabtonka po zabiegu cross-linking.
Przeciwwskazania do CXL obejmujg: grubos¢ rogéwki < 400 um, aktywng chorobe oczu inng niz stozek rogowki,
opryszczkowe zapalenie rogdwki, niekontrolowane choroby alergiczne oczu, blizny na rogéwce wplywajgce
na widzenie, liszaj zwykly przewlekty, ciezki zespdt suchego oka, cigza.

[FOPH 2021]
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4.2.2. Opis proponowanego swiadczenia opieki zdrowotnej

Zatgczona do zlecenia Ministra Zdrowia Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej odnosi sie do $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking”.

Opis swiadczenia. Zabieg metodg cross-linking (CXL) ma na celu zwiekszenie sieciowania kolagenu istoty
wiasciwej, dzieki czemu rogéwka odzyskuje czes¢ wytrzymatosci mechanicznej. Zabieg wywotuje nastepujgce
zmiany w biostrukturze rogoéwki: zageszczenie macierzy miedzykomorkowej, zmiany podnabtonkowych splotéw
nerwowych, zmiany gestosci keratocytéw. Istotg zabiegu jest naswietlanie podanej uprzednio do rogowki
ryboflawiny (witaminy B2).

W catym procesie ryboflawina ma dwie istotne funkcje: absorbuje promieniowanie UVA (przy dtugosci fali 365 nm
absorpcja jest optymalna) i dziata fotouczulajgco. Pod wptywem promieniowania UVA ryboflawina uwalnia wzbudzony
atom tlenu. Wzbudzone atomy tlenu indukujg sieciowanie widkien kolagenu (tworzenie tzw. wigzan krzyzowych).

Kryteria kwalifikacji. Do zabiegu kwalifikujg sie pacjenci ze stozkiem rogowki (ICD-10 H18.6), w poczgtkowym
stadium choroby (1 i 2 wg Amslera), w wieku od 0 do 40 r.z., z gruboscig rogéowki powyzej 400 um, a u pacjentéw
dorostych — dodatkowo z udokumentowang progresja.

Metoda cross-linking, tzw. metoda sieciowania witdkien kolagenowych, jest stosowana w leczeniu stozka rogéwki
oraz ektazji rogéwki. Procedura ta nie gwarantuje odstgpienia od zabiegu przeszczepienia rogéwki, a jedynie
opodznia jego wykonanie i zmniejsza liczbe oséb wymagajgcych przeszczepienia w trybie planowym.

Tabela 3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji, przeciwwskazania, procedury medyczne oraz rodzaj wymaganego znieczulenia.

Kryteria: Pacjenci dorosli Pacjenci pediatryczni
Kryteria kwalifikacji ICD-10 H18.6 (stozek rogowki) ICD-10 H18.6 (stozek rogowki)
(opisowo lub wg ICD-10) + (samo rozpoznanie jest juz wskazaniem

Wymagane okreslenie progresji choroby na

podstawie co najmniej 2 badan

wykonywanych co 6 mies. obserwacji obserwacja (co najmniej 2 badania potwierdzajgce
progresje w czasie 3 mies. obserwagji)

wystarczajgcym do CXL)
+

Jako progresje rozumie sie (warunek konieczny):

- zmiang krzywizny rogéwki (Kmax) o 21 D,

- keratometrie wyjsciowg 247 D.

Warunki opcjonalne, okreslajace progresije:

- utrzymanie lub pogorszenie ostros¢ wzroku towarzyszgce zmianie krzywizny rogowki,
- konieczno$¢ wymiany soczewki twarde;j.

Przeciwwskazania Blizna w centralnej czesci rogéwki

(opisowo lub wg ICD-10) Grubo$¢ rogowki <380—400 um

Procedury medyczne Ty ko CXL

(wg ICD-9, jezeli mozliwe)

Rodzaj wymaganego Zasadniczo zabieg w znieczuleniu Znieczulenie ogodlne — dzieci, osoby

znieczulenia miejscowym niewspotpracujgce
Znieczulenie ogodlne: osoby doroste Dopuszczalne miejscowe znieczulenie
niewspotpracujgce w przypadku pacjentéw nastoletnich

Zrédio: KSOZ CXL
Znieczuleniem ogoélnym powinny zosta¢ objete dzieci oraz osoby doroste niewspdipracujgce (co nalezy
uwzgledni¢ w stosownej wycenie produktu rozliczeniowego).

Warunki realizacji swiadczenia. Zabieg wymaga warunkéw sali operacyjnej, gdyz przed aplikacjg ryboflawiny
nalezy usungé¢ warstwe nabtonka z centralnej czesci rogowki. Szczegdtowe warunki realizacji zawarte
w przedmiotowej Karcie Swiadczenia przedstawiono ponize;.
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Tabela 4. Warunki formalne, organizacyjne, jakosciowe (doswiadczenie osrodka i personelu) lub inne szczegdlne
warunki realizacji, jakie powinny by¢ uwzglednione przy realizacji zabiegu CXL, aby procedura byta mozliwa
do wykonania oraz bezpieczna dla pacjenta.

Warunki realizacji:

Pacjenci dorosli Pacjenci pediatryczni

Warunki formalne
(miejsce udzielania $wiadczenia, tryb
udzielania $wiadczenia)

Ambulatoryjnie — poradnia okulistyczna
przyszpitalna

W przypadku znieczulenia ogdlnego — oddziat
okulistyczny

Sala zabiegowa

W przypadku znieczulenia ogolnego — oddziat
okulistyczny

Personel medyczny

1 lekarz (nie jest potrzebne szczegdine szkolenie), pielegniarka

Sprzet i aparatura medyczna

Lampa do CXL

Organizacja udzielania
swiadczen

Leki (ryboflawina — wit. B2)

Kryteria jakosci — doswiadczenie
operatora i osrodka

Nie wymagane

Warunki kontroli

(np. liczba i czestos¢ wizyt kontrolnych
po zabiegu)

Opieka do 1 mies. jak po kazdej operacji
PdzZniej ocena progresji co 6 miesiecy

Inne szczegdlne warunki
realizacji

Brak

Zrédio: KSOZ CXL

Poziom lub sposéb finansowania swiadczenia. Catkowity koszt jednostkowy zabiegu oszacowano w Karcie
Swiadczenia na poziomie 2 500 zt za 1 oko.

Przytoczono,

iz wplyw na ww. koszty majg nastepujace elementy skiadowe:

lampa do cross-linkingu

(od ok. 100 tys. zh), barwnik — ryboflawina (450 zt netto/1 zabieg), narzedzia, znieczulenie miejscowe — standardowo,
znieczulenie ogolne — w razie koniecznosci, orientacyjny czas trwania zabiegu — 1 godz. w znieczuleniu miejscowym.

[KSOZ CXL]
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4.3. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane merytorycznie
z przedmiotowym zleceniem

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” byto dotychczas trzykrotnie
przedmiotem oceny Agenciji.

Podsumowanie najwazniejszych informacji ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji i opinii Prezesa
AOTMIT przedstawiono w ponizszej tabeli w ujeciu odwrotnym do chronologicznego.

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje wydane przez Rade Przejrzystosci, Rade Konsultacyjna
oraz Prezesa AOTMiT odnoszace si¢ do przedmiotowego swiadczenia.

Rok / Nr : L j B
w BIP Agenciji Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Rodzaj decyzji
2018 Opinia Rady Przejrzystosci nr 163/2018 z dnia 9 lipca 2018 roku

BIP: 5/2018 w sprawie oceny zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg
cross-linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci, odnoszac sie do ,Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia »Operacja stozka
rogéwki metodg cross-linking (X-linking)« jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego”, w $wietle dowodéw
naukowych odnalezionych po 2015 r. uznaje za zasadne zakwalifikowanie ww. $wiadczenia jako gwarantowanego.

Gféwne argumenty decyzji: CXL zmnigjsza liczbe oséb wymagajgcych przeszczepienia, a u niektérych chorych opéznia jego
wykonanie. Omawiana metoda jest przeznaczona dla oséb mtodych z szybkg progresjg choroby, co moze znacznie zmnigjszy¢
problem wykluczenia zawodowego. Metoda pozwala na skrécenie czasu oczekiwania na przeszczep rogoéwki z innych wskazan.
Zgodnie z oszacowaniami Agenciji, koszt omawianej technologii jest nizszy niz koszt przeszczepienia rogowki.

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 lipca 2018 r.
(znak pisma: BP.4320.10.2018.KW)

Dotyczy: przygotowania opinii Rady Przejrzystosci i opinii Prezesa Agencji dla oceny zasadnosci
zakwalif kowania jako $wiadczenie gwarantowane operacji stozka rogéwki metodg cross-linking
(X-linking) celem zweryfikowania aktualnosci informacji zawartych w rekomendacji Prezesa Agencji nr
93/2015 z dnia 1 grudnia 2015 r.

Uzasadnienie koricowe: Biorgc pod uwage, odnalezione dowody naukowe nalezy zaznaczyc, ze w zakresie skuteczno$ci klinicznej
i bezpieczenstwa wnioskowanie dot. omawianej technologii wzgledem braku leczenia nie ulegfo zmianie. Niemniej jednak nadal brak
Jest badan, ktore poréwnywatyby metode CXL z obecnym postepowaniem klinicznym. Ponadto w odnalezionych badaniach
pierwotnych nie oceniano punktu koricowego zwigzanego z przeszczepem rogéwki oraz w wigkszosci badar brak jest informacji
0 stopniu zaawansowania stozka rogowki w skali Amslera-Krumeicha, co stanowi podstawe do kwalifikacji do zabiegu.

Nalezy jednak wskazac, ze odnalezione badania obserwacyjne sugerujg na moZliwe korzysci w zakresie odsunigcia w czasie
koniecznos$ci wykonywania przeszczepu rogéwki oraz braku progresji choroby, u pacjentéw poddanych zabiegowi cross-linking.
Niemniej jednak badania te stanowig proby obserwacyjne o ograniczonej wiarygodnosci. Tym samym utrudnione jest wnioskowanie
na ich podstawie. NiemozZliwe jest réwniez na tym etapie oszacowanie efektywnosci kosztowej ocenianej technologii medycznej
wzgledem aktualnego postepowania klinicznego.

2015 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 149/2015 z dnia 30 listopada 2015 roku

BIP: 18/2015 |w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Operacja stozka rogéwki metodg cross-
linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego

NEGATYWNA

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Operacja stozka rogowki metodg cross-
linking (X-linking)” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: CXL jest potencjalnie skuteczng i bezpieczng metodg terapeutyczng stozka rogéwki o charakterze progresywnym,
chociaz brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych moéwigcych o dfugookresowej skutecznosci CXL Jest to metoda
powszechnie stosowana na $wiecie i powinna by¢ bardziej dostegpna dla polskich pacjentow.

Rekomendacja nr 93/2015 z dnia 1 grudnia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia ,Operacja stozka rogéwki metoda cross-linking (X-linking)” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking (X-linking)” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

Uzasadnienie: Przedstawione dowody naukowe nie wykazaty wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii medycznej nad NEGATYWNA
obecnie stosowanymi schematami leczenia we wskazaniu stozek rogéwki. Ponadto przedstawione dowody naukowe, nie wskazujg,
czy przeprowadzony zabieg metodg x-linking pozwala w przysztosci uniknac zabiegu przeszczepu rogoéwki lub odsunac ten zabieg
w czasie. W zwigzku z czym wnioskowana technologia medyczna moze generowac dodatkowe koszty dla ptatnika publicznego.
Oszacowania dotyczgce kosztéw zabiegéw zostaty oparte o komercyjne cenniki placowek medycznych, co moze skutkowac
zawyzaniem rzeczywistych kosztow zabiegu. W Karcie Problemu Zdrowotnego nie wskazano liczby wizyt lekarskich niezbednych
do wykonania $wiadczenia, co utrudnia okreSlenie standardu postepowania i oszacowanie przyblizonych kosztéw procedury.
Ponadto w Polsce brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych populacii, ktéra kwalifikowaé sie bedzie do zabiegu. Wobec
powyzszego utrudnione jest oszacowanie catkowitych wydatkéw platnika publicznego na finansowanie wnioskowanej technologii
medycznej w populaciji docelowej we wskazaniu stozek rogowki.

2009 Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 33/10/2009 z dnia 11 maja 2009 r.
BIP X. w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych operacji stozka rogéwki metodg cross-linking (X-linking)
posiedzenie
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Rok / Nr

Konsultacyjnej linking (X-linking) w ramach odrebnej grupy w systemie JGP, na okres 2 lat.

w BIP Agencii Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Rodzaj decyzji
Rady Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansowanie ze $rodkéw publicznych operacji stozka rogdwki metoda cross-

Uzasadnienie rekomendacji: Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking jest opcjg terapeutyczng stosowang gtéwnie u ludzi
miodych, opbzniajgcg proces uszkodzenia narzgdu wzroku oraz zwigzane z tym postepujgce uposledzenie aktywno$ci zyciowych.
Dane dotyczace skuteczno$ci tej metody, w tym wplyw na potrzebe przysztego przeszczepu rogoéwki, pochodzg gféwnie z mato
licznych badar obserwacyjnych, wobec czego wymagajg uzupetnienia w postaci wiarygodnego rejestru pacjentéw oraz powtémej
oceny efektywnosci klinicznej tej metody. Operacia metodq cross-linking wymaga warunkéw bloku operacyjnego oraz
specjalistycznego sprzetu, ale wydaje sie by¢ mniej kosztowna od innych metod zabiegowych stosowanych w tym wskazaniu. Wobec
powyzszych, metoda cross-linking powinna by¢ ponownie poddana ocenie po 2 latach celem wyjasnienia watpliwosci wokot jej
skutecznosci oraz efektywnosci kosztowey.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT

4.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

4.4.1. Opis metodyki

W dniu 10.06.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne (od 2015 r.) wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczenia stozka rogéwki na nastepujgcych stronach internetowych:

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

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

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

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

International Council of Ophthalmology - http://www.icoph.org/
Europejskiego Towarzystwa Zaémy i Chirurgii Refrakcyjnej (ESCRS) - https://www.escrs.org/

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

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

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

American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus - https://aapos.org/

National Guideline Clearinghouse - https://quideline.gov/

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

Academia Ophthalmologica Internationalis - https://www.a-0-int.org

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

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

National National Health and Medical Research Council http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

Prescrire International - www.english.prescrire.org

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre - http://kce.fgov.be

Trip DataBase - www.tripdatabase.com

Pubmed - www.pubmed.gov

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

W wyszukiwaniu uzyto nastepujgcych stéw kluczowych: keratoconus, cross-linking, stozek rogowki.

W ramach wyszukania aktualizacyjnego odnaleziono wytyczne American Academy of Ophtalmology z 2018 r. oraz
Kératocone National Reference Center we wspétpracy z SensGENE Sensory Rare Diseases Health Sector z 2021 r.

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu zamieszczono wycigg z raportu analitycznego z 2015 r. (Pracownia HTA
2015), przedstawiajgcy wyniki przegladu wytycznych dotyczgcych stosowania metody cross-linking w leczeniu
stozka rogowki (Gomes 2015, Alio 2015, NICE 2013).
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4.4.2. Wyniki wyszukiwania

W ramach wyszukania odnaleziono wytyczne KNRC/SensGENE 2021 oraz AAO 2018 dotyczgce leczenia ekstazji
rogéwki. Najwazniejsze informacje dotyczgce stosowania metody cross-linking zawarte w ww. wytycznych zestawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania metody cross-linking w wytycznych KNRC/SensGENE
2021 oraz AAO 2018.

Organizacja/ rok Rekomendacje
KNRC/SensGENE 2021 Najwazniejsze wnioski i zalecenia dotyczace leczenia stozka rogéwki:
Kératocone National Reference | e Postepowanie terapeutyczne stozka rogowki opiera sie na trzech gtéwnych filarach:
Center / SensGENE Sensory — profilaktyka wtérna zwigzana z badaniami przesiewowymi i edukacjg terapeutyczng;

Rare Diseases Health Sector S ) L i S . . . L
— stabilizacja choroby polegajgca na usunieciu czynn kéw nasilajacych i fotosieciowaniu widkien

Francja kolagenu rogéwki (CXL);

. L — poprawa jakosci widzenia poprzez korekcje deformacji rogéwki: w pierwszej kolejnosci poprzez doboér
StOZGK RC_)QOWkl- N{arod(?wy sztywnych soczewek kontaktowych, ktére wygtadzajg nieréwnosci powierzchni rogéwki, w drugiej
protokét diagnostyki i opieki kolejnosci poprzez metody chirurgiczne (wszczepienie segmentéw pierscieni srédrogéwkowych,

fotoablacja laserem excimerowym, allogeniczne przeszczepienie rogowki).
https:/Amww.has- e  Czasami zaleca sie zastosowanie zabiegu chirurgicznego w celu przywrdcenia widzenia. W pierwszej
sante.fr/upload/docs/application kolejnosci nalezy rozwazy¢, w zaleznosci od stadium zaawansowania, najmniej inwazyjng terapie,
[pdf/2021- ktéra moze tgczyC¢ wszczepienie segmentéw pierscieni srédrogéwkowych, fotoablacje laserem
11/pnds keratocone sensgene excimerowym i CXL. Ostateczng opcja jest allogeniczne przeszczepienie rogéwki.

15 nov 2021 vfinale.pdf

) Szczegotowe informacje dot. kwalifikacji pacjentéw do operacji metoda cross-linking:
Metodyka: metodologia 1. Wskazania:

opracowana przez HAS, tozek swki
przeglad literatury w bazie ~ progresywny Stozek rogowkl,

PubMed oraz konsensus — stozek rogowki o wysokim ryzyku progresji (zaawansowane stadium choroby u mtodych pacjentow —
ekspercki dzieci i mtodziezy).

W przypadku, kiedy pacjent spetnia kryterium progres;ji, brak jest gérnej granicy wiekowej, do ktérej moze by¢
wykonany CXL. Jednoczes$nie decyzje o wykonaniu CXL u dzieci i mtodziezy bez udokumentowanej progresii

Zrédto finansowania: brak
stozka rogéwki nalezy podejmowac indywidualnie w zaleznosci od przypadku. W momencie zaniechania CXL

informaciji . . o . . L
u mtodego pacjenta, nalezy poda¢ go $cistemu monitorowaniu (co 1-3 miesiecy).
2. Przeciwwskazania

— Cigza, karmienie piersia,

— historia opryszczki rogéwki,

— pachymetria <400 pm,

— centralne zmetnienie rogowki,

— ciezki zespot suchego oka, neurotroficzne zapalenie rogowki.
AAO 2018 Najwazniejsze wnioski i zalecenia dotyczace metody cross-linking w leczeniu ektazji rogéwki:
American Academy of * Sieciowanie rogowki (CXL, ang. corneal cross-linking) zmniejsza ryzyko postepujacej ektazji
Ophtalmology u pacjentéw ze stozkiem rogéwki (szczegdlnie w jego wczesnych stadiach) i stabilizuje rogéwke.
Stany Zjednoczone Stabilizuje rowniez przypadki ektazji rogéwki wystepujgce po operacji keratorefrakcyjne;.

Ektazja rogéwki — preferowany Szczegotowe informacje dot. kwalifikacji pacjentéw do operacji metoda cross-linking:

wzorzec praktyki 1. Wskazania

e  Celem CXL jest zatrzymanie lub spowolnienie postepu ektazji rogdwki w jej najwczesniejszym stadium.
https://www.aao.org/preferred- (o Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita procedure dla pacjentéw w wieku od

practi_ce—pattern/corneal— 14 do 65 lat z postepujgcym stozkiem rogdéwki lub ektazjg rogdwki po operacji rogéwki.

ectasia-ppp-2018 Nie zidentyf kowano spéjnej ani jasnej definicji progres;ji ektazji, jednak ki ka wartosci uzyskanych z badania
tomograficznego (samodzielnie lub w potgczeniu) oceniono jako wyznaczniki progresji. Obejmujg one

Metodyka: przeglad maksymalng keratometrie, stromienie przedniej lub tylnej powierzchni rogdéwki i $ciefnczenie i/lub

systematyczny literatury oraz zwiekszenie tempa zmiany grubosci rogéwki od obrzeza do najcienszego punktu, a takze zmiany refrakcji,
konsensus ekspercki. Wszyscy | takie jak nasilajgca sig krotkowzrocznos¢ i astygmatyzm.

eksperci nie mieli powigzan 2. Przeciwwskazania

finansowych do ujawnienia grubos¢ zrebu rogéwki ponizej 400 um w czasie ekspozycji na promieniowanie UV;

e  zachowac ostroznos¢ podczas wykonywania CXL u pacjentdw z wczesniejszym zapaleniem rogowki

Zrédto finansowania: autorzy wywotanym wirusem opryszczki pospolitej, poniewaz ekspozycja na $wiatto UV moze spowodowaé

i recenzenci wytycznych sg reaktywacje zakazenia wirusem opryszczki pospolitej.
wolontariuszami i nie otrzymujg

zadnej rekompensaty
finansowej za swoj wktad
w tworzenie dokumentéw

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT
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Ponizej przedstawiono wyciag z raportu HTA z pazdziernika 2015 r. pn.: ,Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking”, sporzgdzonego na potrzeby AOTMIT, w ktérym w ramach
wyszukania wytycznych odnaleziono trzy wytyczne dotyczgce stosowania metody cross-linking w leczeniu stozka

rogowki, tj.. Gomes 2015 (miedzynarodowe), Alio 2015 (Hiszpania) oraz NICE 2013 (Wielka Brytania).

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania metody cross-linking w leczeniu stozka rogéwki.

Organizacja/ autor i rok

migdzynarodowe

Metodyka tworzenia
rekomendac;ji (zrédto
finansowania: Konsensus
ekspertéw z wielu krajow -
metoda delficka, przeglad
systematyczny (niezalezny
grant edukacyjny od Asia
Cornea Foundation oraz
stowarzyszen naukowych
zajmujgcych sie
problematyka leczenia
schorzen rogowki)

Uwzglednione dowody
naukowe: Zaangazowano
36 ekspertow z réznych
krajow (3 panele
dyskusyjne —
definicje/diagnoza,
postepowanie
nieoperacyjne,
postepowanie operacyjne;
w kazdym 12 ekspertow)

(kraj) Rekomendacje
Gomes 2015 e Miodzi (np. 15 lat) pacjenci ze stabilng chorobga oraz satysfakcjonujagcym widzeniem przy pomocy
okularéw: Sugeruje sie stosowanie okularéw tylko lub okularéw w potgczeniu z soczewkami lub CXL
Wytyczne e Miodzi (np. 15 lat) pacjenci z progresywna chorobg oraz satysfakcjonujacym widzeniem przy

pomocy okularéw: Nalezy przeprowadzi¢ CXL oraz przepisa¢ okulary i/lub bez soczewek kontaktowych

Starsi (np. 55 lat) pacjenci ze stabilng chorobg oraz satysfakcjonujacym widzeniem przy pomocy
okularéw: Sugeruje sie stosowanie okularéw tylko lub okularéw w potgczeniu z soczewkami

Starsi (np. 55 lat) pacjenci z progresywng chorobg oraz satysfakcjonujacym widzeniem przy
pomocy okularéw: Nalezy przeprowadzi¢ CXL ty ko lub CXL z przepisaniem okularéw / soczewek
kontaktowych

Pacjenci ze stabilng choroba, brak satysfakcjonujagcego widzenia przy pomocy okularéw,
satysfakcjonujace widzenie przy pomocy twardych soczewek kontaktowych i ich tolerancja:
Ekwiwalent sferyczny dla tych pacjentéw odpowiada umiarkowanej miopii (-5 D). Nalezy przepisac
soczewki kontaktowe (w tym soczewki skleralne)

Pacjenci ze stabilng choroba, brak satysfakcjonujacego widzenia przy pomocy okularéw, dobre
widzenie przy pomocy twardych soczewek kontaktowych i ich tolerancja: Ekwiwalent sferyczny dla
tych pacjentéw odpowiada duzej miopii (- 15 D). Nalezy przepisa¢ soczewki kontaktowe (w tym soczewki
skleralne)

Pacjenci ze stabilng choroba, brak satysfakcjonujacego widzenia przy pomocy okularéw, twardych
soczewek kontaktowych, soczewek skleralnych lub brak tolerancji soczewek: Ekwiwalent sferyczny
dla tych pacjentéw odpowiada umiarkowanej miopii (- 5 D). Nalezy przeprowadzi¢ przeszczep warstwowy
gteboki przedni rogéwki (dDALK). Mozna rozwazy¢ ICRS w przypadku oczu z odpowiednim $cienczeniem
rogowki oraz w celu zminimalizowania blizn

Pacjenci ze stabilng choroba, brak satysfakcjonujacego widzenia przy pomocy okularéw, twardych
soczewek kontaktowych, soczewek skleralnych lub brak tolerancji soczewek: Ekwiwalent sferyczny
dla tych pacjentéw odpowiada duzej miopii (- 15 D). Nalezy przeprowadzi¢ przeszczep warstwowy gteboki
przedni rogéwki (dDALK)

Pacjenci ze stabilng ciezkg postacig choroby, brak satysfakcjonujacego widzenia przy pomocy
okularéw, twardych soczewek kontaktowych, soczewek skleralnych: U pacjentéw wystepujg blizny
przedniej rogéwki o umiarkowanym nasileniu, brak objawdw obrzeku rogdéwki. Nalezy przeprowadzi¢
przeszczep warstwowy gteboki przedni rogéwki (dDALK)

Pacjenci ze stabilng ciezkg postacig choroby, brak satysfakcjonujacego widzenia przy pomocy
okularéw, twardych soczewek kontaktowych, soczewek skleralnych: U pacjentéw wystepuja blizny
gtebokie i przedniej rogéwki o umiarkowanym nasileniu z objawami obrzeku rogéwki w historii. Nalezy
przeprowadzi¢ przeszczep drgzacy rogéwki lub prébowac pdDALK

(badanie sfinansowane ze
Srodkéw projektu m.in.
Spanish Ministry of
Economy and
Competitiveness — nr
projektéw: RD07/0062 oraz
RD12/0034)

Uwzglednione dowody
naukowe: Opracowania
pierwotne i wtérne

Alio 2015 CXL jest obecnie jedyng interwencja, ktéra zatrzymuje progresje choroby.
Hiszpania Najbardziej efektywnym momentem przeprowadzenia zabiegu jest progresywna posta¢ choroby,
z zachowang dobrg ostroscig widzenia (stopien Il i lll w klasyfikacji RETICS).
Metodyka tworzenia W celu przeprowadzenia tej procedury nastepujace aspekty trzeba wzigé pod uwage:
rekomendac;ji (zrédto e wskazania:
finansowania: Przeglad — kliniczna manifestacja choroby progresywne;j,
doniesien naukowych )
— wiek <35 lat,

— ostros¢ widzenia <0,8 (20/25; LogMAR 0,1),
— pachymetria >400 mikronéw,
— keratometria <58D;
przeciwwskazania:
— cigza i karmienie piersia,
— wiek: moze stanowi¢ czynnik ryzyka utraty wzroku, aczkolwiek na chwilg obecng nie ustalono granicy,
— ostro$¢ widzenia: jako czynnik ryzyka utraty wzroku, CVA 20,8 (20/25; LogMAR 0,1),
— zmetnienia centralnej czesci rogowki,
— syndrom suchego oka o ciezkim przebiegu.

NICE 2013

Wielka Brytania

W przypadku tagodnej do umiarkowanej choroby ostro$¢ widzenia moze by¢ korygowana przy
zastosowaniu okularéw korekcyjnych, soczewek kontaktowych lub, w niektérych przypadkach, pierscieni
$rodrogéwkowych.

W zaawansowanych przypadkach konieczne moze by¢ przeszczepienie rogowki.
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Organizacja / autor i rok

(kraj) Rekomendacje

Metodyka tworzenia e Wiekszos$¢ danych dotyczacych efektywnosci klinicznej procedury cross-linking w terapii stozka rogéwki

rekomendacji (zrodto dotyczy metody z mechanicznym usunigciem nabtonka (,epithelium-off CXL”). llo$¢ i jakos¢ danych

finansowania: Konsensus dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa tej metody sg wystarczajgce, aby procedura ta mogta byc¢

ekspertéw na podstawie stosowana pod warunkiem, ze odpowiednie ustalenia dotyczgce zarzgdzania klinicznego, zgdd i audytu

przegladu systematycznego zostaty wdrozone.

(NICE) e Jakos¢ i ilos¢ danych klinicznych dotyczacych procedury cross-linking bez mechanicznego usunigcia
nabfonka (epithelium-on CXL; transepithelial) oraz CXL w potgczeniu z innymi procedurami (CXL-plus)

Uwzglednione dowody jest niewystarczajaca, dlatego te interwencje moga by¢ stosowane tylko po uzyskaniu specjalnych

naukowe: RCT, pozwolen lub w ramach badan klinicznych. Klinicysci, ktorzy chcieliby zastosowac te metody (epithelium-

metaanaliza, badania z on CXL albo CXL-plus) musza:

grupg kontrolna, serie — poinformowac kierownictwo zarzgdzania klinicznego przy odpowiednim NHS trusts,

przypadkow

— upewni¢ sie, ze pacjent lub jego opiekun zrozumiat niepewnos¢ w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa proponowanej procedury w dtugim okresie obserwaciji i otrzymat jasne informacje na ten
temat (wykorzystanie informacji dla pacjenta opracowanych przez NICE jest zalecane),

— przeprowadzi¢ audyt i przeglad wynikéw klinicznych u wszystkich pacjentéw ze stozkiem lub ektazjg
rogowki poddanych tej procedurze.

. Selekcja pacjentéw do leczenia powinna obejmowaé ocene $cienczenia rogéwki oraz ocene
prawdopodobienstwa progresji choroby.

. Procedura powinna by¢ wykonywana przez okulistow z doswiadczeniem w terapii choréb rogéwki, po
przeszkoleniu w zakresie stosowania $wiatta UV lub przez odpowiednio przeszkolony zespét pod
nadzorem specjalistow z okulistyki.

. NICE zacheca do przeprowadzania dalszych badan klinicznych w szczegdlnosci dotyczgcych procedury
cross-linking bez mechanicznego usunigcia nabtonka oraz w potgczeniu z innymi metodami u pacjentow
ze stozkiem lub ektazjg rogéwki. Badania powinny przedstawia¢ szczegétowy opis zastosowanej techniki
oraz uwzglednia¢ punkty koncowe dotyczace ostrosci widzenia, topografii rogéwki i jakosci zycia. Dane
dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci obu metod procedury cross-linking bylyby uzyteczne, w
szczegodlnosci dane dotyczgce prewencji progresji wymagajgcej przeszczepienia rogowki oraz
koniecznosci powtarzania zabiegu i jego skutecznosci.

Zrédio: ,Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej. Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” — wersja 1.0, Krakéw, pazdziernik 2015,
Pracownia HTA Magdalena Mrozek-Ggsiorowska, Marcin Ggsiorowski, Oskar Pankiewicz S.C. [Pracownia HTA 2015]

4.4.3. Podsumowanie

Odnalezione wytyczne wskazujg, iz:

francuskie wytyczne z 2021 roku wskazujg, iz leczenie stozka rogdwki opiera sie na trzech filarach:
profilaktyki wtérnej (badania przesiewowe iedukacja terapeutyczna), stabilizacji choroby (poprzez
usuniecie czynnikéw nasilajacych i/lub wykonanie procedury cross-linking) oraz poprawy jako$ci widzenia
(poprzez zastosowanie sztywnych soczewek kontaktowych, wygtadzajgcych nieréwnosci rogéwki, czy
w drugiej kolejnosci — metod chirurgicznych, takich jak: wszczepienie segmentéw pierscieni
srodrogéwkowych, fotoablacje laserem excimerowym, allogeniczne przeszczepienie rogéwki). Jako
wskazania do CXL wytyczne podajg progresywny stozek rogdéwki (bez okreslenia gornej granicy
wiekowej) oraz stozek rogowki o wysokim ryzyku progresji (zaawansowane stadium choroby u dzieci
i mtodziezy). Jednoczesnie podkreslono, iz decyzje o przeprowadzeniu CXL u miodych pacjentéw bez
udowodnionej progresji nalezy podejmowac¢ indywidualnie w zalezno$ci od przypadku
(KNRC/SensGENE 2021);

procedura cross-linking jest zatwierdzona przez FDA dla pacjentéow w wieku od 14 do 65 lat
z postepujgcym stozkiem rogoéwki lub ektazjg rogdéwki po operacji rogowki. Wyznacznikami progresji sa:
maksymalna keratometria, stromienie przedniej lub tylnej powierzchni rogéwki i scienczenie i/lub
zwiekszenie tempa zmiany grubosci rogéwki od obrzeza do najcienszego punktu, a takze zmiany
refrakcji, takie jak nasilajgca sie krétkowzrocznos¢ i astygmatyzm (AAO 2018);

konsensus z 2015 roku wypracowany przez zespo6t miedzynarodowy ekspertéw klinicznych (Gomes
2015) wskazuje, ze operacje stozka rogéwki metodg cross-linking mozna rozwazy¢ u pacjentow
mtodszych ze stabilng postacig choroby, natomiast nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw mtodszych
i starszych z progresywng postacig choroby, u ktérych obserwuje sie satysfakcjonujgce widzenie
z pomocg okularéw. U mtodszych pacjentéw z progresjg choroby zaleca sie przeprowadzenie operacji
stozka rogowki metodg cross linking oraz przepisanie okularéw i/lub bez soczewek kontaktowych,
natomiast u starszych pacjentéw z progresjg choroby mozna przeprowadzi¢ tylko operacje cross-linking
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lub cross-linking z przepisaniem okularow albo soczewek kontaktowych. W wytycznych wskazano,
ze jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra przywraca ostro$¢ widzenia bez uzycia soczewek jest
przeszczepienie rogowki;

e rekomendacje hiszpanskie (Alio 2015) wskazuja, ze najbardziej efektywnym momentem
przeprowadzenia operacji metodg cross-linking jest progresywna posta¢ choroby u pacjentéw, u ktérych
dobra ostros¢ widzenia jest jeszcze zachowana (stopien Il i Il w klasyfikacji RETICS). Szczegotowe
wskazania do przeprowadzenia tej operacji to: kliniczna manifestacja choroby progresywnej; wiek <35 lat;
ostro$¢ widzenia <0,8 (20/25; LogMAR 0,1), pachymetria >400 mikronéw; keratometria <58 D;

e W wytycznych NICE z 2013 r. wskazano natomiast, ze jakos$¢ i ilos¢ zebranych dowodéw naukowych
przemawiajg za stosowaniem operacji metodg cross-linking z mechanicznym usunieciem nabtonka
u pacjentéow ze stozkiem rogowki. Operacja przeprowadzana bez mechanicznego usuniecia nabtonka
oraz operacja metodg cross-linking w potgczeniu z innymi interwencjami nie jest wystarczajgco
przebadana, aby mogta byé stosowana rutynowo. Wytyczne NICE nie wskazujg jednoznacznie, jakie
grupy pacjentow odnosityby najwieksze korzysci z tej metody leczenia, a selekcja pacjentéw powinna
zawiera¢ ocene prawdopodobienstwa progresji choroby oraz ocene Sciehczenia rogéwki. Cross-linking
moze by¢ uzyteczna u chorych wymagajgcych stosowania szkiet kontaktowych, u ktérych ich
zastosowanie nie jest mozliwe (NICE 2013).

4.5. Aktualny stan realizacji i finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

Whnioskowane $wiadczenie opieki zdrowotne nie jest aktualnie objete refundacjg w ramach systemu opieki
zdrowotnej w Polsce.

Obecnie w Polsce w leczeniu stozka rogéwki wsréd terapii, ktére sg w catosci lub czesciowo finansowane
ze Srodkdéw publicznych, nalezy wymieni¢:

1. soczewki kontaktowe (miekkie i twarde) — w ramach wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie, oraz
2. przeszczepienie rogowki — w ramach lecznictwa szpitalnego.

Ad. 1. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 29 maja 2021 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie
(Dz.U. 2017 poz. 1061, z p6zn. zm.) limit finansowania ze srodkéw publicznych dla soczewek kontaktowych
twardych i soczewek kontaktowych miekkich we wskazaniu stozek rogéwki wynosi odpowiednio 500 zt i 150 zt.
Refundacja czesci kosztéow przystuguje raz na rok, a wysoko$¢ udziatu wiasnego $wiadczeniobiorcy w limicie
finansowania ze srodkéw publicznych wynosi 30%. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Wyroby medyczne stosowane u pacjentéw ze stozkiem rogowki dostepne na wykazie wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie.

Osoby Wysokos¢ udziatu
uprawnione do Limi wilasnego
wystawiania . imit . swiadczeniobiorcy . Okres Limit
Wyroby . finansowania S Kryteria 5
Grupa Lp. zlecenia na 5 = w limicie 8 uzytko- cen
medyczne : ze Srodkow . : przyznawania e
zaopatrzenie w ublicznveh finansowania ze wania napraw
wyroby P y Srodkow
medyczne publicznych*
Soczewka
P. Wyroby | 75 kontaktowa ols_glszr.z o 500 zt stozek rogowki;
medyczne twarda postadajacy anizometropia | raz na
specjalizacje w 30% . . 0z
wykonywane Soczewka dziedzinie powyzej 4 dptr; rok
seryjnie 76. | kontaktowa okulistyki 150 zt afakia
miekka

Zrbdio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o Zatgcznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. (poz. 1061, ze zm.)

8 https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20170001061/0/D20171061.pdf, data dostepu: 23.06.2022 r.;
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210001691/0/D20211691.pdf data dostepu: 23.06.2022 r.
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Ad. 2. Przeszczepienie rogéwki jest w pemni finansowane ze srodkoéw publicznych. Zgodnie z zatgcznikiem nr 1a
do zarzadzenia nr 1/2022/DSOZ (z p6zn. zm.) Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia przeszczepienie rogowki
moze by¢ rozliczone jedng z trzech grup JGP: B04, BO5 oraz B06 (wartos¢ punktowa hospitalizacji dla tych grup
wynosi odpowiednio: 7 521 pkt, 5 516 pkt oraz 4 067 pkt).

Zgodnie z Katalogiem produktéw do sumowania (zat. 1c do ww. zarzgdzenia Prezesa NFZ), koszt rogowki
finansowany jest w ramach produktu rozliczeniowego Koszt rogéwki niezawarty w kosztach $wiadczenia (kod:
5.53.01.0001529), ktérego wartos¢ punktowa wynosi 3 400. Natomiast w przypadku wykorzystania rogowki
otrzymanej nieodpfatnie z Banku Tkanek i Komérek produkt ten nie podlega rozliczeniu. Koszt rogéwki mozna
dosumowywac¢ do grup JGP: B04-BO06.

Powyzsze sSwiadczenia przeznaczone do przeszczepienia rogéwki (ww. grupy JGP i produkt jednostkowy)
finansowane sg w ramach tzw. skojarzonego zakresu $wiadczen.

Ponadto terapia stozka rogéwki (ICD-10: H18.6 Stozek rogdéwki) w warunkach leczenia szpitalnego moze byé¢
rozliczona réwniez w ramach grup JGP: B52 Duze zabiegi na rogéwce i twardéwce, B53 Srednie zabiegi na rogéwce
i twardéwce lub B98a Leczenie zachowawcze okulistyczne >17 r.z. i P49 Leczenie zachowawcze okulistyczne <18r.z.

W Katalogu produktéw do sumowania widnieje produkt rozliczeniowy Znieczulenie ogdine lub dozyine u dziecka (kod:
5.53.01.0001473) o wartosci 270 punktéw i przeznaczony do stosowania dla grup innych niz oznaczone * (oznaczenie
grup o charakterze zabiegowym) w przypadku wykonania badania diagnostycznego lub zabiegu diagnostycznego
(sprawozdanego kodem ICD-9) oraz m.in. dla okulistycznych grup JGP: B24° (Mafe zabiegi na soczewce *), B33
(Srednie zabiegi na aparacie ochronnym oka *), B34° (Mate zabiegi na aparacie ochronnym oka), B44° (Mafe zabiegi
na oczodole i aparacie fzowym *), B74 (Mafe zabiegi w jaskrze i na naczyniéwce *), B84 (Mafe zabiegi witreoretinalne *),
B94 (Inne procedury w zakresie oka *) oraz PZB07 (Mate zabiegi w obrebie oka <18 r.z. *).

Szczegodtowe informacje dotyczgce wyceny punktowej ww. produktéw rozliczeniowych przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Wycena punktowa grup JGP dotyczacych przeszczepienia rogéwki — wyciag z katalogu grup (zat. la
do zarzadzenia nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, z pézn. zm.).

Wartos¢ punktowa - Wartos¢ punktowa
iczbadni
o | @ 3 pobytu hospitalizacji | osobodnia | Zakresy
Lp. | Kod | Nazwagrupy, g g g | 2| finansowana | <3 dni-typ | ponad ryczait svkw.'li_dalt(en. -
P-lgrupy| kodprodukiu | 5 | 53| § ol grupa-typ iRy finansowany | okulistyka/ Uwagi
2 | 28| 8 = umowy hospitalizacja/ | grupa-typ | Okulistyka
a2 8 2| "5 | hospitalizacja | hospitalizacja umowy dla dzieci
= = 3 planowa hospitalizacja
- zgodnie z wytycznymi
okreslonymi w zat. nr 3a
Przeszczep - mozna taczy¢ z produktem
rogowki - 5.53.01.00001529
43 |B04 ; 7521 30 334 3
kategoria I* - nie mozna fgczyé z
5.51.01.0002004 produktami o kodach od
5.53.01.0005019 do
5.53.01.0006077
- zgodnie z wytycznymi
okreslonymi w zat. nr 3a
Przeszczep - mozna taczy¢ z produktem
rogowki - 5.53.01.0001529
44 | B05 ; 5516 30 334 3
kategoria II* - nie mozna fgczyé z
5.51.01.0002005 produktami o kodach od
5.53.01.0005019 do
5.53.01.0006077
- zgodnie z wytycznymi
okreslonymi w zat. nr 3a
Przeszczep - mozna tgczy¢ z produktem
rogowki - 5.53.01.0001529
45 | B06 ; 4067 30 334 3
kategoria llI* - nie mozna faczy¢ z
5.51.01.0002006 produktami o kodach od
5.53.01.0005019 do
5.53.01.0006077

9 - grupy JGP usunigte z rozliczen po czerwcu 2018 r.
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Wartos¢ punktowa _ _ Wartos¢ punktowa
Liczba dni ——— = Zak
T 2 pobytu hospitalizacji | osobodnia | 4 dfeSy'
5 ; .
Kod | Nazwagrupy, g | 8 S| 2 £ | finansowana | <3dni-typ | ponad ryczait S‘I'(V'T. czlfn} ,
Lp. grupy | kod produktu S | 53| 2| grupa-typ umowy finansowany | Okulistyka Uwagi
2 | 25| g hospitalizacja/ | grupa-typ | Okulistyka
S a8 | © 3 umowy pitalizacy: grup3 - typ I
g | 22| = £ | hospitaizacja | hospitalizacja | umowy dla dzieci
= = 9 planowa hospitalizacja

Objasnienia: (*) oznaczenie grup o charakterze zabiegowym; 3 — mozliwo$¢ realizacji danej JGP we wszystkich zakresach wskazanych
w kolumnie ,zakresy $wiadczen”

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o zat. 1a zarzadzenie nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31
marca 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

Tabela 10. Wycena punktowa grup JGP umozliwiajgcych rozliczenie zabiegu sieciowania wtékien kolagenowych
stozka rogowki metoda cross-linking — wyciag z katalogu grup (zal. 1a do zarzadzenia 1/2022/DSOZ Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia, z pézn. zm.).

Wartos¢ punktowa . . Wartos¢ punktowa
Liczba dni —— - ik
s | s % pobytu hospitalizacji | osobodnia | Zakresy
Kod Nazwa grupy, kod g g S | 2 | finansowana | <3dni-typ | ponad ryczalt b 2 ,
Lp. dukt & S 2 $ O ) umowy finansowany | Okulistyka/ | Uwagi
grupy produktu 3 s N O grupg - typ B Kkulistvk
= £ 8 3D umowy hospitalizacja/ | grupa-typ okulistyka
3 8 = | 55 | hospitalizacja | hospitdlizacja umowy | dladzeci
= = 2 planowa hospitalizacja
Duze zabiegi na rogéwce
61 |B52 |itwardowce* 1793 | 1650 17 222 1
5.51.01.0002052
Srednie zabiegi na
62 |B53 rogéwce i twardéwce * 1226 | 1128 | 1043 3
5.51.01.0002053
Leczenie zachowawcze
71 |B98A |okulistyczne > 17 r.z. 2339 | 2153 666 3
5.51.01.0002099
Leczenie zachowawcze
510 |P49 | okulistyczne <18r.z. 2339 | 2153 3
5.51.01.0014049

Objasnienia: (*) oznaczenie grup o charakterze zabiegowym; 1 — mozliwo$¢ realizacji danej JGP w pierwszym z zakresoéw wskazanych
w kolumnie ,,zakresy $wiadczen”; 3 — mozliwosc realizacji danej JGP we wszystkich zakresach wskazanych w kolumnie ,zakresy $wiadczen”
Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT w oparciu o zat. 1a zarzadzenie nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31 marca 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

Tabela 11. Produkty rozliczeniowe dot. znieczulenia ogélnego lub dozylnego u dzieci wskazane w aktualnym
Zarzadzeniu Prezesa NFZ dot. warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — sSwiadczenia wysokospecjalistyczne.

Mozliwo$¢é sumowania:

NaZWa‘| kOd pl’Oduktu Wartoscé UWagl produkty dedykowane do
rozliczeniowego punktowa katalog sumowania dla okreslonego
produktu z katalogu 1b, 1ci 1d
- dla grup innych niz oznaczone * w przypadku 1b - Katalog |5.07.01.0000055
wykonania badania diagnostycznego lub zabiegu produktow (Radioterapia protonowa
diagnostycznego (sprawozdanego kodem ICD-9) oraz odrebnych | nowotwordéw zlokalizowanych
Znieczulenie ogdlne dla grup: A24, B24, B33, B34!, B44*, B74, B84, B94, poza narzadem wzroku)
lub dozylne u dziecka 270 C15, C24, C34, C44, C64, D05, E44, FO4, F34, F44,
(5.53.01.0001473) F94, G14, H23, H84, J06, K05, L09, L17, L30, L47, L54, 5.52.01.0001568 (Pobyt
L64, L104, M04, M15, PZB07, PZC04, PZC08, PZC17, diagnostyczny do )
PZC21, PZD03, PZ99, PZF06, PZH14, PZJ03, PZKO01, monitorowania minimalnej
PZL03, PZL04, PZL09, Q20, Q48 choroby resztkowej (MRD))

Objasnienia: (*) oznaczenie grup o charakterze zabiegowym; * — grupy JGP okulistyczne usunigte z rozliczeri po czerwcu 2018 r.

Nazwy grup JGP okulistycznych wymienionych dla tego produktu rozliczeniowego: B24 (Mate zabiegi na soczewce *), B33 (Srednie zabiegi na aparacie
ochronnym oka *), B34 (Mate zabiegi na aparacie ochronnym oka), B44 (Mate zabiegi na oczodole i aparacie {zowym *), B74 (Mafe zabiegi w jaskrze i
na naczyniowce *), B84 (Mate zabiegi witreoretinalne *), B94 (Inne procedury w zakresie oka *) oraz PZB07 (Mafe zabiegi w obrebie oka <18r.z. *)
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Mozliwo$¢é sumowania:

Nazwa i kod produktu | Wartosé Uwagi produkty dedykowane do
rozliczeniowego punktowa katalog sumowania dla okreslonego

produktu z katalogu 1b, 1ci 1d
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT w oparciu o zat. 1c zarzadzenia nr 87/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15

lipca2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, oraz https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/la

4.5.1. Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ

W trakcie prac nad niniejszg analizg przeanalizowano dane sprawozdawczo-rozliczeniowe z bazy RUM-NFZ
(AOTMIT) dotyczace realizacji $wiadczeh w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz w leczeniu
szpitalnym za lata 2018—-2021, dotyczacych:
e liczby zrefundowanych soczewek kontaktowych dla rozpoznania gtéwnego lub wspotistniejgcego H18.6
wg ICD-10;
e liczby pacjentéw, liczby hospitalizacji oraz wartosci rozliczonych $wiadczen w grupach JGP: B04, B05, B06,
BO7, B52, B53, B98/B98a, P49, osobno dla kazdej z grup, dla rozpoznania gtdwnego lub wspdtistniejgcego
ICD-10: H18.6.

W odniesieniu do poziomu refundacji soczewek kontaktowych stwierdzono, iz liczba zrefundowanych soczewek
w analizowanym okresie dla pacjentéow ze stozkiem rogowki ksztattuje sie na poziomie od 3,2-3,7 tys. sztuk/rok
(poz. P.075 i P.076 ftgcznie), przy czym w kazdym roku zdecydowanie dominuje refundacja soczewek
kontaktowych twardych (>3,0 tys. szt./rok).

W zakresie liczby przeszczepien rogéwki u pacjentow ze stozkiem rogéwki obserwowano spadek wykonan ze 104
pacjentéw w roku 2019 do 57 pacjentow w 2021 r.

W leczeniu szpitalnym, oprécz JGP zwigzanych z przeszczepieniem rogéwki, realizacja swiadczen u pacjentéw
ze stozkiem rogéwki raportowana byta przede wszystkim w JGP: B52 Duze zabiegi na rogéwce i twardéwce oraz
B53 Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce.

Szczegodtowe dane przedstawiono w ponize;.

Tabela 12. Liczba zrefundowanych soczewek w latach 2018-2021 dla rozpoznania giéwnego lub wspélistniejacego
H18.6 (stozek rogowki) wg ICD-10.

- Produkt jednostkowy Liczba soczewek | Wartosé refundacji | Wartosc doptaty
kod nazwa (szt.) (zh pacjenta (zf)

P.075 soczewka kontaktowa twarda 3410 1193650 2 054 685
2018 P.076 soczewka kontaktowa miekka 169 16 349 14 128
Ogotem: 3579 1209 999 2068 813
P.075 soczewka kontaktowa twarda 3556 1244 250 2171795
2019 P.076 soczewka kontaktowa miekka 182 17 856 14 139
Ogoétem: 3738 1262 106 2185934
P.075 soczewka kontaktowa twarda 3092 1082 200 1986 390
2020 P.076 soczewka kontaktowa miekka 114 11173 10 507
Ogoétem: 3206 1093 373 1996 897
P.075 soczewka kontaktowa twarda 3616 1265 250 2 324 905
2021 P.076 soczewka kontaktowa migkka 131 13 446 13970
Ogétem: 3747 1278 696 2338 875

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie danych z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)
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Wykres 1. Realizacja hospitalizacji pacjentow ze stozkiem rogéwki (ICD-10: H18.6) w kontekscie przeszczepien rogowki
(JGP: B04-B06) w latach 2018-2021.
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Zrédio: opracowanie wtasne na podstawie danych z bazy RUM-NFZ (AOTMiT)
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Tabela 13. Realizacja hospitalizacji pacjentow ze stozkiem rogowki (ICD-10: H18.6) w konteks$cie przeszczepien rogéwki oraz innego leczenia zabiegowego
i zachowawczego (JGP: B04, B05, B06, B52, B53, B98, P49) w latach 2018-2021.

Rozpoznanie Kod _ Liczba pacjentéw Krotnos¢ udzielonych swiadczen | Wartos¢ (zf) rozliczonych swiadczen
glowne Nazwa, kod produktu jednostkowego grupy (unikalne nr PESEL) w latach: w latach: w latach:
wg ICD-10 JGP 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021
Przeszczep rogéwki - kategoria | (5.51.01.0002004) B0O4 7 4 9 5 7 4 9 5 57114| 29865| 67689| 37755
Przeszczep rogéwki - kategoria 1l (5.51.01.0002005) BO5 64 100 61 52 64 100 61 52 416720 544 355| 336476 | 288 570
'-g Przeszczep rogéwki - kategoria 1ll (5.51.01.0002006) BO6 2 0 0 0 2 0 0 0 7 898 0 0 0
g’ Ogoétem dla przeszczepien: 73 104 70 57 73 104 70 57 481732 | 574 220| 404 165 | 326 325
fl:a Duze zabiegi na rogéwce i twardéwce (5.51.01.0002052) B52 39 43 41 55 44 44 45 67 85351| 79242| 80004| 119521
§ Srednie zabiegi na rogéwce i twardéwce (5.51.01.0002053) B53 5 8 13 3 5 10 16 3 3808 13234| 19616 3627
g Leczenie zachowawcze okulistyczne* (5.51.01.0002098) B98 19 0 0 0 19 0 0 0 26 557 0 0 0
ogé'e"v‘v‘:;"mwsrzzfst'z‘l‘;g;g‘f“'“‘"‘”' 136 | 155 | 124 | 115 | 141 | 158 | 131 | 127 | 597448| 666696 | 503785 | 449 473
Leczenie zachowawcze okulistyczne <18 r.z. (5.51.01.0014049) | P49 0 3 4 2 0 3 4 2 0 8285 9496| 5052

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie danych z bazy RUM-NFZ (AOTMIT)
Objasnienia: * - dane za | pofowe 2018 r.; ,~” - grupa wycofana z rozliczer
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4.5.2. Dostepnosci do rogéwek w Polsce

WS.420.6.2022

Przeszczepienie rogéwki jest zabiegiem chirurgicznym polegajgcym na zamianie patologicznie zmienionej

rogéwki na zdrowg rogoéwke dawcy.

Obecnie w Polsce funkcjonuje siedem bankéw tkanek oka:

e Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Okregowy Szpital Kolejowy w Katowicach,

e Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie,
o Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 5 im. $w. Barbary w Sosnowcu,
e Zachodniopomorski Bank Tkanek Oka Sp. z 0.0. — Szczecin,

e Bank Tkanek Oka w Warszawie,
e Wojskowy Instytut Medyczny — Warszawa,

e Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,FRK Homograft” Sp. z 0.0. — Zabrze.

Dystrybucja rogéwek przez banki tkanek jest prowadzona na trzy sposoby:

e dystrybucja o zasiegu krajowym: rogéwka jest wysytana dla biorcy zgtoszonego na liste oczekujgcych

przez dowolny osrodek przeszczepiajgcy w kraju;

e dystrybucja regionalna: rogéowka jest wysytana dla biorcy zgtoszonego z o$rodka przeszczepiajgcego
znajdujgcego sie w regionie banku; zasieg dystrybucji regionalnej wynika gtéwnie z rozmieszczenia

geograficznego bankoéw tkanek i osrodkéw przeszczepiajgcych;

e dystrybucja lokalna: rogowka jest wysytana dla biorcy zgtoszonego z osrodka przeszczepiajgcego, ktory

dokonat pobrania, dystrybuciji lokalnej podlega tylko jedna z pary pobranych rogéwek.

Lista rozpoznan choréb bedgcych wskazaniem do przeszczepienia rogéwki jest nastepujgca:

o stozek rogowki;

e inne ektazje rogowki;

e dystrofia przednia rogéwki;
e dystrofia istoty wtasciwej;

e dystrofia Fuchsa;

e inne dystrofie rogdwki;

e blizna pourazowa;

e inne blizny rogowki;

e zwyrodnienie pecherzowe;
e inne zwyrodnienie rogowki;

[POLTRANSPLANT]

zapalenie rogowki;

bielmo;
inne zmetnienie rogowki;
owrzodzenie rogowki;

malacja rogéwki;

zagrazajgca perforacja rogéwki;

dokonana perforacja rogowki;
wrodzone nieprawidtowosci rogéwki;

dekompensacja pfatka przeszczepionej rogowki;

inne choroby rogowki.

Na podstawie danych przedstawianych na stronie internetowej POLTRANSPLANTU, w latach 2018-2021
obserwuje sie systematyczny wzrost liczby przeszczepieh rogoéwki: z 1 059 w 2018 r. do 1 321 w 2021 r. W tym
okresie liczba os6b oczekujgcych na przeszczepienie rogéwki byta na zblizonym poziomie, ok. 3,0-3,2 tys. oséb
(stan na koniec grudnia kazdego roku). Dane te odnoszg sie do wszystkich rozpoznan uprawnionych

do przeprowadzenia tej procedury. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Liczba oséb oczekujacych na przeszczepienie rogéwki vs liczba wykonanych przeszczepien w latach 2018-2021.

Lata: 2018 2019 2020 2021
Liczba przeszczepien rogéwki 1059 1264 1269 1321
Liczba oséb_oczekuth_:ych wg krajowej listy oczekujacych 3187 39291 2955 3046
(stan na koniec grudnia)
Zrédio: opracowanie AOTMIT na podstawie danych POLTRANSPLANT
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4.6. Opinie ekspertow klinicznych
Do dnia 05.09.2022 r. otrzymano dwie opinie eksperckie dotyczgce przedmiotowej oceny.

Tabela 15. Podsumowanie otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych odnosnie do ocenianego swiadczenia opieki zdrowotne;j.

Ekspert Stanowisko

Ptk prof. dr hab. n. med. |e  Stanowisko eksperta: pozytywne.
Marek Rekas e Rekomendacja finansowania: finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych.

Kodns_u(ljta_nt' Krijol\_/vy Kiol® Zakres rekomendacji: wykonywanie operacji stozka rogéwki metodg cross-linking w ramach leczenia
WidziedzinielokuIStyKI szpitalnego w procedurze operacji jednego dnia lub w AOS przyszpitalnym.

e W opinii eksperta operacja stozka rogéwki metodg cross-linking powinna znalez¢ sie w katalogu swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

e Wykonanie operacji stozka rogoéwki w odpowiednim czasie pozwala na unkniecie w wigkszosci
przypadkow przeszczepienia rogowki, z ktérym wigze sie ryzyko wystgpienia powiktan po tym zabiegu lub
jego odrzutu. Przeszczepienie rogéwki dla pacjentéw z stozkiem rogéwki powinien by¢ ostatecznoscia.

e Wg eksperta najtanszg technologig stosowang u pacjentéw ze stozkiem rogéwki sa korekcja okularowa
i soczewki kontaktowe, takiego rozwigzania nie nalezy jednak traktowac jako leczenie, a jedynie jako
korekte istniejgcego stanu.

e  Najskuteczniejszg i rekomendowang technologia medyczng wskazana przez eksperta jest cross-linking.
Pozostate rekomendowane technologie to przeszczep warstwowy przedni rogéwki, przeszczep rogowki
petnej grubosci oraz zastosowanie wszczepow typu INTA — obecnie nie refundowana metoda.

. Populacja pacjentéw ze stozkiem rogéwki zwieksza sie o 500 os6b rocznie, wszystkich chorych w Polsce
moze by¢ okoto 20 tys., w tym 1 tys. dzieci.

e  Okoto 10% pacjentdw, u ktérych wykonano cross-linking wymaga ponownego przeprowadzenia procedury CXL
w ciggu 5-10 lat.

e  Ekspert oszacowat liczbe pacjentéw poddawanych operacje cross-linking na rynku prywatnym na okoto
1 000 w ciggu roku.

. U niektérych pacjentéw nie udaje sie powstrzymaé progresji choroby pomimo wykonania sieciowania
rogéwki, w takim przypadku konieczne jest wykonanie przeszczepienia rogéowki w ciggu 20 lat od
wczesniejszej operacji CXL, odsetek takich pacjentdow ekspert oszacowat na 10-20%.

e Wykonanie operacji cross-linking nie wigze sig¢ ze stosowaniem diugotrwatej farmakoterapii lub
dodatkowych wyrobéw medycznych.

e  Ekspert wskazat, iz cross-linking jest bezpieczng metoda, powikiania $rédoperacyjne i pooperacyjne mogg byé
zwigzane z wykonang abrazjg rogéwki co zwieksza ryzyko dyskomfortu po operaciji, bolu, przetrwatego ubytku
nabtonka, infekcji rogéwki. Wszystkie pow kfania majg charakter przemijajacy i raczej nalezg do powiktan matych.

Prof. dr hab. n. med. e  Stanowisko eksperta: pozytywne.
Edward Wylegata e Rekomendacja finansowania: finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych.

Konsultant Wojewddzki |, 7,y 65 rekomendacji: wykonywanie operacji stozka rogowki metoda cross-linking w ramach leczenia

w dZ|e.dz'|n|e 9ku||styk| szpitalnego w trybie jednodniowym.

na woj. slaskie - . s L . . - .

. Sieciowanie wiékien kolagenowych metodg cross-linking jest sposobem zapobiegania progresji stozka
rogéwki. Ograniczenie progresji tej choroby zmniejsza koszty opieki specjalistycznej nad pacjentem z tg
chorobg, zmniejsza rowniez potrzebe wykonywania przeczepienia rogowki.

o  Ekspert wskazat, iz populacja wszystkich pacjentéw ze stozkiem rogéwki w Polsce to okoto 19 000
chorych, dzieci stanowig okoto 3 000 oséb z tej liczby. Kazdego roku okoto 300—400 os6b powinno mieé
wykonany zabieg cross-linking. Koszt operacji wskazany przez eksperta wynosi 2 500 zt.

. Korzysci dla pacjenta wynikajgce z mozliwosci skorzystania z zabiegu cross-linking obejmujg dlugoterminowg
poprawe jakosci zycia, mozliwos¢ prowadzenia praktycznie nieograniczonej aktywnosci zawodowe;.

. Ekspert wskazat, iz cross-linking jest uznang i finansowang w ramach ubezpieczenia publicznego procedurg w
Niemczech, Republice Czeskiej, Holandii, Wtochach, Francji i Austrii. Wykonywanie cross-linking zmniejszyto na
zachodzie Europy czestos¢ wykonywania przeszczepien rogowki z powodu stozka rogowki.

o W przypadku niektérych pacjentdw istnieje konicznosé ponownego wykonania operacji cross-linking, ekspert
wskazal, iz odsetek reoperacji wynosi ponizej 10%, dodatkowo poinformowat, Zze odsetek pacjentow
wymagajacych przeszczepienia rogowki pomimo wczesniej wykonanego cross-linking wynosi 5%.

e W opinii eksperta zostaly zawarte elementy dotyczgce okreslenia warunkéw wykonywania operacji stozka
rogowki metoda cross-linking. W przypadku wykonywania zabiegu u pacjentéw dorostych w sktadzie zespotu
medycznego powinien znalez¢ sie lekarz okulista i dwie pielegniarki. Zabiegi z udziatem pacjentow
pediatrycznych wymagajg dodatkowo obecnosci lekarza anestezjologa i trzeciej pielegniarki. Zabieg powinien
odbywac sie na oddziale okulistycznym, w ramach trybu jednodniowego, jesli nie istniejg ku temu dodatkowe
przeciwskazania. Kontrola po zabiegu powinna dotyczy¢ oceny keratometrii, topografii i pachymetrii.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie otrzymanych opinii eksperckich

Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki oraz Konsultant Wojewddzki w dziedzinie okulistyki na woj. slaskie
zgodnie wskazali, iz operacja stozka rogowki metodg cross-linking powinna zostaé wprowadzona do katalogu
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$swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Jak wskazano w opiniach cross-linking u wiekszosci pacjentow ze stozkiem rogéwki stabilizuje krzywizne rogéwki
i zatrzymuje progresje stozka rogéwki. Wedtug ekspertéw klinicznych procedura CXL skutecznie poprawia stan
zdrowia i jakos$¢ zycia pacjentéw ze stozkiem rogowki.

W opinii ekspertow cross-linking cechuje sie duzg skutecznoscig i wysokim bezpieczenstwem, oraz stanowi
standardowg metode leczenia stozka rogowki w wielu krajach, a na zachodzie Europy jej stosowanie wptyneto na
redukcje liczby wykonywanych przeszczepien rogowki spowodowanych zawansowanym stanem stozka rogowki.
Obecnie dostepne sg pozytywne wyniki obserwacji dlugofalowych dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
metody cross-linking. Metoda cross-linking stosowana jest obecnie w ponad 60 krajach na $wiecie jako metoda
standardowa, w Europie, m.in. w Niemczech, Republice Czeskiej, Holandii, Wtoszech, Franciji i Austrii, procedura
CXL jest uznang metodg terapeutyczng, finansowang w ramach ubezpieczenia publicznego.

Jedyng uznang metoda stabilizacji i zahamowania progresji w stozku jest cross-linking. U pacjentéw, u ktorych
w przebiegu choroby doszio do nieodwracalnego uszkodzenia struktury rogéwki wykonuje sie réznego typu
przeszczepienia rogowki.

Do stabych stron ocenianej technologii medycznej jeden z ekspertéw zaliczyt dtugi proces diagnostyczny przy
kwalifikacji do zabiegu oraz dtuzszy czas trwania samego zabiegu w poréwnaniu ze standardowymi procedurami
okulistycznymi (np. dlugoscig operacji zacmy).

Ankietowani eksperci wskazujg, ze nie istnieje alternatywna technologia leczenia stozka rogdéwki, a konsekwencje
braku leczenia wigzg sie z nieodwracalnym uszkodzeniem widzenia. W celu poprawy widzenia w przypadku
ustabilizowanego stozka rogowki stosuje sie korekcje okularowg i korekcje za pomocag soczewek kontaktowych.
W przypadku wprowadzenia operacji cross-linking dla pacjentéw ze stozkiem rogéwki do katalogu swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, eksperci kliniczni uwazaja, iz czesciowo zastgpione zostang
obecnie refundowane sSwiadczenia okularowe w skomplikowanych wadach, $wiadczenia zwigzane
z zastosowaniem soczewek kontaktowych twardych oraz miekkich skleralnych, a takze liczba przeszczepien
rogowki z powodu stozka rogéwki, ktéra moze zmniejszy¢ sie o 20-30%. Jednakze eksperci zaznaczajg, ze okoto
10% pacjentdw moze wymagac¢ ponownego wykonania zabiegu, a kolejnych 10-20% przeszczepienia rogowki,
pomimo wczeéniejszej operacji metodg CXL.

W opinii ekspertow liczebno$¢ populacji pacjentéw ze stozkiem rogéwki w Polsce moze wynosi¢ okoto 19 000-
20 000 pacjentow, w tym oszacowaniu zawiera si¢ od 1 000 do 3 000 dzieci. Kazdego roku od 300 do 500
pacjentdw moze potrzebowaé wykonania zabiegu CXL.

4.7. Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnych

Na podstawie analizy wytycznych i §tanowisk towarzystw naukowych, a takze w ramach analizy problemu decyzyjnego,
opinii ekspertéw klinicznych oraz KSOZ, wérdd metod stosowanych w terapii stozka rogéwki wyréznia sie:

e korekcje ostrosci wzroku soczewkami kontaktowymi i szktami okularowymi,

e keratoplastyke petnoscienng (PKP),

e gtebokg keratoplastyke warstwowg przednig (DALK),

e wszczepienie implantow srodrogéwkowych ICRS, oraz

e sieciowanie widkien kolagenowych rogowki (CXL).
W odniesieniu do powyzszych opcji terapeutycznych, nalezy mie¢ na uwadze, iz wszczepienie implantéw ICRS

oraz sieciowanie wtdkien kolagenowych rogéwki (CXL) nie sg procedurami medycznymi finansowanymi w Polsce
ze srodkoéw publicznych.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz wymienione opcje terapeutyczne (z wytgczeniem keratoplastyki) majg na celu
jedynie spowolnienie lub zatrzymanie postepu choroby, albo skorygowanie utraty wzroku na jej skutek — zadna
z tych metod nie leczy przyczyny schorzenia ani nie jest w stanie odwréci¢ uszkodzeh rogéwki powstatych
na skutek choroby.

Konsultant Krajowy w dziedzinie okulistyki zaznacza w swojej opinii, ze korekcja okularowa i soczewki kontaktowe
mogg skutecznie doprowadzi¢ do poprawy widzenia, gdy stozek rogéwki jest ustabilizowany, czyli nie odbywa sie
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progresja choroby. Stosowanie tych metod bez leczenia przyczyny czy istoty choroby jest tak naprawde
obserwacjg naturalnego przebiegu choroby. Weditug Konsultanta Krajowego jedyng uznang metodg stabilizacji
i zahamowania progresji w stozku rogéwki jest CXL, a w przypadkach, w przebiegu ktérych doszio
do nieodwracalnego uszkodzenia struktury rogéwki — wykonuje sie réoznego typu przeszczepienia rogéwki.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 46



Operacja stozka rogdéwki metoda cross-linking WS.420.6.2022

5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki
Analize kliniczng podzielono na dwie czesci: czesé zasadniczg stanowi ocena skuteczno$ci klinicznej, natomiast
w ramach dodatkowej analizy przeprowadzono ocene skutecznosci praktyczne;.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych operacji stozka rogowki metodg
cross-linking, dokonano przeszukiwania m.in. w The Cochrane Library, MEDLINE (via PubMed) oraz Embase
(via Ovid). Wyszukiwanie przeprowadzono 17 maja 2022 r. dla badan:

e pierwotnych i opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznosé kliniczng (analiza podstawowa), oraz

e oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng (analiza uzupetniajgca).

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 10. Zafgczniki.

Tabela 16. Kryteria selekcji dowodéw naukowych.

Element
PICOS

Populacja Pacjenci w poczatkowym, progresywnym stadium | Wykluczano pacjentéw ze stabilnym stadium stozka rogowki
rozwoju stozka rogéwki, w wieku do 40 lat, przy
grubosci rogéwki 2380um

Kryterium wiaczenia Komentarz

Interwencja | Sieciowanie rogéwki metodg cross-linking (CXL) | Uwzgledniano dowolny typ protokotu CXL

Komparator | Brak leczenia, soczewki, okulary, przeszczepienie | W przypadku badan komparatywnych nie uwzgledniano badan, gdzie

rogowki poréwnywano rézne protokoty CXL
W zakresie: Istotne klinicznie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci ocenianej
e  skutecznosci: technologii medycznej zostaty zdefiniowane podczas konsultaciji

z ekspertami klinicznymi w ramach odrebnego procesu analitycznego

- wartosc keratometrii (maksymalnej Kmax, realizowanego w AOTMIT dotyczacego ,Oceny $wiadczen

- nieskorygowana ostros¢ wzroku/ . zdrowotnych z zakresu okulistyki w ramach koszyka swiadczen
nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali (UCVA/ | gwarantowanych — analiza problemu decyzyjnego” (raport
UDVA)*, nr WS.4220.13.2021 z 11.03.2022 r.).

Pquty - skorygowana ostro$¢ wzroku/ najlepiej

koricowe skorygowana ostro$¢ wzroku/ najlepiej

skorygowana okularami ostros¢ wzroku
(CDVA/BCVA, BSCVA)*,

- dodatkowo dla badan obserwacyjnych: czas
do przeszczepienia rogowki, koniecznosé
powtdrzenia zabiegu CXL;

e  bezpieczenstwa: nie ograniczano

. Ocena skutecznosci klinicznej: e  Wykluczano:
- metaanaliza badan RCT lub CCT - publikacje prezentujace wyniki badan analitycznych,
- badania RCT stanowiskowych, immunohistochemicznych,
Typ badan - badania CCT - ab.strakt)‘/ konferencyjne, )
e  Ocena skutecznosci praktycznej: - opisy pojedynczych przypadkow,
- badania obserwacyjne z liczebnoscig minimum |- serie przypadkoéw < 5 oczu i okresem obserwaciji <2 lat
5o0czu w jednym ramieniu oraz minimalnym
Srednim okresie obserwaciji 2 lata.
Inne Publikacje dostepne w wersji petnotekstowe;j,

w jezyku angielskim lub polskim opublikowane
od 1 stycznia 2017 r.

Objasnienia: * — istotne klinicznie punkty koricowe wskazane przez ekspertow klinicznych.

Definicje punktéw koncowych

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie punktéw koncowych w zakresie skutecznosci, okreslonych
w kryteriach wigczenia do niniejszego opracowania.
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Tabela 17. Opis punktow koncowych dotyczacych skutecznosci.

Punkt koncowy Skrot Jednostka Definicja

Keratometria maksymalna Kmax D (dioptrie) Najbardziej stromy punkt na mapie strzatkowej, mierzony za pomocg
keratometru lub oftalmometru. W stozku rogowki zwigkszanie wartosci
Kmax wskazuje na progresje choroby.

Keratometria symulowana simK D (dioptrie) Wartos¢ keratometrii symulowanej (ang. simulated keratometry).
Nieskorygowana ostros¢ UCVA LogMAR/ linie na | Warto$¢ ostrosci wzroku bez korekgcji (ang. uncorrected visual acuity).
wzroku tablicy Snellena

Nieskorygowana ostros¢ UDVA LogMAR!/ linie na | Warto$c¢ ostrosci wzroku do dali bez korekcji (ang. uncorrected distance
wzroku do dali tablicy Snellena visual acuity).

Najlepiej skorygowana BCVA LogMAR!/ linie na | Warto$¢ ostrosci wzroku najlepiej skorygowanej za pomoca okularéw lub
ostros¢ wzroku tablicy Snellena soczewek kontaktowych (ang. best corrected visual acuity).

Najlepsza ostros¢ wzrokuz |BSCVA |LogMAR/ linie na | Warto$¢ najlepszej ostrosci wzroku z korekcjg okularowa (ang. best
korekcja okularowag tablicy Snellena spectacle-corrected visual acuity).

Skorygowana ostros¢ CDVA LogMAR/ linie na | Warto$¢ skorygowanej ostrosci wzroku do dali (ang. corrected distance
wzroku do dali tablicy Snellena visual acuity).

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT

Komentarz analityczny: W analizie Agencji za skorygowang ostro$¢ wzroku przyjmowano ostro$¢ wzroku
z dowolng, najlepszg korekcjg (okularowg lub za pomocg soczewek kontaktowych) bez sprecyzowania czy
warto$¢ odnosi sie do blizy/dali, poniewaz w dostepnych publikacjach ocena skorygowanej ostrosci wzroku jest
przedstawiana w réznorodny sposoéb, czesto bez zdefiniowania metody korekcji.

Ocena jakosci wiagczonych dowodéw naukowych
Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci badan wtgczonych do niniejszego opracowania:

e ocene jakosci przeglgddéw systematycznych wykonano w skali AMSTAR II;

e ocene randomizowanych badan klinicznych (RCT) wykonano za pomocg narzedzia do oceny ryzyka
btedu systematycznego wedtug Cochrane Collaboration (RoB 2);

e ocene badanh obserwacyjnych wykonano za pomocg kwestionariusza NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale).

Do prezentacji wynikow wg wiarygodnosci dowoddéw naukowych (badania pierwotne) wykorzystano skale
ACC/AHA. Definicje poszczegdlnych pozioméw dowoddw naukowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Poziomy wiarygodnosci doniesien naukowych wg ACC/AHA 2019.

Poziom dowodow
naukowych

Opis

Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
za$lepienie, wlasciwa metoda randomizaciji);

Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs;

Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$é wynikéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT, zaslepienie,
wiasciwa metoda randomizaciji)

RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby, ograniczenia
metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizaciji,
D . Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

. Poprawnie zaprojektowany rejestr,

. Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

. Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
E zaslepienia, mata liczebnos¢ proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),

. Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z grupg

kontrolng

. Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

G . Opis przypadku
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Poziom dowodow
naukowych

Opis

Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines.

Dostep online: https:/ivww ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000678

Dla badan komparatywnych, w tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wybranych wynikéw punktow

kohcowych wedtug nastepujgcego schematu:

e |[stotne statystycznie r6znice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy;

e Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania;

o |[stotne statystycznie réznice na korzys¢ komparatora — zastepczy punkt koncowy;

¢ Istotne statystycznie roznice na korzy$¢é komparatora — istotny klinicznie.

5.2.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono osiem badan z lat 2017-2021

Opis badan witagczonych do przegladu

spetniajgcych

predefiniowane kryteria wigczenia do raportu dla wskazania stozek rogéwki, tj.:

e 1 przeglad systematyczny badan RCT: Kobashi 2017;

e 5 badan eksperymentalnych z randomizacja:

o Larkin 2021 (wieloo$rodkowe, dwuramienne, randomizowane),

o Meyer 2021 (jednoosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, bez zaslepienia),

o Bhattacharyya 2019 (jednoosrodkowe, prospektywne, dwuramienne, randomizowane, zaslepione),

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

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

e 2 badania obserwacyjne z grupg kontrolnga:

o Simantov 2021 (retrospektywne, kohortowe),

o Or 2018 (retrospektywne, kohortowe).

Ponizej przedstawiono charakterystyke witgczonych badan oraz ocene ich jakosci metodycznej, w podziale

na ww. rodzaje badan.

1. Przeglady systematyczne

Tabela 19. Charakterystyka przegladu systematycznego Kobashi 2017.

Przeglad
systematyczny

Charakterystyka wiaczonych badan RCT

Punkty koncowe

Kobashi 2017

Cel: ocena
skutecznosci

metody CXL 1 1ok |\ grupie badanej.

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

Populacja: 289 oczu z progresywnym stozkiem rogéwki, w tym 158 oczu

po operacji stozka - z -
rogwki Liczba Sredni Okres

. . Badanie . oczu wiek obserwacji
w poréwnaniu do RCT Kraj |\ grupie | pacjentow | KOMPAMaOr | - daniu
braku leczenia badanej (lata) (miesiace)

Greenstein przeciwstronne

Synteza wynikow: || 2011 USA 49 bd oko 12
ilosciowa i : .
. L. s Wielka przeciwstronne
jakosciowa O’Bart 2011 Brytania 22 29,6 oko 18

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

dot. zmian w nastepujacych parametrach
pomiedzy badaniem na poczgtku i po
1. roku obserwaciji:

- keratometria maksymalna (Kmax),

- najciensza grubos¢ rogéwki (TCT),
- najlepsza ostros¢ wzroku z korekcjg
okularowg (BSCVA),

- nieskorygowana ostro$¢ wzroku
(UCVA);

Drugorzedowe punkty koncowe:

- ekwiwalent sferyczny (SE) wady
refrakcji,
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finansowania: brak
zrodet finansowania

Konflikt interesow:
brak konfliktu

Interwencja: operacja stozka rogéwki metodg cross-linking
Komparator: brak leczenia

Kryteria wigczenia badan do przegladu systematycznego:

- pacjenci ze zdiagnozowanym postepujgcym stozkiem rogéwki (stopien

1i lll w skali Amsler-Krumeich);
Progresje rozumiano jako wzrost o co najmniej 0,75 dioptrii (D) w najbardziej
stromej keratometrii, pogorszenie ostrosci wzroku i wzrost 0 0,75 D lub wigecej
w widocznym cylindrze w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

- min. 1 rok okresu obserwacji w badaniu;

- zabieg CXL wykonano wg protokotu drezdenskiego;

- badania, w ktérych poréwnano CXL do drugiego oka pacjenta lub

z innymi pacjentami ze stozkiem rogowki,

- badania na ludziach, publ kowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia badan z przegladu systematycznego:
- badania, w ktérych pacjenci przeszli wczesniej operacje rogowki,
- badania obejmujgce pacjentow z gruboscig rogéwki < 300 pm,
- badania, w ktérych porownywano metode CXL w skojarzeniu z innym
leczeniem, takim jak keratektomia fotorefrakcyjna oparta na topografii
rogowki lub implantacja segmentéw rogdwkowych,
- badania kohortowe, kliniczno-kontrolne oraz badania, w ktérych nie
zastosowano randomizacji,

- pacjenci, ktérzy otrzymali oftalmiczny roztwér ryboflawiny jako
interwencje pozorowang w grupie kontrolnej.

Metodyka: Wyszukiwanie przeprowadzono 1.01.2016 r. w trzech bazach
publ kacji medycznych (Medline, Embase, Cochrane Central). Selekcje
abstraktow i petnych tekstow przeprowadzito dwdch niezaleznych analitykow.
Wiaczone badania RCT oceniono pod wzgledem ryzyka wystepowania btedu
systematycznego wg metodyki Cochrane Collaboration. Ekstrakcje danych
przeprowadzito dwdch niezaleznych autoréw. Dla poziomu heterogenicznosci
12 >50% nie przeprowadzano metaanalizy.

Przeglad z z
systematyczny Charakterystyka wiaczonych badan RCT Punkty koncowe
Przedziat czasu Witting- ‘ o - refrakcja cylindryczna.
objetego Silva 2014 Australia 46 25,7 inni pacjenci 36
wyszukiwaniem: Lang 2015 | Niemcy 15 29,5 inni pacjenci 36 W analizie uwzgledniono najlepszg ostrosé
2003-2015 Seydian przeciwstronne wzroku  skorygowana  soczewkami
2015 Iran 26 25,6 oko 12 kontaktowymi, poniewaz ocena ostrosci
Zrodia widzenia byta ograniczona do BSCVA lub

UCVA w wigkszosci poprzednich badan.

Prezentacja wynikéw: w przegladzie
pokazano wyn ki z wigczonych badan w 12
miesigcu obserwacji po zabiegu CXL.

Zrbdio: opracowanie wlasne AOTMIT

Ocena jakosci. Przeglad systematyczny Kobashi 2017 oceniono w 16 punktowej skali AMSTARZ2 na podstawie
ktorej zostat zaklasyfikowany jako przeglad o krytycznie niskiej jakosci uzyskujgc dwie wady krytyczne i jedng
stabos¢ niekrytyczng. Ponizej przedstawiono szczegétowg ocene jakosci przeglagdu systematycznego.

Tabela 20. Ocena jakosci przegladu systematycznego Kobashi 2017 za pomoca skali AMSTAR2 przeprowadzona
przez Agencje (zakres punktowy 0-16).

Odpowiedz
Pytanie Tak | Nie Czesciowo
tak

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu obejmowaty komponenty PICO? X

2. Czy zawarto wyrgine_ stwierdzenie,_ ze rr_]etpdy uz_yte_w przegladzie zostaly ustalone przed jego X

przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek istotne odstepstwa od ustalonego protokotu?

3. Czy wybdr rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? X

4. Czy autorzy przegladu zastosowali kompleksowg strategie przeszukiwania dostepne;j literatury? X

5. Czy wybdr badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch niezaleznych analitykow? X

6. Czy autorzy wykonali ekstrakcje danych do przegladu w dwéch egzemplarzach? X

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili powod ich wykluczenia? X

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke witaczonych badan? X
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Pytanie

Odpowiedz

Nie Czesciowo

Tak tak

9. Czy autorzy przegladu zastosowali zadowalajgca technike do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach uwzglednionych w przegladzie?

10. Czy autorzy recenzji zamiescili informacje o zrédtach finansowania badan uwzglednionych w przegladzie? X

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednie metody statystyczne
do zestawienia wynikow?

12. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy oceniano potencjalny wplyw wystgpienia btedu systematycznego
(RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyn ki metaanalizy lub innej kumulacji wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka wystagpienia btedu systematycznego (RoB)
w poszczegdlnych badaniach podczas interpretacji/omawiania wynikéw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili zadowalajgce wyjasnienie i dyskusje na temat wszelkich
niejednorodnosci zaobserwowanych w wyn kach przegladu?

15. Jesli wykonano synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publ kacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy recenzji zgtosili jakiekolwiek potencjalne zrédta konfliktu intereséw, w tym wszelkie fundusze,
ktore otrzymali na przeprowadzenie recenz;i?

Zrédio: thumaczenie wiasne AOTMIT na podstawie https://amstar.ca/Amstar-2.php

2. Badania pierwotne — RCT

Tabela 21. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do opracowania.

Instytutu Badan
nad Zdrowiem oraz
Kolegium
Uniwersyteckie

w Londynie

Konfl kt _intereséw:
nie zadeklarowano

- czas obserwacji: 18 miesigecy

Interwencja: cross-linking (CXL)
wg protokotu drezdenskiego

Komparator: opieka
standardowa (z korekcjg
okularowg/ soczewkami w razie
potrzeby)

Uwagi: pomiary punktach
czasowych: przed CXL oraz 3, 6,
9, 12, 15, 18 miesiecy po CXL

Kryteria wykluczenia:

- grubos$¢ rogéwki <400 pm,

- wartos$¢ keratometrii w potudn ku stromym
Ksteep > 62 D,

- zmetnienie rogéwki,

- zespot Downa,

- hiezdolnos¢ do powstrzymania sie
od noszenia soczewek kontaktowych przez
7 dni,

Liczba oczu/ pacjentéw:

1. Randomizacja: n= 60 oczu u 60 pacjentow
(po 30 w kazdej grupie)

2. ITT: facznie n= 58 oczu u 58 pacjentdéw,

w tym:

- grupa CXL: 30 oczu u 30 pacjentéw

- grupa kontrolna: 28 oczu u 28 pacjentow

Udziat pacjentéw pediatrycznych: 100%
(n=60)

Sredni wiek (n= 60): 15,2+1,4 lat, w tym:
- grupa CXL: 15,2+1,1 lat (n= 30)
- grupa kontrolna: 15,2+1,6 lat (n= 30)

Proporcja pici: 16 kobiet / 44 mezczyzn,
w tym w grupie:

- CXL: 5 kobiet / 25 mezczyzn

- kontrolnej: 11 kobiet / 19 mezczyzn

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Larkin 2021 - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koricowe:
- dwuramienne (przeciwlegte oko | - pacjenci z progresywnym stozkiem rogéwki, | e keratometria w potudn ku stromym
Zrodho W grupie kontrolnej), - pacjenci w wieku 10-16 lat, (Ksteep)
finansowania: - prospektywne, - stwierdzona jednostronna lub obustronna
Granty - randomizowane. progresja stozka rogéwki. Drugorzedowe punkty korcowe:
Narodowego

. progresja stozka rogowki
definiowana jako wzrost Ksteep
0>15D

. parametry ostrosci widzenia:

- nieskorygowana ostros¢ wzroku
(UcvA),

- najlepiej skorygowana ostros¢ wzroku
(BCVA),

. parametry topograficzne:

- grubos$¢ rogéwki w wierzchotku stozka
rogowki
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Meyer 2021 - jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- dwuramienne (przeciwlegte oko | - pacjenci z postepujgcym stozkiem rogowki, | e keratometria maksymalna (Kmax)
Zrodio W grupie kontrolnej), - pacjenci w wieku 14 lat i wigcej,
finansowania: - prospektywne - stwierdzona obustronna progresja stozka | Drugorzedowe punkty koricowe:
nieograniczony - randomizowane (przydziat liczb | rogéwki w obu oczach;

grant badawczy od
Maurice & Phyllis
Paykel Trust.

Konfl kt _intereséw:

nie zadeklarowana

losowych),

- brak zaslepienia,

- brak informacji o hipotezie,
- czas obserwaciji: 5 lat

Interwencja: cross-linking (CXL)
wg protokotu drezdenskiego

Komparator: brak leczenia
w oku przeciwlegtym

Uwaga: pomiary w punktach
czasowych: przed CXL oraz 1, 3,
7,21, 42 dnioraz 6, 12 i>60

Kryteria wykluczenia:

- minimalna grubos$¢ rogéwki <400 um,

- bliznowacenie rogdéwki,

- choroba oka inna niz stozek rogowki,

- wczesniejsze epizody obrzeku rogéwki lub
zapalenia rogowki,

- wczesniejszy zabieg chirurgiczny oka lub
uraz

- stabilny stozek rogéwki w jednym lub obu
oczach (do badania wtgczono tylko
pacjentéw z progresja w obu oczach).

Liczba oczu/pacjentéw: tgcznie 38 oczu u

. parametry ostrosci widzenia:

- nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali
(UDVA),

- skorygowana ostros¢ wzroku do dali
(CDVA),

- ekwiwalent sferyczny (SE);
. parametry tomograficzne:

- symulowana keratometria (simK
w potudniku stromym i w potudniku
ptaskim),

- symulowany astygmatyzm rogowki,
- minimalna grubos¢ rogéwki (TCT)

miesigcy po CXL 38 pacjentéw, w tym w poszczegéinych

punktach pomiaru:

- wejsciowo: 38 oczu u 38 pacjentéw w grupie

CXL, 38 oczu u 38 pacjentdw w grupie

kontrolnej;

- 6 mies.: 35 oczu u 35 pacjentéw w grupie

CXL, 35 oczu u 35 pacjentdw w grupie

kontrolnej;

- 12 mies.: 25 oczu u 25 pacjentéw w grupie

CXL, 22 oczu u 22 pacjentéw w grupie

kontrolnej;

- >60 mies.: 21 oczu u 21 pacjentdw w grupie

CXL, 9 oczu u 9 pacientéw w grupie

kontrolnej;

Udziat pacjentéw pediatrycznych: bd

Sredni wiek pacjentéw (+SD): 21,1+6,7 lat

Proporcja ptci: bd
Bhattacharyya - jednoosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
2019 - dwuramienne, - pacjenci z progresywnym stozkiem rogéwki, | - keratometria maksymalna (Kmax)
. - prospektywne, - pacjenci w wieku 15-50 lat,
Zrodio - randomizowane. - stwierdzona obustronna progresja stozka | Drugorzedowe punkty koricowe:
W brak | _ c7as obserwacji: 6 miesiecy rogowki, e  parametry topograficzne
finansowania. - keratometria minimalna (Kmin)

Konfl kt interesow:
brak konfliktu

Interwencja: cross-linking (CXL)
wg protokotu drezdenskiego

Komparator: brak leczenia
(podanie sztucznych fez)

Uwagi: pomiary punktach
czasowych: przed CXL oraz 1, 3,
7 dni oraz po 1, 3, 6 miesiecy po
CXL.

Kryteria wykluczenia:

- minimalna grubo$¢ rogéwki <400 pm,

- wartos¢é keratometrii maksymalnej Kmax>
60 D,

- wezesniejsze epizody obrzeku rogéwki lub
zapalenia rogowki,

- przebyte zabiegi chirurgiczne oka,

- przebyte oparzenia termiczne lub
chemiczne,

- blizny na rogéwce, zmiany na powierzchni
oka, obrzek gatki ocznej, opryszczka,
owrzodzenia lub niegojgca sig rogéwka

w wywiadzie,

- choroby towarzyszace
(autoimmunologiczne, cukrzyca)

- cigza, karmienie piersia.

Liczba oczu/pacjentéw:
tacznie 78 oczu u 39 pacjentow
(randomizacja i per analysis), w tym:

- keratometria symulowana (simK)
. parametry widzenia

- nieskorygowana ostro$¢ wzroku
(UCvA),

- najlepiej skorygowana ostrosé wzroku
(BCVA),

- moc cylindra, ekwiwalent sferyczny SE
e wrazliwo$¢ na kontrast (CS)

e  ci$nienie wewnatrzgatkowe,

e gestosc¢ komorek srédbtonka,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- grupa CXL: 39 oczu u 39 pacjentéw
- grupa kontrolna: 39 oczu u 39 pacjentow

Udziat pacjentéw pediatrycznych: bd

Sredni wiek pacjentéw (+SD):
23,79545,44 lat

Proporcja pici: 13 kobiet / 26 mezczyzn

Hersh 2017 - wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty koncowe:
- prospektywne, - pacjenci w wieku > 14 r.z., - keratometria maksymalna (Kmax )
Zrédto - dwuramienne, - progresywny stozek rogéwki
finansowania: - randomizowane, - maksymalna keratometria Kmax 247D Drugorzedowe punkty koncowe:
C\)ﬁ?ﬁgﬁ:ncq - brak informaciji o zaslepieniu, - stqpieﬁ n_achylgnia doIr!ej_ czeégi rogéwki W |e parametry ostro$ci widzenia:
Massachusetts - brak informacii o hipotezie, poréwnaniu z géma czescig rogdwki > 1.5, | - skorygowana ostrosé wzroku do dali
- czas obserwagcji: 12 mies. - skorygowana ostro$¢ wzroku do dali (CDVA),
(CDVA) gorsza niz 20/20, - nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali
Interwencja: cross-linking (CXL) |~ grubosé rogéwki = 300 um (UDVA),
wg protokotu drezdenskiego . ekwiwalent sferyczny wykazanej
Kryteria wykluczenia: refrakcji (MRSE),
Komparator: pozorowane - przebyta operacja rogowki, e liczba komorek srodbtonkowych,
leczenie (podanie ryboflawiny - grubo$¢ rogéwki < 300 pm, e  zdarzenia niepozgdane
bez usuwania nabfonka) - przebyte choroby rogéwki (tj. uraz
chemiczny, opéznione gojenie nabfonka), Pozostate punkty koricowe:
Uwagi: pomiary w punktach - cigza, karmienie piersig o zakrzywienie rogowki ocenione
czasowych: przed CXL oraz 1, 3, przy uzyciu kamery Scheimpfluga,
Sé:}i{;gﬂg?;gﬁfgtbﬁgﬂgg Liczz(;asa oc;u/tg'acitlentéw: Jfa1cz_nie 205 oczu . kwe.sti(.)nariu.sz dla pacjerllta. przed
ITT oraz per-analysis. W analizie w pacjentow, ITT), w tym: zablgg!em i po 12 m|e3|acaf:h
skutecznosci uwzgledniono ty ko | -~ 9rupa CXL: 102 (w tym 90 pozostato oceniajgcy 11 parametrow
oczy zrandomizowane: 205 oczu | W badaniu) oczu/pacjentow (fotofobig, trudnoéci w prowadzeniu
u 205 pacjentéw i nie - grupa kontrolna: 103 (w tym 76 pozostato auta w nocy, trudnosci w czytaniu,
obejmowaly wyn kow z cross- w badaniu) oczu/pacjentéw podwdjne widzenie, fluktuacja w

over lub innych oczu. widzeniu, olsnlgnle, poswlaFa,
; . L. . rozchodzace sie promienie,
Ostatnia z udokumentowanych | Udziat pacjentéw pediatrycznych: bd suchos¢  oka, bol,  uczucie

wartosci (metoda LOCF) zostata obecnosci ciata obcego w oczach)

wykorzystana do przypisania - L . s .
brakujqcych danych do analizy i:e\?vntlymlek pacjentéw (+SD): 33,0£10,9 |e obecnos$é Zamg|en|a

12-miesigczne;.
¢ ) - grupa CXL: 31,1+9,5 lat
- grupa kontrolna: 35+11,8 lat

Proporcja pfci: 62 kobiety /
143 mezczyzn

Malik 2017 - jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: e  symulowana keratometria (simK),

- dwuramienne, - pacj_enci z o'bus_tronnym, postepujacym e  skuteczno$é leczenia okreslona
Zrodio - randomizowane, stozkiem rogowki jako poprawa lub stabilizacja
finansowania: - brak informacji o zaslepieniu,
Brak zZrodta - brak informacii o hipotezie, Kryteria wykluczenia: brak informaciji
finansowania.

- okres obserwaciji: 3 miesigce,
Liczba oczu/pacjentéw: facznie 60 oczu

Konﬂ.kt intereiéw: Interwencja: cross-linking (CXL) u 30 pacjentow, w tym:
Brak informacii wg protokotu drezdenskiego - grupa CXL: 30 oczu u 30 pacjentow

- grupa kontrolna: 30 oczu u 30 pacjentow

Komparator: brak leczenia
Udziat pacjentéw pediatrycznych: bd

Uwagi: pomiary w punktach

czasowych: przed CXL oraz Sredni wiek pacjentéw (+SD):
1 dzien, 2 i 4 tygodnie, oraz 23,13+7,62 lat
3 miesigce po CXL

Proporcja pfici: 34 kobiety / 26 mezczyzn

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT
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Ocena jakosci. Dokonano szczegétowej oceny jakosci badan RCT wigczonych do niniejszego przeglgdu. W tym
celu wykorzystano narzedzie Cochrane Collaboration oceniajgce ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu
do kryteriow przedstawionych w tabeli ponizej. Wtaczone do analizy Agenciji, badania RCT charakteryzujg sie
stosunkowo niskim ryzykiem wystgpienia bltedu systematycznego wynikajgcego z zastosowanej metody
randomizacji oraz selektywnosci raportowania. Ewentualne bfedy systematyczne mogg wynikaé przede
wszystkim z braku lub jedynie czesciowego za$lepienia badaczy, pacjentéw czy oceny efektdw. Szczegdtowa
ocena badan RCT zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg The Cochrane Collaboration.

Badanie Metoda Ukrycie kodu Zzzllggcl;ezme Zaslepienie Niekompletne Selektywne
randomizacji randomizacji n aczy oceny efektow |dane nt. efektéw | raportowanie
i pacjentéw
Larkin 2021 niskie niskie umiarkowane umiarkowane niskie niskie
Meyer 2021 umiarkowane niskie wysokie wysokie wysokie niskie
Bhattacharyya 2019 niskie umiarkowane wysokie wysokie niskie niskie
Hersh 2017 niskie wysokie wysokie wysokie wysokie niskie
Malik 2017 niskie wysokie wysokie wysokie niskie niskie

Zrédfo: http://handbook.cochrane.org; https://sites.qoogle.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool

3. Badania o

bserwacyjne

Tabela 23. Charakterystyka badan obserwacyjnych wlaczonych do analizy — skutecznos¢ praktyczna.

finansowania:
brak zrédta
finansowania

Konflikt
interesow:
brak konfliktu

- okres obserwaciji: 7 lat

Interwencja: cross-linking (CXL)
Z usunigciem nabtonka

Komparator: brak leczenia

Uwagi: CXL wykonywano na oku

Z najgorszg nieskorygowang ostroscig
wzroku do dali, podczas gdy inne
nieleczone oko ze stozkiem rogowki
pozostawato pod $cistg obserwacjg
co 3-4 mies.

Pomiary dokonywane punktach
czasowych: przed CXL oraz 1, 2, 5, 6,
7 lat po CXL.

Kryteria wykluczenia:
- zakazenie lub obrzek rogéwki,

- zawansowany stozek rogowki (3 lub
stopnia wg skali Amslera-Krumeicha),

- blizny na rogéwce
- minimalna grubos$¢ rogéwki <400 pm

Liczba oczu/pacjentéw: tacznie 60
oczu u 30 pacjentow, w tym:

- grupa CXL: 30 oczu u 30 pacjentow

- grupa kontrolna: 30 oczu u 30
pacjentéw

Udziat pacjentéw pediatrycznych:
100% (n= 30)

Sredni wiek pacjentéw (+SD):
1642,1 lat (zakres: 11-18 lat).

Proporcja pfici: 10 kobiet /
20 mezczyzn

Badanie Metodyka Populacja Oceniane punkty koncowe
Simantov - retrospektywne, Kryteria wiaczenia: - keratometria maksymalna (Kmax),
2021 - kohortowe, - stozek rogowki 1 i 2 stopnia wg skali | - keratometria $rednia (Kavg),

) - randomizowane, Amslera-Krumeicha, - najciensza grubos¢ rogowki (TCT),
Zrédio - wiek do 18 roku zycia

- nieskorygowana ostro$¢ wzroku do dali
(UCDVA),

- najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku
do dali z korekcjg okularowg (BCDVA),

- zdarzenia niepozgdane.

Or 2018

Zrodio
finansowania:
brak zrédta
finansowania

Konflikt
interesow:
brak konfliktu

- retrospektywne,

- kohortowe,

- randomizowane,

- okres obserwaciji: 5 lat

Interwencja: cross-linking (CXL)
z usunigciem nabtonka

Komparator: brak leczenia

Kryteria wiaczenia:

- stozek rogéwki 1 i 2 stopnia wg skali
Amslera-Krumeicha

- wiek do 18 roku zycia

Do grupy CXL zakwalifikowano
,gorsze oko” bez udokumentowanej
progres;ji.

- keratometria maksymalna (Kmax),

- keratometria $rednia (Kavg),

- pachymetria: najciensza grubos$c¢
rogéwki (TCT),

- nieskorygowana ostros¢ wzroku do dali
(UCDVA)

- najlepiej skorygowana ostros$¢ wzroku
do dali z korekcjg okularowg (BCDVA)

- wykazana refrakcja
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Badanie

Metodyka

Populacja

Oceniane punkty koncowe

Uwagi: CXL wykonywano na oku

z gorszg nieskorygowang ostroscig
wzroku, podczas gdy inne nieleczone
oko ze stozkiem rogéwki pozostawato
pod $cistg obserwacjg co 3—4 mies.
Pomiary dokonywane w punktach
czasowych: przed CXL oraz 1, 3, 6
miesiecy i 1, 2, 5 lat po CXL.

Kryteria wykluczenia:

- zawansowany stozek rogowki,

- blizny na rogéwce,

- minimalna grubos¢ rogéwki <400 pm

Liczba oczu/pacjentéw: tacznie
ostatecznie 80 oczu (u 40 pacjentow),
w tym:

- grupa CXL: 40 oczu u 40 pacjentow
- grupa kontrolna: 40 oczu u 40
pacjentéw

Udziat pacjentéw pediatrycznych:
100% (n=40)

Sredni wiek pacjentéw (+SD):
15,612,1 lat (zakres: 11-18 lat).

Proporcja pfici: 7 kobiet /
33 mezczyzn

- aberracja sferyczna wyzszego rzedu
HOAs

- zdarzenia niepozgdane

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT

Ocena jakosci. Jakos$¢ badania Simantov 2021 oceniono na 7/9 pkt w skali NOS. W przypadku tego badania
zastrzezenia wynikajg z faktu, iz podczas obserwacji liczebno$¢ grup ulegta zmianie co nie zostato jednoznacznie
udokumentowane a wptyneto na prezentowane wyniki. Ponad to badanie byto niezaslepione, grupe kontrolng
stanowito drugie nieleczone oko pacjenta a przydziat do grupy nie byt losowy (do grupy badanej wtgczono oczy,
ktére miaty gorszg nieskorygowang ostros¢ wzroku).

Jakos¢ badania Or 2018 oceniono na 8/9 pkt w skali NOS. W przypadku tego badania zastrzezenia wynikajg
z faktu, iz badanie byto niezaslepione, grupe kontrolng stanowito drugie nieleczone oko pacjenta, a przydziat
do grupy nie byt losowy (do grupy badanej wigczono oczy, ktére miaty bardziej zawansowany stozek rogéwki).

Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badan obserwacyjnych.

Tabela 24. Ocena wiarygodnos$ci metodologicznej wtaczonych badan obserwacyjnych w skali NOS.

Punktacja dla badania:

Obszar Szczegotowe zagadnienia
Simantov 2021 Or 2018
Reprezentatywnos¢ kohorty poddanej ekspozycji 1/1 1/1
Dobdr kohorty niepoddawanej ekspozyciji (grupy kontrolnej 11 1/1
Selekcja pacjentow y niep ) pozycii (grupy )
(maks. 4 pkt) Stwierdzenie narazenia na ekspozycje 1/1 1/1
Woykazanie braku obecnosci okreslonego punktu koficowego na
) 1/1 1/1
poczatku badania
Poréwnywalnos¢ grup | Poréwnywalno$¢ kohort 22 2/2
(maks. 2 pkt)
Ocena wyniku 0/1 0/1
Wyniki (maks. 3 pkt) Wystarczajgco dtuga obserwacja, aby pojawity sie wyniki 1/1 1/1
Adekwatnos¢ obserwacji kohort 0/1 1/1
tacznie (maks. 9 pkt) 719 8/9
Zrédio: opracowanie wlasne AOTMIT
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5.3. Wyniki odnoszgce sie do skutecznosci

5.3.1. Przeglad systematyczny

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny badan RCT Kobashi 2017
dotyczgcy oceny wplywu sieciowania widkien kolagenowych metoda cross-linking (CXL) na wybrane parametry
wzroku u pacjentéw z progresywnym stozkiem rogéwki. W przegladzie przedstawiono wyniki dla 12-miesiecznego
okresu obserwaciji.

Ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych zdefiniowanych w kryteriach wigczenia do niniejszego przegladu.
1. Kmax

We wszystkich pigciu wtgczonych badaniach stwierdzono spadek wartosci Kmax po roku od zastosowanego leczenia
metodg CXL, jednakze ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ badan (1= 81%) autorzy przegladu odstapili
od przeprowadzenia metaanalizy. Natomiast wyniki dla poszczegdlnych badan wykazaty istotnie statystyczng zmiane
wartosci Kmax na korzys¢ ramienia interwencyjnego. Wyniki poszczegdlnych badan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Zmiana keratometrii maksymalnej (Kmax) miedzy grupami CXL i kontrolng w badaniach RCT wiaczonych
do przegladu Kobashi 2017.

Punkt _ CXL Kontrola Waga Srednia réznica fMD) . I_:’okzpn]
koncowy Badanie . . %) (IV, model efektow p jakosci
srednia | SD n srednia | SD n Y losowych, 95%Cl) dowodow
Greenstein 2011 -2,03 4,4 | 49 0,29 1,19 | 21 11,6 -2,32[-3,65, -0,99] bd E
Wittig-Silva 2014 -0,72 1,02 | 46 1,2 1,79 | 41 21,0 -1,92 [-2,54, -1,30] <0,001 E
Ki
H‘D?X O’Brart 2011 09 |126] 22| 01 [126] 22 [ 101 | 080[L54.-006] | 004 [L €
Seyedian 2015 -0,22 0,6 26 0,41 0,74 | 26 24,6 -0,63 [-1,00, -0,26] 0,002 E
Lang 2015 -0,35 0,58 | 15 0,11 061 14 23,7 -0,46 [-0,89, -0,03] 0,02 E

Heterogeniczno$é badan: P = 81%
Objasnienia: * — warto$¢ z badania zrédtowego

2. BSCVA / CDVA

Metaanaliza $rednich réznic (MD) w zakresie parametru najlepszej ostrosci wzroku z korekcjg okularowg
(BSCVA) z czterech badan (Greenstein 2011, O’Bart 2011, Witting-Silva 2014, Seyedian 2015: ogdétem 253 oczu,
w tym 143 oczu poddanych leczeniu CXL i 110 oczu w ramieniu kontrolnym) wykazata istotng statystycznie
przewage na korzys¢ ramienia CXL w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (MD= -0,09 [95%CI: -0,14, -0,04];
p= 0,0005, 1°=0%, w badaniu nie podano wartosci $rednich zmian dla poszczegélnych ramion). Szczegdtowe
dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku z korekcja okularowa (BSCVA, logMAR) miedzy grupa
CXL i grupa kontrolng w badaniach RCT wiaczonych do przegladu Kobashi 2017.

Punkt _ CXL Kontrola Waga Srednia réznica !MD) X I_302|c,)nj
korcowy Eele - . ) (IV, model efektow p jakosci
Srednia SD n srednia | SD n Y losowych, 95%Cl) dowodow
BSCVA Greenstein 2011 014 |021| 49 | 004 |014| 21 | 377 | -0,10[-0,18,-0,02] bd E
[logMAR] | 5Brart 2011 006 | 135 22 | 007 |132] 22 | 04 001[0,78,080 | 098~ [ €
Seyedian 2015 013 |021| 26 | 001 [019| 26 | 224 | -012[023,-001] | 0014 E
Wittig-Silva 2014 009 | 02 | 46 | 002 |019| 41 | 395 | -007[0,15001] | 0,094 E
Wynik -0,09 [-0,14, -0,04] ~
skumulowany bd 143 bd 1o | 100 | T 008, 1= 0% D

Heterogeniczno$é badan: P = 0%
Objasnienia: * — warto$¢ z badania zrodtowego; **— warto$¢ p dla parametru podanego w badaniu w zapisie dziesietnym dla tablicy Snellena
Uwagi analityczne: w badaniu Greenstein 2011 przedstawiono wyniki dla skorygowanej ostrosci wzroku do dali CDVA.
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3. UCVA

Niekorygowang ostros¢ wzroku (UCVA) oceniono w trzech wigczonych do przegladu badaniach (Greenstein 2011,
O’Bart 2011, Witting-Silva 2014). Ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé badan (12= 57%) autorzy przegladu
odstapili od przeprowadzenia metaanalizy. Wyniki poszczegodlnych badan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 27. Zmiana nieskorygowanej ostrosci wzroku (UCVA) miedzy grupami CXL i kontrolng w badaniach RCT
wiaczonych do przegladu Kobashi 2017.

: ia rézni Poziom
Punkt _ CXL Kontrola Waga Srednia réznica fMD) X el
koficowy Badanie - ; ; ; %) (IV, model efektow p J ’
Srednia SD n srednia | SD n 9 statych, 95%Cl) dowodoéw
UCVA Greenstein 2011 -0,05 0,37 | 49 -0,04 0,18 | 21 43,3 -0,01[-0,14, 0,12] bd E
[logMAR]  |\wittig-Silva 2014 009 |128| 46 002 |128| 41| 13 -0,11[-0,87,0,65] | 0,094 E
O’Brart 2011 014 |03 22| 006 [o019] 22 [ 554 | -020[031,-009 | 02+ [E

Heterogeniczno$é badan: P = 57%
Objasnienia: * — warto$¢ z badania zrédtowego; **— warto$¢ p dla parametru podanego w badaniu w zapisie dziesietnym tablicy Snellena

Whioski autoréw przegladu:

e CXL moze skutecznie zatrzymac postep stozka rogéwki przez co najmniej rok w okreslonych warunkach;
e dowody sg ograniczone ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ i niedostatek badan z randomizacja.

5.3.2. Badania pierwotne — RCT

Ponizej zaprezentowano wyniki skutecznosci klinicznej dla analizowanych w niniejszym opracowaniu punktow
koncowych dotyczgcych pomiaréw keratometrycznych rogéwki (Kmax, simK) oraz ostrosci widzenia (CDVA,
UDVA), przedstawione w odnalezionych badaniach pierwotnych.

Larkin 2021
W badaniu Larkin 2021 odnotowano nastepujgce wyniki w 18. miesigcu obserwacji:

e nieistotng statystycznie skorygowang roznice w Kmax pomiedzy grupami, ktéra wyniosta -2,11 D (I vs K
(8rednia+SD): 57,0+6,2 vs 60,3+7,7 D; 95%CI: -4,81-0,60 D, p=0,13; n: 30 vs 28 oczu);

e stwierdzono i.s. rosngcg réznice w $redniej nieskorygowanej (UCVA) i najlepiej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) miedzy grupag badang a grupg kontrolng (p=0,002, zaréwno dla réznicy BCVA — | vs K
(rednia+SD): 0,4+0,4 vs 0,6+0,6 logMAR, jak i dla UCVA - | vs K ($rednia+SD): 0,5+0,3 vs 0,8+0,6
logMAR; n: 30 vs 28 oczu).

W kontekscie skutecznosci diugoterminowej w 18 mies. obserwacji w badaniu Larkin 2021, pomimo braku
okreslania istotnosci statystycznej trendow, stwierdzono, iz wzgledem wartosci poczatkowych:

e parametr Kmax wykazat mniejszg dynamike wzrostu w grupie po CXL ($rednia+SD: 59,0+4,8 vs 57,0+6,2 D,
n= 30 oczu) niz w grupie kontrolnej (Srednia+SD: 57,2+5,7 vs 60,3+7,7 D, n= 28 oczu);

e U pacjentow w grupie badanej wartosci BCVA ($rednia+SD: 0,5+0,4 vs 0,410,4 logMAR, n= 30 oczu) oraz
UCVA (S$rednia+SD: 0,6+0,4 vs 0,5+0,3 logMAR, n= 30 oczu) zmniejszyly sie po 18 mies. od
przeprowadzenia zabiegu, podczas gdy w grupie kontrolnej wartosci BCVA i UCVA zwigkszyty sie po tym
okresie (BCVA ($rednia+SD): 0,5+0,3 vs 0,6+0,6 logMAR, n= 28 oczu; UCVA (SredniatSD): 0,7+0,4 vs
0,8+0,6 logMAR, n= 28 oczu).

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 28. Larkin 2021 — wyniki dla punktéw koncowych Kmax, BCVA, UCVA.

Larkin 2021 Srednia warto$¢é poczatkowa Srednia warzt:t?'iivtw mies. po Poziom jakosci
(liczba oczu) (érednia +SD) (s’redniag:l:SD) dowodéw
CXL (n=30) 56,0+4,8 57,0+ 6,2
Kmax
(D] Grupa kontrolna (n=28) 57,2+5,7 60,3 £7,7
p* - 0,13
CXL (n=30) 05+0,4 0,4+04
B Grupa kontrolna (n=28) 05+04 0,6+0,6
[logMAR] it o
p* - 0,002
CXL (n=30) 0,6 +0,4 05+0,3
UCVA Grupa kontrolna (n=28) 0,7+0,4 0,8+0,6
llogMAR] [ =P - 25 S0
p* - 0,002

Objasnienia: * — wartos¢ p dla réznicy miedzy grupa badang (CXL) a grupg kontrolng w danym punkcie czasowym;, ,—”— nie okre$lano w publikacji.

Meyer 2021
W badaniu Meyer 2021 wykazano, iz dla:

e Kmax

o stwierdzono istotnie statystyczne réznice miedzy grupg badang (CXL) a grupg kontrolng w 12. miesigcu
obserwacji na korzys¢ grupy badanej (I vs K (Srednia+SD): -1,27+2,38 vs 1,26+2,20 D, p<0,001; roznica
srednich =2,53 D; n: 25 vs 22 oczu), utrzymujgcg sie takze po 60 miesigcach od zabiegu (I vs K
(rednia+SD): -1,45+2,25 vs 1,71+2,46 D, p<0,001, réznica srednich = 3,16 D; n: 21 vs 9 oczu),

o w perspektywie dlugoterminowej w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym wystgpity statystycznie istotne
zmiany w keratometrii maksymalnej (Kmax), ktére wskazywaly na ogolne zwigkszenie krzywizny
rogowki w grupie kontrolnej (Srednie réznice w 6., 12. i >60 mies. (+SD): 0,96+1,67 D, p<0,01 (n= 35
oczu), 1,26+2,20 D, p<0,01 (n= 22 oczu) oraz 1,71+2,46 D, p<0,001 (n= 9 oczu)) w stosunku do
wartosci wyjsciowej: 59,7+7,0 D (n= 38 oczu)) i sptaszczenie w grupie leczonej (Srednie réznice w 6.,
12. i >60 mies. (=SD): 0,77+2,5 D p=0,08 (n= 35 oczu); -1,27+2,38 D, p<0,01 (h= 25 oczu) oraz -
1,45+2,25 D, p<0,01 (n= 21 oczu) w stosunku do wartosci wyjsciowej (+SD): 59,7+7,0 D (n= 38 oczu)),
z réznicami utrzymujgcymi sie po 5 latach obserwacii;

e simK w potudniku stromym i sSimK w potudniku ptaskim

o odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy grupg leczong a grupag kontrolng w kazdym
Z punktéw czasowych, zaréwno dla simK w potudniku stromym ($rednia réznica > 60 mies. po zabiegu,
(+=SD), lvs K:-1,45+2,25vs 1,71 £ 2,46 D, p<0,001; n: 21 vs 9 oczu), jak i dla simK w potudniku ptaskim;

o w kontekscie oceny efektywno$ci dtugoterminowej, dla simK w potudniku stromym oraz simK

w potudniku ptaskim, w grupie oczu po CXL odnotowano istotne statystycznie, ogdlne sptaszczenie,
a w grupie kontrolnej ogdlne zwigkszenie krzywizny, utrzymujgce sie w czasie obserwacji;

e CDVA

o nie odnotowano znaczacych roznic dla sredniej warto$ci parametru skorygowanej ostrosci wzroku
do dali (CDVA) w zadnym punkcie czasowym w porownaniu z wartoscig wyjsciowg zaréwno dla
grupy badanej, jak i kontrolnej;

e UDVA

o poréwnujgc grupe badang (CXL) i kontrolng, stwierdzono istotne réznice w $redniej zmianie dla
parametru nieskorygowanej ostro$ci wzroku do dali (UDVA) jedynie po 12 miesigcach obserwaciji
(Ivs K (+SD): -0,21+0,29 vs -0,01+0,20 logMAR, p<0,01; n: 25 vs 22 oczu);

o w poréwnaniu z pomiarami przedoperacyjnymi, Srednia wartos¢ UDVA leczonych oczu ulegta znacznej
poprawie w catym okresie obserwacji (Srednie réznice w 6., 12. i >60 mies. (+SD): -0,20+0,31 logMAR,
p<0,001 (n= 35 oczu); -0,21£0,29 logMAR, p<0,001 (n= 25 oczu) oraz -0,13+0,31 logMAR, p=0,02
(n=21 oczu) wzgledem wartosci wyjsciowej (Srednia+SD): 0,81+0,34 logMAR (n= 38 oczu)). Nie
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stwierdzono znaczgcych réznic w $redniej UDVA dla grupy kontrolnej w poréwnaniu z wartoscig
poczatkows.

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Meyer 2021 — wyniki dla punktéw koncowych Kmax, simK, CDVA, UDVA.

Wartodé Srednia_ réznica Srednia réznica régrrn?g:ifﬁo Poziom
Meyer 2021 poczatkowa w ganjg;ggstho p** w 122‘,7‘2}'63'] po p** mie_s. po p** jakosci
(Srednia £5D) | (<o 4nia +5D) (érednia +SD)  zabiegu dowodow
(Srednia +SD)
Liczba oczu (I/K) 38/38 35/35 25/22 21/9
CXL 59,747,0 -0,7742,5 0,08 -1.2742,38 <001 | -145:225 | <0,01
KF;?X Egﬁt’igma 55,947,5 0,96+1,67 <0,01 1,2642,20 <001 | 171246 | <0,001
p* 0,10 0,05 <0,001 <0,001
smk |OXL 53,7455 -0,63t1,21 | <0,01 -0,79+1,15 <0,001 | -1,07+1,22 |<0,001
‘GV;‘:;‘::;‘: opa | 51,2152 0,58£1,06 |<001| 079142 <001 | 096£1,97 | <0,01
©) p* 0,11 <0,001 <0,001 <0,001
simk | CXL 47,7+4.4 -0,66+1,22 | <0,01 -0,56+1,03 <0,01 | -0,61+1,34 | 001
":’1%:‘:;"2" E(:r‘it’?glna 46,6£3,9 0,33:0,84 0,04 0,410,96 004 | 043:1,12 | 0,04
D) p* 0,38 <0,001 <0,001 <0,01
CXL 0,330,26 -0,030,17 035 -0,06+0,14 0,24 -0,04+023 | 0,32
[@imq] oupa | 0284023 0,0440,14 032 0,02+0,14 047 | -002:020 | 054
p* 0,42 0,80 0,43 076
CXL 0,8110,34 -0,200,31 <0,001 -0,210,29 <0,001 | -0,130,31 0,02
[|<';;TA\,/£R] Ec:;‘t?;na 0,6444,41 -0,05£0,22 0,54 -0,0120,20 0,72 002:029 | 0,72
p* 0,12 0,05 <0,01 0,06

Objasnienia: * — istotno$¢ statystyczna w grupach kontrolnych i leczonych w tym samym punkcie czasowym. ** — istotno$¢ statystyczna w 6, 12
i po 60 miesigcach z wartosciami wyjsciowymi, | — interwencja; K — komparator.

Bhattacharyya 2019

W badaniu Bhattacharyya 2019 wykazano, iz dla parametrow:

e Kmax

O

(@]

w 3. i 6. mies. obserwacji nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupg oczu
po CXL a grupg kontrolng, jednakze nizsze wartosci Kmax odnotowano w grupie oczu leczonych;

w kontekscie efektéw diugoterminowych dla poszczegdlnych ramion stwierdzono, iz:

= w grupie oczu po CXL leczenie spowodowato n.s. zmniejszenie $redniego Kmax w 3 mies.
($redniatSD: 57,62+7,17 D, p= 1,0; n= 39 oczu) i 6 mies. ($rednia+SD: 57,39+7,21 D, p= 1,0;
n= 39 oczu) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (srednia+SD: 59,02+7,3 D; n= 39 oczu);

= 7 kolei w grupie kontrolnej zaobserwowano n.s. wzrost srednich wartosci Kmax ($rednia+SD)
w czasie, z wartosci wyjsciowych 58,6x7,2 D (n= 39 oczu) do 59,31£7,3 D (n= 39 oczu)
po 3 mies. i 59,97+7,34 D (n= 39 oczu) po 6 mies., ale wzrost ten nie byt istotny statystycznie;

e simK
poréwnanie pomiedzy grupami wykazato i.s. réznice wartosci simK po 3 mies. (I vs K ($rednia+SD):
53,33+4,44 vs 55,71+4,75, p= 0,025; n: 39 vs 39) oraz 6 mies. (I vs K (srednia+SD): 52,71 + 4,76 vs
56,12 + 4,84, p= 0,002; n= 39 vs 39 oczu);

O
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o w kontekscie efektéw dtugoterminowych dla poszczegdlnych ramion stwierdzono, iz:

= W grupie badanej $rednia warto$¢ simK (Srednia+SD) spadta do poziomu 53,3314,44 D po 3 mies.
oraz 52,71+4,67 D po 6 mies. obserwacji (n= 39 oczu) wzgledem wartosci poczatkowej
(54,7844,58 D; n= 39 oczu) (nie uzyskano i.s. w obu punktach czasowych);
= patomiast w grupie kontrolnej obserwowano wzrost $redniej wartosci simK (Srednia+SD) w 3 mies.
(55,71+4,75 D, n= 39 oczu), jak i w 6 mies. (56,12+4,84 D, n= 39 oczu) obserwacji, wzgledem
wartosci wyjsciowej (54,8+4,63 D, n= 39 oczu) (nie uzyskano i.s. w obu punktach czasowych);
e BCVA

o poréwnanie pomiedzy grupami wykazato i.s. réznice w 6. mies. po CXL na korzys¢ grupy badanej
(I'vs K (8rednia+SD): 0,0674+0,1060 vs 0,2638+0,1218 logMAR, p< 0,001; n: 39 vs 39 oczu);

o w analizie efektéw diugoterminowych dla poszczegdinych ramion:

= W grupie badanej uzyskano najpierw i.s. wzrost sredniej wartosci BCVA (+SD) w 3. mies.
(0,207440,1103 logMAR, p= 0,001, n= 39 oczu), a nastepnie spadek wartosci w 6. mies.
(0,0674+0,1060 logMAR, p=0,038, n= 39 oczu), w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
(0,1251+0,944 logMAR; n= 39 oczu);

= w grupie kontrolnej obserwowano i.s. przyrost sredniej wartosci BCVA (+SD) w catym okresie
obserwacji (0,202310,1103 logMAR, p= 0,003 (n= 39 oczu) oraz 0,2638+0,1218 logMAR,
p< 0,001 (n= 39 oczu), odpowiednio w 3. i 6. mies. obserwacji) wzgledem wartosci wyjsciowej
(0,11540,09 logMAR, n= 39 oczu).

e UCVA

o podobnie jak w przypadku BRVA poréwnanie pomiedzy grupami wykazato i.s. roznice w UCVA
jedynie w 6. mies. po CXL na korzys¢ grupy badanej (I vs K ($rednia+SD): 0,2774+0,2267 vs
0,4590+0,1649 logMAR, p< 0,001; n: 39 vs 39 oczu);
o w analizie efektéw dtugoterminowych dla poszczegdlnych ramion:
= w grupie badanej uzyskano najpierw wzrost $redniej wartosci UCVA w 3 mies. (SredniatSD:
0,3674+0,1691 logMAR, p= 1,0, n=39 oczu), a nastepnie spadek wartoéci w 6. mies.
($redniatSD: 0,2774+0,2267 logMAR, p= 1,0, n= 39 oczu), w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
($redniatSD: 0,323+0,1224 logMAR, n= 39 oczu), nie odnotowawszy i.s. dla ww. zmian;

= w grupie kontrolnej obserwowano przyrost sredniej wartosci UCVA w catym okresie obserwacji
($rednia+SD: 0,4026+0,1813 logMAR, p= 0,109 (n= 39 oczu) oraz 0,4590+0,1649 logMAR,
p= 0,001 (n= 39 oczu), odpowiednio w 3. i 6. mies. obserwac;ji) wzgledem wartosci wyj$ciowej
(Srednia+SD: 0,318+0,143 logMAR, n= 39 oczu).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Bhattacharyya 2019 — wyniki dla punktéw koncowych Kmax, SimK, CDVA, UDVA.

Wartos¢ Wartos¢ w 3 mies. Wartosé w 6 mies. Poziom
Bhattacharyya 2019 poczatkowa po zabiegu p** po zabiegu Bis jakosci
(Srednia +SD) (Srednia +SD) (Srednia +SD) dowodow
CXL 59,02+7,3 57,62+7,17 1,00 57,39+7,21 1,00
Kmax | Grupa 58,647,2 59,3147,3 1,00 59,97+7,34 1,00
D] kontrolna
p* 0,805 0,308 0,122
CXL 54,78+4,58 53,33+4,44 0,98 52,71+4,76 0,267
simK Grupa
D] |kontrona 54,8044,63 55,71#4,75 1,00 56,12+4,84 1,00
p* 0,087 0,025 0,002
CXL 0,1251+0,944 0,2074+0,1103 0,001 0,0674+0,1060 0,038
[|EgCMVAAR] Eorﬁtprana 0,115+0,097 0,2023+0,1103 0,003 0,2638+0,1218 <0,001
p* 0,674 0,812 <0,001
CXL 0,323+0,1224 0,3674+0,1691 1,00 0,2774+0,2267 1,00
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Wartos¢ Wartos¢ w 3 mies. Warto$¢ w 6 mies. Poziom
Bhattacharyya 2019 poczatkowa po zabiegu p** po zabiegu pr jakosci
(Srednia +SD) (Srednia +SD) ($rednia +SD) dowodow

UCVA Grupa
[logMAR] | kontrolna

p* 0,865 0,379 <0,001
Objasnienia: * — poréwnanie pomiaréw w 3 i 6 miedzy grupa badang CXL a grupg kontrolng; ** — porébwnanie pomiaréw w 3 lub 6 miesigcu
z wartosciami wyjSciowymi dla kazdej z grup.

Komentarz analityczny: W badaniu Bhattacharyya 2019 zatozono, iz wzrost o 1 D lub wiecej w odczycie Kmax oznacza progresje ektazji.

Spadek odczytu Kmax o wigcej niz 1 D uznano za regresje. Ektazja jest stabilna w tych przypadkach, w ktorych wartos¢ Kmax nadal mieScita
sie w zakresie +1 D.

0,318+0,143 0,4026+0,1813 0,109 0,4590+0,1649 0,001

Hersh 2017
W badaniu Hersh 2017 wykazano, iz dla parametrow:

e Kmax

o w12, mies. obserwacji odnotowano znamiennie statystyczng réznice na korzys¢ grupy oczu po CXL
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (I vs K ($redniatSD): 59,218,3 vs 62,1+0,8 D, p< 0,0001, réznica
srednich = 2,6 D; n: 89 vs 2 oczu);

o w kontekscie efektow dtugoterminowych dla poszczegdinych ramion, oszacowanych w modelu
LOCF, stwierdzono, iz miedzy warto$cig wyjsciowg a 12 miesigcami po zabiegu:

= w grupie leczonej CXL nastgpit istotny spadek sredniej maksymalnej wartosci keratometrii (=SD)
(1,614,2 D) (poczatek vs 12 mies. (Srednia+SD): 60,9+9,2 vs 59,248,3 D, p< 0,001; n: 102 vs 102 oczu),
= w grupie kontrolnej nastgpit istotny wzrost sSredniej maksymalnej wartosci keratometrii (+SD) (1,0+5,1 D)
(poczatek vs 12 mies. (Srednia+SD): 60,448,9 vs 61,4+10,7 D, p< 0,001; n: 103 vs 103 oczu)
e CDVA

o w 12. mies. obserwacji odnotowano znamiennie statystyczng réznice (3,5 litery na tablicy ETDRS)
na korzys¢ grupy oczu po CXL w poréwnaniu do grupy kontrolnej (I vs K (srednia+SD): 39,4+11,7 vs
40,040,0 logMAR Letters Read, p< 0,01; n: 86 vs 2 oczu).

o w kontekscie efektéow dtugoterminowych dla poszczegdlnych ramion, oszacowanych w modelu
LOCF, stwierdzono, iz miedzy warto$cig wyjsciowag a 12 miesigcami po zabiegu:

= npastgpita znaczgca poprawa ostrosci wzroku o 5,7 litery na tablicy ETDRS (poczatek
vs 12 mies. (SredniatSD): 33,2+13,4 vs 38,91£11,8 logMAR Letters Read; n: 102 vs 102 oczu,
nie okreslano i.s. w badaniu),
= w grupie kontrolnej nastgpit wzrost o okoto 2,2 litery na tablicy ETDRS (poczatek vs 12 mies.
(Srednia=SD): 32,8+13,6 vs 35,0+13,8 logMAR Letters Read; n: 103 vs 103 oczu, nie okreslano
i.s. w badaniu).
e UDVA

o w 12. mies. obserwacji odnotowano brak istotnie statystycznej réznicy (4,4 litery na tablicy ETDRS)
miedzy grupg oczu po CXL a grupg kontrolng (I vs K ($rednia+SD): 16,8+14,7 vs 4,0£0,80 logMAR
Letters Read, p >0,05, n: 86 vs 2 oczu);

o W kontek$cie efektow dtugoterminowych dla poszczegdlnych ramion, oszacowanych w modelu
LOCEF, stwierdzono, iz miedzy wartoscig wyjsciowa a 12 miesigcami po zabiegu:
= nastgpita znaczgca poprawa ostrosci wzroku o 4,4 litery na tablicy ETDRS (poczatek
vs 12 mies. (SredniatSD): 11,9412,2 vs 16,3+14,5 logMAR Letters Read, n: 102 vs 102 oczu,
nie okreslano i.s. w badaniu),
= w grupie kontrolnej nastgpit wzrost o okoto 2,2 litery na tablicy ETDRS (poczatek vs 12 mies.

(Srednia+SD): 8,2+11,0 vs 10,8+12,9 logMAR Letters Read, n: 102 vs 102 oczu, nie okreslano
i.s. w badaniu.

Komentarz analityczny: Pomiary ostrosci wzroku przedstawione w powyzszym badaniu uzyskano w kontrolowanych
warunkach oswietleniowych przy uzyciu drugiego wydania zmodyfikowanej karty ostrosci wzroku (ang. Lighthouse
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Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), z literami Sloana. Jesli pacjenci nie byli w stanie odczytac¢ liter znajdujgc
sie w odlegtosci 4 metréw, badano ich w odlegtosci 2m od karty. Ostro$¢ wzroku rejestrowano i analizowano jako liczbe
liter w badaniu ETDRS w logarytmach jednostek minimalnego kata rozdzielczosci (logMAR). Nalezy mie¢ rowniez
na uwadze, iz w przypadku parametrow CDVA i UDVA stwierdzono nieréwnomiernie liczebnie grupy — wyniki dla grupy
kontrolnej obliczono w oparciu o dane pochodzgce jedynie od dwdéch pacjentéw, podczas gdy w grupie badanej byto

ich odpowiednio 86 i 89 0sob.
Tabela 31. Hersh 2017 — wyniki dla punktow koncowych Kmax, CDVA, UDVA.
Wartos¢ Wartos¢ w 1 mies. | Warto$é w 3 mies. | Wartos¢ w 6 mies. | Warto$¢ w 12 mies. Poziom
Hersh 2017 poczatkowa po zabiegu po zabiegu po zabiegu po zabiegu p** jakosci
(érednia+SD, noczu) | ($rednia+SD, noczu) | ($rednia+SD,noczu) | (rednia+SD,noczu) | ($rednia=SD, noczu) dowodow
CXL 60,99,2 (102) 62,49,1 (99) 60,618,3 (96) 59,948,3 (95) 59,248,3 (89) -
Kmax [Grupa
D] kontrolna 60,4+8,9 (103) 59,2+12,6 (101) 61,0+10,6 (96) 62,6110,9 (39) 62,1+0,8 (2) —
o _ _ - - <0,0001
Kmax |cxL 60,9892 (102) | 62,2491 (102) 60,418,7 (102) 50,98,2 (102) 50,3t8,3 (102) | <0,001
[D]
(metoda | Grypa
LOCF) |iontoina | 604#8.9(103) | 59,2¢125(103) | 610£10,5(103) | 613+10,7(103) | 614+10,7(103) |<0,001
cova |S%L 332+13,4(102) | 32,8+13,0(101) | 37,9+11,6(98) 38,7+11,8 (96) 39,4+11,7 (86) -
[logMAR  |Grupa
Leters |konmona | 328+136(103) | 353¢134(99) 35,1+14,1 (98) 34,1+13,0 (37) 40,0£0,0 (2) -
Read)] p* _ _ _ _ <0,01
CDVA
logMAR |CXL 3324134 (102) | 32,8+412,9(102) | 37,2#12,1(102) | 38,1#12,1(102) | 389+11,8(102) -
Letters
Read)] G
(metoda | >"P2 32,8£13,6(103) | 353+132(103) | 353t139(103) | 350+13,8(103) | 350+138(103) | -
kontrolna
LOCF)
UDVA CXL 11,9+12,2 (102) 12,7+11,8 (99) 15,0+13,6 (98) 15,2+13,9 (96) 16,8+14,7 (89) -
logMAR  |Grupa
Letters |kontrolna | &2%11.0(103) 10,2£12,4 (98) 10,3+12,2 (96) 7,9£12,3 (37) 4,0£0,80 (2) -
Read] | - - - - 0,05
UDVA
[logMAR |CXL 11,9412,2(102) | 12,9+11,8(102) | 152+135(102) | 155+138(102) | 16,3145 (102) -
Letters
Read)]
(metoda E“‘pal 82¢11,0(103) | 10,4+125(103) | 105:12,6(103) | 10,8£12,9(103) | 10,8+£129(103) | -
LOCF) ontrolna

Objasnienia: * — warto$¢ odnoszaca sie do réznicy wartos$ci w 12. mies. miedzy grupg badang (CXL) a kontrolng, ** — warto$c¢ odnoszgca sie do réznicy
wartosci po 12 miesigcach obserwacji wzgledem wartosci poczatkowey, dla danej grupy; ,—”— nie okreslano lub nie podano w publikacji

Malik 2017

W badaniu Malik 2019 wykazano, iz dla parametru:

e simK

o w 3. mies. obserwacji odnotowano znamienng statystycznie réznice pomiedzy grupg oczu po CXL a grupa
kontrolng, na korzy$¢ grupy badanej (I vs K ($rednia+SD): 48,28+4,47 vs 51,11+4,85, p= 0,022; n: 30

vs 30 oczu);
o  w kontekscie efektow dtugoterminowych dla poszczegdlnych ramion stwierdzono, iz w 3. mies. obserwacii:

= w grupie oczu po CXL leczenie spowodowato zmniejszenie sredniego simK (sredniatSD:
48,28+4,47 D, p=bd, n=30 oczu) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (Srednia+SD:
50,94+4,84 D, n= 30 oczu);
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= z kolei w grupie kontrolnej zaobserwowano wzrost $rednich wartosci Kmax ($rednia+SD:
51,11+4,85 D, p=bd, n=30 oczu) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg ($rednia=SD:
49,7345,24 D, n= 30 oczu).

Tabela 32. Malik 2017 — wyniki dla punktu koncowego SimK.

i | S pocovs | Srie warost e possbies| | il
i CXL 50,94+4,84 (30) 48,28+4,47 (30)
S'[E]K Grupa kontrolna 49,7345,24 (30) 51,11+4,85 (30) -
p* — 0,022
Objasnienia: * - warto$¢ p dla réznicy miedzy grupg badang (CXL) a kontrolng; ,— — nie okreslano w publikac;ji

5.3.3. Ocena skutecznosci praktycznej

W ocenie skutecznosci praktycznej uwzgledniono dwa badania kohortowe: Simantov 20201 i Or 2018, w ktérych
analizowano skuteczno$é CXL u pacjentéw pediatrycznych ze stozkiem rogéwki.

Simantov 2021

e W grupie badanej wartos¢ Kmax pozostata stabilna przez cate 7 lat obserwaciji (Srednia+SD: 56,86+3,22
D na poczatku badania i 57,26+3,19 D po 7 latach; p= 0,13, n= 30 oczu). Warto$ci UDVA oraz BDVA
ulegty poprawie w ciggu 7 lat obserwaciji, ale bez istotnosci statystycznej (UDVA ($rednia+SD): zmiana
z 0,7810,22 logMAR na poczatku do 0,58+0,26 logMAR po 7 latach; p= 0,13 (h= 30 oczu); BDVA
(Srednia+SD): z 0,23+0,1 logMAR do 0,17+0,05 logMAR, p>0,3, n= 30 oczu).

e W grupie kontrolnej Srednia warto$¢ Kmax znacznie wzrosta w ciggu catego okresu obserwac;ji (Srednia+SD:
z 46,97+3,82 D na poczatku badania do 49,5+3,26 D po 7 latach, p= 0,002, n= 30 oczu). UDVA pozostawato
stabilne przez caty okres obserwacji (Srednia+SD: 0,54+0,49 na poczatku i 0,47+0,49 logMAR po 7 latach,
p >0,9, n= 30 oczu), a BSVA wykazata tagodne pogorszenie osiggajgce istotnos¢ statystyczng (Srednia+SD:
od 0,06£0,06 na poczatku do 0,13£0,1 logMAR po 7 latach, p= 0,001, n= 30 oczu).

Or 2018

e W grupie badanej wartos¢ Kmax zmniejszyla sie wzgledem wartosci poczatkowej (Srednia+SD)
72 58,7449 D do 57,6%4,2 D (n= 40 oczu) po 5 latach obserwacji. Warto§¢ UDVA ulegta znacznej
poprawie ($rednia+SD: z 0,83+0,30 do 0,72+0,28 logMAR; p=0,01, n= 40 oczu), podczas catego
piecioletniego okresu obserwacji. Pod koniec okresu obserwacji stwierdzono takze poprawe BDVA,
jednakze nie wykazano istotnosci statystycznej (srednia+SD: z 0,28+0,19 do 0,23+0,15 logMAR, p=0,06,
n= 40 oczu).

e W grupie kontrolnej wzgledem wartosci poczatkowej warto§¢ Kmax nie wykazata znaczgcej zmiany
podczas catego 5-letniego okresu obserwacji (Srednia+SD: z 49,6+6,9 do 50,516,2 D, p=0,18, n= 40),
a Srednie warto$ci UDVA i BDVA pozostaty stabilne (odpowiednio ($rednia+SD): 0,45+0,40 vs 0,5210,46
logMAR, p=0,21 oraz 0,10+0,10 vs 0,13+0,10 logMAR, p=0,08).

Szczegotowe wyniki z ww. badan przedstawiono ponize;j.

Tabela 33. Najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci CXL z badan obserwacyjnych witaczonych do analizy.

Wartos¢ Wartos¢ w 5 Wartos¢ w 7 Poziom
Parametr Badanie Grupa poczatkowa roku obserwacji p* roku obserwacji p* jakosci
(Srednia + SD) (Srednia * SD) (Srednia * SD) dowodow
Simantov 2021 | CXL 56,86+3,22 57,204+3,21 - 57,26+3,19 0,13 5
Kmax kontrolna 46,97+3,82 49,1443,42 - 49,5+3,26 0,00
[D] Or 2018 CXL 58,7+4,9 57,644,2 bd - - .
kontrolna 49,616,9 50,546,2 0,18 - -
UDVA Simantov 2021 | CXL 0,78+0,22 0,610,18 - 0,58+0,26 0,13 E
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Wartos¢ Wartos¢ w 5 Wartosc w 7 Poziom
Parametr Badanie Grupa poczatkowa roku obserwacji p* roku obserwacji p* jakosci
(Srednia £ SD) (Srednia * SD) (Srednia * SD) dowodow
[logMAR] kontrolna 0,54+0,49 0,474+0,49 - 0,47+0,49 >0,9
Or 2018 CXL 0,83+0,30 0,72+0,28 0,01 - -
kontrolna 0,45+0,40 0,52+0,46 0,21 - - .
BDVA Simantov 2021 | CXL 0,2310,1 0,240,1 - 0,17+0,05 >0,3
[logMAR] kontrolna 0,06+0,06 0,106+0,02 - 0,130,1 0,001 :
Or 2018 CXL 0,28+0,19 0,2310,15 0,06 - -
kontrolna 0,10+0,10 0,13+0,10 0,08 - - £

Objasnienia: * — warto$¢ odnoszgca sie do réznicy pomiedzy wartoscig poczatkowg a koricowg w punkcie czasowym obserwacji dla danej
grupy, bd — brak jednoznacznych danych w tresci publikacji.

5.4.

Wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa

Analiza wigczonych publikacji (badania RCT, badania obserwacyjne) wykazata, iz:

Ponizej
w analizowanych badaniach eksperymentalnych i

w badaniu Malik 2017 nie podano informacji na temat wystgpienia potencjalnych powiktan;

w badaniu Larkin 2021 nie zarejestrowano zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z wykonanym
sieciowaniem rogéwki;

zmetnienie rogowki byto najczestszym pojawiajgcym sie zdarzeniem niepozgdanym w analizowanych
badaniach: Meyer 2021 (4/38 oczu, 11%), Simantov 2021 (5/30 oczu, 17%), Bhattacharyya 2019 (39/39
oczu, 100%), Or 2018 (5/30 oczu, 17%) i Hersh 2017 (58/102 oczu, 57%), przy czym jak wskazujg wyniki
tych badan powiktanie to ustepuje w czasie;

pogorszenie ostrosci wzroku odnotowano w dwdch badaniach RCT. W badaniu Meyer 2021 w ostatnim
pomiarze po 60 miesigcach od zabiegu zarejestrowano utrate =2 linii CDVA pomimo przezroczystej rogowki
i braku powikfan, prawdopodobnie w wyniku przebudowy rogéwki (2/21, 10%), a w badaniu Hersh 2017
odnotowano pogorszenie ostrosci wzroku u ok. 10% oczu z grupy badanej (u 10 na 102 oczu);

bakteryjne zapalenie rogéwki zaobserwowano w pierwszym tygodniu po zabiegu w badaniu Meyer 2021
(1/38, 3%) oraz w badaniu Bhattacharyya 2019 (1/39 oczu, 3%), bez odniesienia sie do punktu czasowego;

progresje stozka rogéwki raportowano jedynie w badaniu Bhattacharyya 2019, w ktérym postep choroby
zaobserwowano w grupie badanej CXL w czterech przypadkach (4/39 oczu, 10%) oraz we wszystkich
przypadkach w grupie kontrolnej (39/39 oczu, 100%) w 6-miesiecznym okresie obserwacji.

0 konieczno$ci powtérzenia zabiegu CXL doniesiono jedynie w badaniu obserwacyjnym Simantov 2021,
w ktéorym 1 z 30 leczonych oczu (3,33%) wymagato ponownego zabiegu CXL 4,75 roku po pierwszym
CXL. Ww. pacjent przeszedt réwniez zabieg CXL w drugim, nieleczonym wczesniej oku (po prawie
5 latach obserwaciji). W ciggu siedmiu lat obserwac;ji 8 z 30 (26,6%) nieleczonych oczu z grupy kontrolnej
przeszio CXL celem zatrzymania progresji choroby (pieciu pacjentéw zostato poddanych CXL pomiedzy
1. a 5. rokiem obserwacji, a pozostatych trzech pacjentéw miedzy 5. i 7. rokiem obserwacji).

w zadnym z wigczonych badan nie raportowano przypadkéw koniecznosci
przeszczepienia rogéwki po wczesniejszym leczeniu CXL.

przeprowadzenia

przedstawiono szczegbtowe zestawienie tabelaryczne zdarzen niepozgdanych raportowanych

obserwacyjnych uwzgledniajgc dlugosci obserwacji

po wykonanym sieciowaniu rogéwki zgodnie z protokotem epi-off.

Tabela 34. Zestawienie zdarzen niepozadanych po leczeniu CXL raportowane w badaniach wtaczonych do niniejszego
opracowania analitycznego.

Punkt koncowy Zdarzenie niepozadane -
zwigzany Badanie n/N (%) w grupach: obseruacii Dodatkowe informacje
z bezpieczenstwem CXL kontrolnej )
Progresja stozka Bhattacharyya 4/39 39/39 6 mies -
rogowki 2019 (10,25%) (100%) oz
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Punkt koncowy

Zdarzenie niepozadane

zwiazany Badanie n/N (%) w grupach: obscezr;\?vsac'i Dodatkowe informacje
z bezpieczenstwem CXL kontrolnej !
Bhattacharyya 39/39 0/39 ] Wszyscy pacjenci w grupie badanej CXL mieli zamglenie zrebu
2019 100% 0% 6 mies. rogowki w pierwszym miesigcu po zabiegu, ktore samoistnie
( 0) (0%) zmniejszyto w ciagu trzech miesigcy.
58/102 4/103 U 57% oczu zidentyfikowano zmetnienie w pierwszym badaniu
Hersh 2017 5704 3 88% 1 rok po zabiegu, na ostatniej wizycie kontrolnej zmetnienie rogowki
(57%) (3,88%) wystapito w dwojgu oczu.
Zmetnienie rogowki 4/38 _ Przypadki zidentyfikowane w ostatnim badaniu kontrolnym.
Meyer 2021 (10,53%) 5 lat
5/40 tagodne zmetnienie rogowki, ustagpito do 1 roku po zabiegu.
Or 2018 (12,50%) - 5 lat
5/30 tagodne zmetnienie rogowki, ustgpito do 1 roku po zabiegu
Simantov 2021 16.67% - 7 lat Komentarz analityczny: obserwacja dot. prawdopodobnie tych
(16, 0) samych pacjentéw, co w badaniu Or 2018).
Mgtawicowe Bhattacharyya 5/39 0/39 6 mies We ws_zystkich przypadkach stosowano soczewke kontaktowg
zmetnienie rogéwki | 2019 (12,82%) (0%) " | pozabiegu.

Efekt ol$nienia Bhattacharyya 24/39 0/39 6 mi Pagcjenci zgtaszali ol$nienie w nocy, w ciggu pierwszego miesigca
(ang. glare) 2019 (61,54%) (0%) MIES. | po zabiegu, ktére samoistnie poprawito sie po trzech miesigcach.
Bhattacharyya 1/39 0/39 6 mies W pierwszym tygodniu od zabiegu.

2019 (2,56%) (0%) '
Bakteryjne zapalenie | yersh 2017 26/102 8/103 1rok |”
rogéwki/ Punktowe (25%) (8%)
p0W|erz.chown’e . Infekgja (S. aureus) zostata diagnozowana w 3 dobie po operacji,
zapalenie rogowki 1/38 zastosowano leczenie antybiotykami. Przypadek zostat usuniety
Meyer 2021 30 - 5 lat z badania. Infekcja ustapita z nastepowa przednig blizng zrebowag
(3%) i utratg skorygowanej ostrosci widzenia. Oko poddano
fototerapeutycznej keratektomii w celu zmniejszenia blizny.
17/102 3/103 -
Hersh 2017 1 rok
Bél i/lub (17%) (3%)
przekrwienie Bhattacharyya 15/39 0/39 6 mies Diagnozowane do 3 dni po zabiegu.
2019 (38,46%) (0%) '
Sterylne nacieki 2/38 Obserwowane w pierwszym tygodniu po CXL i ustapujgce na
rogéwkowe Meyer 2021 (5,26%) - 5 lat skutek leczenia w ciggu 2 tyg. od zabiegu.
Bliznowacenie Identyfikowane w ostatnim badaniu kontrolnym.
zrebu/ 4/38
bliznowacenie Meyer 2021 (10,53%) B 5lat
rogowki
Zdarzenia zarejestrowano przy ostatnim pomiarze, ti. po 60
miesigcach od zabiegu:
3/38 - jedno oko miato utrate 2 lini CDVA przypisywang zamgleniu
Utrata 22 linii CDVA | Meyer 2021 (8%) - 5 lat (od 6/7,5 do 6/12).
- dwoje oczu utracito 22 lini CDVA prawdopodobnie w wyniku
przebudowy rogéwki., pomimo posiadania przezroczystej rogowki
i braku innych powiktar.
Bhattacharyya 1/39 0/39 6 mies Przypadek leczony miejscowo antybiotykami i sztucznymi tzami.
2019 (2,56%) (0%) '
Wada nabtonka 23/102 1/103 Dot Y ia wadly nabfonka po 1 tyg. od zabi
. otyczy wystepowania wady nabfonka po 1 tyg. od zabiegu
Hersh 2017 (23%) (1%) 1 rok
. 24/102 12/103 -
*
Rozstepy rogowki Hersh 2017 (24%) (12%) 1 rok
16/102 2/103 =
Rozmazany obraz Hersh 2017 (16%) (2%) 1 rok
. 11/102 0/103 -
Swiatlowstret Hersh 2017 (11%) (0%) 1 rok
Przekrwienie 10/102 1/103 -
spojowki Hersh 2017 (10%) (1%) 1 rok
et 10/102 1/103 -
Podraznienie oczu Hersh 2017 (10%) (1%) 1 rok
Pogorszenie 10/102 9/103 -
ostrosci wzroku Hersh 2017 (10%) (9%) 1 rok
6/102 2/103 -
Suche oko Hersh 2017 (6%) (1%) 1 rok
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Punkt korficowy Zdarzenie niepozadane
zwiazany Badanie n/N (%) w grupach: obsCleevleac'i Dodatkowe informacje
z bezpieczenstwem CXL kontrolnej )
. o 5/102 0/103
Nasilone fzawienie Hersh 2017 (5%) (0%) 1 rok
Powtérne . 1/30 Oko wymagato ponownego zabiegu CXL 4,75 roku po
wykonanie CXL Simantov 2021 (3,33%) - 7lat pierwszym CXL.
Objasnienia: * — podano zdarzenia niepozgdane, raportowane z czestoscig >5% w catym badaniu; n — liczba oczu, w ktérych wystgpifo
okreslone dziatanie niepozgdane, N — catkowita liczba oczu w grupie badanej/kontrolnej; ,—” — brak informacji w badaniu

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

5.4.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
W dniu 02.06.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie dotyczgce ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa
pochodzacych ze stron:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);
e Agencji ds. Zywnosci i Lekéw USA (ang. Food and Drug Administration, FDA),
e Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA).

Na ww. stronach internetowych nie odnaleziono komunikatéw/ostrzezen odnoszgcych sie do bezpieczehnstwa
wykonywania cross-linkingu.

5.5. Podsumowanie

Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej. Wnioski ptynace z powyzszej analizy dowodéw naukowych
ksztattujg sie nastepujgco:

1. w odniesieniu do wartosci keratometrycznych — Kmax i simK

Przeglad systematyczny Kobashi 2017 wykazat, iz we wszystkich pieciu wigczonych badaniach RCT (Greenstein
2011, O’Brart 2011, Wittig-Silva 2014, Lang 2015, Seyedian 2015) obserwowano srednig réznice (MD) wartosci
Kmax po roku od zastosowanego leczenia metodg CXL u pacjentéw ze stozkiem rogéwki wyniosta od -2,32 D
do -0,46 D, co swiadczy o zahamowaniu progresji stozka rogéwki. Ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$é
ww. badan, autorzy przegladu odstgpili od przeprowadzenia metaanalizy, a wyniki dot. réznic srednich dla Kmax
z poszczegolnych badan prezentujg sie nastepujgco:
e Greenstein 2011: MD= -2,32 D [95%CI: -3,65, -0,99]
(CXL vs kontrola ($rednia+SD): -2,03+4,4 vs 0,29+1,19 D, p*= bd; n: 49 vs 21 oczu);
e O’Brart 2011: MD=-0,80 D [95%CI: -1,54, -0,06]
(CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,9+1,26 vs -0,1+1,26 D, p*=0,04; n: 22 vs 22 oczu);
e Wittig-Silva 2014: MD= -1,92 D [95%CI: -2,54, -1,30]
(CXL vs kontrola ($rednia+SD): -0,72+1,02 vs 1,2+1,79 D, p*<0,001; n: 46 vs 41 oczu);
e Lang 2015: MD=-0,46 D [95%CI: -0,89, -0,03]
(CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,35£0,58 vs 0,11+0,61 D, p*= 0,02; n: 15 vs 14 oczu);
e Seyedian 2015: MD= -0,63 D [95%CI: -1,00, -0,26]
(CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,22+0,6 vs 0,41+0,74 D, p*<0,002; n: 26 vs 26 oczu).
Objasnienia: * — warto$¢ p z badania zrédtowego

Wigczone do niniejszego opracowania badania RCT z lat 2017-2021, tj. opublikowane po dacie wydania
przegladu systematycznego Kobashi 2017, wykazaty wptyw zabiegu cross-linking na zmiany wartos$ci z pomiaréw
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keratometrycznych, przemawiajgcy w tym zakresie za korzysciami klinicznymi ptyngcymi z zastosowania tej
interwencji u pacjentow ze stozkiem rogéweki:

e w czterech badaniach odnotowano spadek wartosci keratometrii maksymalnej (Larkin 2021, Meyer 2021,
Hersh 2017 — w modelu LOCF) lub keratometrii symulowanej (Bhattacharyya 2019, Malik 2017) podczas
obserwacji po zabiegu CXL, wzgledem wartosci poczgtkowe;:

o Kmax:
= Larkin 2021: s$rednia wartos¢ (xSD) wyniosta 57,0+6,2 D (n= 30 oczu) w 18. mies.
obserwacji (brak wartosci p), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 56,0+4,8 D (n= 30 oczu);
=  Meyer 2021: $rednia zmiana (xSD) wyniosta -1,45+2,25 D (n= 21 oczu) w >60 mies.
obserwacji (p< 0,01), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 59,7+7,0 D (n= 38 oczu);
= Hersh 2017 — model LOCF: $rednia warto$¢ (xSD) wyniosta 59,3+8,3 D (n= 102 oczu)
w 12. mies. obserwacji (p< 0,001), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 60,9+59,3 D (n= 102 oczu);

» Bhattacharyya 2019: srednia wartos¢ (+SD) wyniosta 52,71+4,76 D (n= 39 oczu) w 6.
mies. obserwacji (p= 0,267), a wartos¢ wyjsciowa wynosita 54,78+4,58 D (n= 39 oczu);

= Malik 2017: Srednia warto$¢ (+SD) wyniosta 48,28+4,47 D (n= 30 oczu) w 3. mies.
obserwacji (brak wartosci p), a warto$¢ wyjsciowa wynosita 50,94+4,84 D (n= 30 oczu);

e tylkow jednym badaniu (Larkin 2021) odnotowano nieistotny statystycznie wzrost wartosci Kmax w grupie
po CXL (n=30 oczu) podczas 18-miesiecznego okresu obserwacji ($redniatSD: z 56,0+4,8 do 57,0+6,2
D, brak wartosci p), wykazujac mniejszg dynamike wzrostu w poréwnaniu do grupy badanej (Srednia+SD:
z 57,2+5,7 do 60,3+7,7, brak wartosci p, n= 28 oczu);

e wodniesieniu do réznicy w zmianie wartosci keratometrycznych (Kmax, simK) podczas obserwacji w grupie
badanej wzgledem zmian w grupie kontrolnej, w 4 badaniach (Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh
2017, Malik 2017) zaobserwowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw poddanych
zabiegowi CXL.:

o Kmax:

= Meyer 2021: srednia zmiana (+SD) wyniosta -1,45+2,25 D w grupie po CXL (n= 21 oczu)
vs 1,71+2,46 D w grupie kontrolnej (n=9 oczu), >60. mies. obserwacji (p< 0,001);

= Hersh 2017: $rednia wartos¢ (+SD) wyniosta 59,248,3 D w grupie po CXL (102 oczu)
vs 62,1+0,8 D w grupie kontrolnej (103 oczu), w 12. mies. obserwacji (p< 0,0001);

= Bhattacharyya 2019: Srednia wartos¢ (xSD) wyniosta 52,71+4,76 D w grupie po CXL (n= 39
oczu) vs 56,12+4,84 D w grupie kontrolnej (n= 39 oczu), w 6. mies. obserwacji (p= 0,002);
= Malik 2017: $rednia wartos¢ (+SD) wyniosta 48,28+4,47 D w grupie po CXL (n= 30 oczu)
vs 51,11+4,85 D w grupie kontrolnej (30 oczu), w 3. mies. obserwacji (p= 0,002);
w grupach kontrolnych ze wszystkich opisywanych badan odnotowano wzrost wartosci Kmax,
co swiadczy o postepie choroby w oczach nieleczonych.

Szczegotowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Wyniki dotyczace keratometrii rogowki (Kmax i simK) u pacjentow ze stozkiem rogowki leczonych metoda
CXL w poréwnaniu do grupy kontrolnej, z badan RCT wigczonych do niniejszej analizy.

Wartosé x Wartos¢ po Wartos¢ po Wartos¢ po Wartos¢ po
Wartos¢ po 3 . . . .
. poczatkowa : 6 mies. 12 mies. 18 mies. >60 mies.
Badanie | Grupa P mies. p** . p** . . p** o p** R p**
(Srednia Srednia £SD ($rednia ($rednia ($rednia ($rednia
+SD) TRt +SD) +SD) +SD) +SD)
Kmax [D] (Srednia warto$¢tSD)/ (Srednia zmiana £SD)***
CXL 56,0+4,8 - - - - - - 57,046,2 bd - -
Larkin
2021 kontrola 57,2457 - - - - - - 60,3+7,7 bd - -
p* - - - - 013 -
"gg’z"l” et 59,7+ 7,0 - — | -0,77¢25*+ | 008 |-1,27t2,38"| <0,01 - I el Y]
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Wartosé Wartosé po 3 Wartos¢ po Wartos¢ po Wartos¢ po Wartos¢ po
) poczatkowa =L 6 mies. 12 mies. 18 mies. >60 mies.
Badanie Grupa X . mies. p** ) i p** ) ¥ p** . . p** . . p**
(Srednia srednia +SD (Srednia (Srednia ($rednia ($rednia
oy | GcelRE) +SD) +SD) +SD) +SD)
kontrola 55,9+7,5 - - 0,96+1,67 *** | <0,01 | 1,26+2,20*** <0,01 - - 1,71£2,46 ** | <0,001
p* - - - <0,001 - <0,001
CXL 60,9+9,2 - - - - 59,2+8,3 - - - - -
kontrola 60,4+8,9 - - - - 62,1+£0,8 - - - - -
p* - - - <0,0001 - - - -
CXL
(metoda 60,9+9,2 - - - - 59,3+8,3 <0,001 - - - -
Hersh LOCF)
2017
Kontrola
(metoda 60,4+8,9 - - - - 61,4+10,7 <0,001 - - - -
LOCF)
p*
(metoda - - - - - -
LOCF)
simK [D] (Srednia +SD)
Bhatta- CXL 54,78+4,58 53,33+4,44 0,98 52,71+4,76 0,267 - - - - - -
ggf;yya kontrola | 54,80+4,63 | 55714475 | 1,00 | 5612¢4,84 | 1,00 - - - - - -
p* 0,987 0,025 0,002 - - -
Malik CXL 50,94+4,84 48,28+4,47 - - - - - - - - -
2017 kontrola 50,94+4,84 51,11+4,85 - - - - - - - - -
p* - 0,022 - - _ _

Objasnienia: * — warto$¢ odnoszgca sie do réznicy wartosci w danym punkcie czasowym miedzy grupg badang (CXL) a kontrolng,
** — warto$¢ odnoszgca sie do réznicy wartosci po okreslonej ilosci miesiecy obserwacji wzgledem warto$ci poczgtkoweyj, dla danej grupy;
***_ wielko$¢ zmiany w danym punkcie czasowym, ,—” — brak danych lub bwyniki nieistotne statystycznie:

Uwagi analityczne- w badaniu Larkin 2021 nie zostata okre$lona istotnos¢ statystyczna jednak zostato ono uwzglednione w tabeli z uwagi
na znaczgcg zmiane wartosci Kmax podczas okresu obserwacji.

Wigczone do analizy skutecznoéci praktycznej dwa dtugoletnie badania obserwacyjne, w ktérych obserwowano
pacjentow pediatrycznych ze stozkiem rogéwki poddanych zabiegowi CXL, wykazaty:

w badaniu Simantov 2021 po 7 latach obserwacji nieznaczny n.s. wzrost wartosci Kmax wzgledem wartosci
poczatkowej w grupie badanej, co swiadczy o kontroli schorzenia ($rednia+SD: zmiana z 56,86+3,22 D
na 57,26+3,19 D, p= 0,13, n= 30 oczu), oraz i.s. wzrost wartosci Kmax w grupie kontrolnej, $wiadczacy
0 pogarszaniu sie stanu rogéwki (srednia+SD: zmiana z 46,97+3,82 D na 49,5+3,26 D, p= 0,0, n= 30 oczu);

w badaniu Or 2018 w 5. roku obserwacji, w grupie oczu poddanych zabiegowi CXL nastgpit spadek wartosci
Kmax (SredniatSD: z 58,7+4,9 do 57,6+4,2 D, p= bd, n= 40 oczu), a w grupie kontrolnej n.s. wzrost
(8rednia+SD: z 49,6+6,9 do 50,56,2 D, p= 0,18, n=40 oczu);

badanie Simantov 2021 i Or 2018 sugerujg, ze sieciowanie rogéwki metodg cross-linking jest skuteczng
metodg spowolnienia progres;ji stozka rogéwki w populacji pediatrycznej, przy czym wyniki z badania Or 2018
sugerujg, ze nie ma pilnej potrzeby leczenia pacjentéw pediatrycznych ze stozkiem rogéwki bez dowodu
progresji, poniewaz warto$¢ Kmax nie wykazata znaczgcego spadku podczas catego okresu obserwacji.

2. w odniesieniu do parametrow ostrosci wzroku (UCVA, BCVA, BSCVA, CDVA):

W przegladzie systematycznym Kobashi 2017:

przeprowadzona metaanaliza w zakresie najlepszej ostrosci wzroku z korekcjg okularowg (BSCVA)
wykazata u pacjentéw ze stozkiem rogéwki i.s. korzysci z zastosowania CXL w poréwnaniu z grupg
kontrolng (MD= -0,09 logMAR [95%CI: -0,14, -0,04]; p=0,0005; 4 RCT, 253 oczu, w tym | vs K:
143 vs 110 oczu);
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e W zakresie niekorygowanej ostrosci wzroku zestawienie wynikow z trzech pojedynczych RCT (Greenstein
2011, O’'Bart 2011, Witting-Silva 2014) przemawia za poprawg ostrosci widzenia:
o Greenstein 2011: MD= -0,01 logMAR [95%CI: -0,14, 0,12] (CXL vs kontrola (Srednia+SD): -0,05+0,37 vs -
0,044+0,18 logMAR, p= bd; n: 49 vs 21 oczu);
o O’Brart 2011: MD= -0,20 logMAR [95%CI: -0,31, -0,09] (CXL vs kontrola (srednia+SD): -0,14+0,34
vs 0,06+0,19 logMAR, p=0,2*; n: 22 vs 22 oczu);
o Wittig-Silva 2014: MD=-0,11 logMAR [95%ClI: -0,87, 0,65] (CXL vs kontrola ($rednia+SD): -0,09+1,28
vs 0,02+1,28 logMAR, p=0,094; n: 46 vs 41 oczu);
Komentarz analityczny: Autorzy przegladu odstgpili od przeprowadzenia metaanalizy ze wzgledu na znaczng

heterogeniczno$c¢ badan dla tego punktu koricowego (1>= 57%). W badaniu O’Brart 2011 uwzgledniono warto$é¢
p dla parametru nieskorygowanej ostro$ci wzroku w zapisie dziesietnym tablicy Snellena (oznaczone *).

W odnalezionych w wyniku wyszukiwania systematycznego AOTMIT czterech badaniach RCT (Larkin 2021,
Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017), opublikowanych po dacie przeglagdu Kobashi 2017, oceniano
wptyw procedury CXL na parametry ostrosci wzroku u pacjentéw ze stozkiem rogowki. We wszystkich
wymienionych badaniach odnotowano polepszenie ostrosci wzroku zaréwno skorygowanej, jak i nieskorygowane;j
po przeprowadzeniu zabiegu metodg CXL u tych pacjentéw.

W odniesieniu do skorygowanej ostrosci wzroku:

e w badaniu Bhattacharyya 2019 wykazano w 6 mies. obserwacji:

o istotng statystycznie poprawe skorygowanej dowolng metodg ostrosci wzroku w grupie pacjentéw po CXL
(BCVA (srednia+SD): 0,0674+0,1060 logMAR, p= 0,038, n= 39 oczu) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg
(BCVA ($rednia+SD): 0,1251+0,944 logMAR; n= 39 oczu);

o w grupie kontrolnej niepoddawanej procedurze CXL zaobserwowano i.s. pogorszenie tego parametru
(BCVA ($rednia+SD): 0,2638+0,1218 logMAR, p< 0,001, n= 39 oczu); wzgledem wartosci poczgtkowej
(BCVA (srednia+£SD): 0,115+0,097 logMAR, n= 39 oczu);

e w pozostatych badaniach nie okreslono (Larkin 2021, Hersh 2017) lub nie uzyskano (Meyer 2021)
istotnosci statystycznej dla zmiany wartosci skorygowanej ostro$ci wzroku w grupie pacjentow
ze stozkiem rogdéwki leczonych CXL w catkowitym okresie obserwac;ji:

o w badaniu Larkin 2021 wykazano poprawe skorygowanej ostroéci widzenia (BCVA) w 18. mies. obserwaciji
(spadek z 0,5+0,4 do 0,4+0,4 logMAR, n= 30 oczu);

o w badaniu Meyer 2021 w catym okresie obserwacji (6., 12. i >60. mies.) wykazano stabilne obnizenie
wartosci CDVA ze srednig wielkoscig zmiany utrzymujgca sie w przedziale 0,03—-0,06 logMAR (n.s.; n: 35,
25, 21 odpowiednio w 6., 12. i >60. mies.);

o w badaniu Hersh 2017 wyniki oszacowan wg modelu LOCF® wykazaty poprawe ostrosci widzenia
05,7 litery na tablicy ETDRS w 12. miesigcu obserwacji (poczatek vs 12 mies.: 33,2+13,4
vs 38,9+11,8 logMAR Letters Read; n= 102 oczu);

e w trzech badaniach (Larkin 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017), pod koniec okreséw obserwacji
odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy wartosciami skorygowanej ostrosci wzroku w grupie badanej
wzgledem grupy kontrolnej, przemawiajgcymi za poprawg po zastosowaniu leczenia metodg CXL.:

o W badaniu Larkin 2021 wykazano i.s. mniejsze wartosci skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA)
w 18. mies. obserwac;ji (I vs K ($rednia+SD): 0,4+0,4 vs 0,6+0,6 logMAR; p=0,002, n: 30 vs 28 oczu);

o w badaniu Bhattacharyya 2019 w 6. mies. po CXL wykazano i.s. réznice na korzy$¢ grupy leczonej
CXL (BCVA, | vs K ($rednia+SD): 0,0674+0,1060 vs 0,2638+0,1218, p< 0,001; n: 39 vs 39 oczu);

o W badaniu Hersh 2017 w 12. mies. obserwacji odnotowano znamiennie statystyczng rdéznice
(3,5 litery na tablicy ETDRS) na korzy$¢ grupy oczu po CXL w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(CDVA, 1 vs K ($redniatSD): 39,4+11,7 vs 40,0£0,0 logMAR Letters Read, p< 0,01; n: 86 vs 2 oczu).

10 Metoda LOCF — analiza ostatniego dostepnego punktu danych w kolejnych brakujgcych punktach czasowych (ang. last observation carried forward)
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W odniesieniu do nieskorygowanej ostrosci wzroku:

istotne statystycznie roznice nieskorygowanej ostrosci wzroku miedzy grupg leczong a grupg kontrolng
uzyskano w trzech badaniach w nastepujgcych punktach czasowych:

o Larkin 2021 — w 18 miesigcu obserwacji (UCVA, | vs K ($rednia+SD): 0,051£0,03 vs 0,8+0,6 logMAR,
p=0,002, n: 30 vs 28 oczu),

o Meyer 2021 — w 12 miesigcu obserwacji (UDVA, | vs K ($redniatSD): -0,21+0,29 vs -0,01£0,20
logMAR, p< 0,01, n: 25 vs 22 oczu), oraz

o Bhattacharyya 2019 — w 6 miesigcu obserwacji (UCVA, | vs K ($redniatSD): 0,2274+0,2267
vs 0,4590+0,1649 logMAR, p< 0,001, n: 39 vs 39 oczu);

w badaniu Meyer 2021 zaobserwowano nieistotng statystycznie réznice w pomiarze >60 mies. miedzy
grupa leczong a kontrolng (UDVA, | vs K ($rednia=SD): -0,13+0,31 vs 0,02+0,29 logMAR, p=0,06, n: 21
vs 9 oczu);

w badaniu Meyer 2021 w grupach pacjentéw leczonych CXL stwierdzono i.s. poprawe ostrosci wzroku
pod koniec okreséw obserwacii:

o Srednia wartos¢ UDVA leczonych oczu ulegta poprawie w >60 mies. obserwac;ji (Srednia+SD: -0,13+0,31
logMAR, p=0,02 (n= 21 oczu)) wzgledem wartosci wyjsciowej (0,81+0,34 logMAR (n= 38 oczu));

natomiast w trzech badaniach (Larkin 2021, Bhattacharyya 2019 i Hersh 2017) nie okreslano lub nie
stwierdzono i.s. réznic pomiedzy poczatkowym a korncowym pomiarem w okresie obserwacji w grupach
leczonych CXL:

o W badaniu Larkin 2021 odnotowano spadek $redniej wartosci UCVA w 18. mies. ($rednia+SD:
z 0,0610,4 do 0,0510,3 logMAR, nie okreslano i.s., n= 30 oczu);

o W badaniu Bhattacharyya 2019 odnotowano spadek sredniej wartosci UCVA w 6. mies. (Srednia+SD:
z 0,323+0,1224 do 0,2774+0,2267 logMAR, p= 1,0, n=39 oczu)

o w badaniu Hersh 2017 w 12. mies. obserwacji odnotowano poprawe ostrosci widzenia (Srednia+SD:
16,3114,5 logMAR letters read (wg metody LOCF), n= 102, nie okreslano i.s.) wzgledem wartosci
poczgtkowej (Srednia+SD: 11,9+12,2 logMAR letters read (wg metody LOCF), n= 102).

w grupach kontrolnych z 3 badan (Bhattacharyya 2019, Larkin 2021, Hersh 2017) wystgpito pogorszenie
ostro$ci wzroku podczas okresu obserwaciji, przy czym w badaniu Bhattacharyya 2019 zmiana osiggneta
i.s., a w dwéch pozostatych badaniach istotno$¢ statystyczna nie zostata okre$lona.

jednoczesnie podczas obserwacji odnotowano pogorszenie nieskorygowanej ostrosci wzroku w grupie
kontrolnej (Larkin 2021, Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017). W jednym badaniu
(Bhattacharyya 2019) zmiana byta i.s., natomiast w pozostatych badaniach istotno$¢ statystyczna nie
zostata podana lub nie zostata osiggnieta. Poprawe UDVA w zaobserwowano jedynie w grupie kontrolnej
badania Hersh 2017 (model LOCF).

Tabela 36. Najwazniejsze wyniki dotyczace nieskorygowanej ostrosci wzroku (do dali/ blizy) u pacjentéw ze stozkiem
rogowki leczonych metoda CXL w poréwnaniu do grupy kontrolnej, z badan RCT witaczonych do niniejszej analizy.

Wartosé Warto_é(: po 6 Wartoéé po Wartoé(: po 18 V::r(')t?ns'iééso
Badanie Grupa poczatkowa . m|.es. p** ) 12 n.nes. p** . m|fas. p** obserwacji p*
(Srednia 2SD) | ($rednia +SD) ($rednia #SD) ($rednia £SD) (érednia £SD)
CXL 6+0,4 - - - - 0,5+0,3 - - -
Larkin 2021 kontrola + - - - - 0,8+0,6 - - -
p* - - - 0,002 -
CXL 0,81+0,34 -0,20+0,31*** <0,001 | -0,21% 0,29*** | <0,001 - - -0,13+0,31*** 0,02
Meyer 2021 | _Kontrola 0,64+4,41 -0,05£0,227 | 054 |-0,01£0,20%* | 0,72 - - 0,02:0,29%* | 0,72
p* - - <0,01 - 0,06 -
CXL 0,32340,1224 0,2774+0,2267 1,00 - - - - - -
Bhattzaoclhgaryya kontrola | 0,318:0,143 | 0,4590+0,1649 | 0,001 - _ - - - _
p* 0,865 <0,001 - - -
Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 70




Operacja stozka rogdéwki metoda cross-linking

WS.420.6.2022

Wartosé Wartos¢ po 6 Wartos¢ po Wartos¢ po 18 V\izrgos‘c po
Badanie Grupa poczatkowa mies. p** 12 mies. Di mies. p** obserrT\]Allzzji p**
(Srednia SD) | ($rednia +SD) ($rednia *SD) ($rednia #SD) (érednia +SD)

Objasnienia: * — warto$¢ odnoszgca sie do réznicy warto$ci w danym punkcie czasowym miedzy grupg badang (CXL) a kontrolng, ** —
warto$¢ odnoszgca sie do réznicy wartosci po okreslonej ilosci miesiecy obserwacji wzgledem warto$ci poczatkowej, dla danej grupy, *** —
wielko$¢ zmiany w danym punkcie czasowym, ,—” — brak danych lub wyniki nieistotne statystycznie.

Uwagi analityczne: przedstawione wyniki ostro$ci wzroku wyrazone sg w jednostkach ,JogMAR”i dotyczg UCVA (Larkin 2021, Bhattacharyya
2019) oraz UDVA (Meyer 2021).

3. w odniesieniu do bezpieczenstwa CXL

We witgczonych do analizy Agencji publikacjach odnotowano zdarzenia niepozadane po CXL m.in. takie jak: bol
oka, przekrwienie, podraznienie oka, sterylne nacieki rogéwkowe, {zawienie, fotofobia, efekt olSnienia (ang. glare)
bakteryjne zapalenie rogéwki, zmetnienie rogowki, blizny, fatdy srodbtonka, nieregularny nabtonek oka,
niewyrazne widzenie i pogorszenie ostrosci widzenia. Znaczgca cze$¢ z tych powiktan miata charakter
przejsciowy i ustepowata podczas okresu obserwac;ji.

Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym po zabiegu CXL byto zmetnienie rogéwki — zostato ono
odnotowane w badaniach: Simantov 2021 (5/30 oczu), Or 2018 (5/30 oczu), Meyer 2021 (4/35 oczu),
Bhattacharyya 2019 (39/39 oczu) oraz Hersh 2017 (58/102 oczu). Bakteryjne zapalenie rogéwki zaobserwowano
w badaniu Meyer 2021 (1/35 oczu) w pierwszym tygodniu po zabiegu oraz w badaniach Bhattacharyya 2019
(1/39 oczu) i Hersh 2017 (2/293 oczu) bez odniesienia sie do punktu czasowego. Ponadto w badaniu Meyer 2021
w ostatnim pomiarze po 60 miesigcach od zabiegu zarejestrowano utrate =2 linii CDVA pomimo przezroczystej
rogowki i braku powiktan, co prawdopodobnie nastgpito w wyniku przebudowy rogoéwki (2/21).

W czesci publikacjach nie zarejestrowano zadnych zdarzeth niepozadanych zwigzanych z wykonaniem CXL (Larkin
2021) lub nie zamieszczono informacji na temat wystgpienia potencjalnych powiktan (Kobashi 2017, Malik 2017).

Autorzy publikacji zwracali uwage, iz pacjenci z zaawansowanym stanem stozka rogéwki majg zwiekszone ryzyko
zamglenia rogowki po CXL, czego przyczyng jest mata grubos¢ i wysoka krzywizna rogéwki (Bhattacharyya
2019). Ponadto w badaniu Hersh 2017 zwrdécono uwage, ze wigkszos¢ dziatan niepozgdanych byta zwigzana
Z usuwaniem nabtonka podczas operacji i pdzniejszg reepitelializacja.

W odniesieniu do powtérnego wykonania CXL lub koniecznosci przeszczepienia rogéwki w grupie badanej
we wigczonych do niniejszej analizy przegladzie systematycznym Kobashi 2017, badaniach RCT oraz badaniu
obserwacyjnym Or 2018 nie zgtaszano przypadkéw ponownego wykonania zabiegu CXL w grupie badanej,
czy postepow choroby prowadzgcych w konsekwencji do przeszczepienia rogéwki.

Jedynie w badaniu obserwacyjnym Simantov 2021 doniesiono o koniecznosci przeprowadzenia ponownego
wykonania CXL. Jedno z 30 leczonych oczu (3,33%) wymagato ponownego zabiegu CXL, przeprowadzonego
4,75 roku po pierwszym CXL. Pacjent te przeszedt rowniez zabieg CXL w drugim, nieleczonym wczesniej oku
(po prawie 5 latach obserwaciji). W ciggu siedmiu lat obserwacji 8 z 30 (26,6%) nieleczonych oczu z grupy kontrolnej
badania Simantow 2021 przeszio CXL celem zatrzymania progresji choroby (pieciu pacjentéw zostato poddanych
CXL pomiedzy 1. a 5. rokiem obserwaciji, a pozostatych trzech pacjentéw miedzy 5. i 7. rokiem obserwacji).

Whnioski ogoélne. Wigczone do niniejszej analizy opracowania wtérne (Kobashi 2017), badania RCT (Larkin 2021,
Meyer 2021, Bhattacharyya 2019, Hersh 2017, Malik 2017) oraz badania obserwacyjne (Simantov 2021, Or 2018)
dostarczajg dowoddéw na to, ze CXL jest skuteczng istosunkowo bezpieczng procedurg prowadzaca
do zatrzymania lub zmniejszenia progresji stozka rogéwki, tak u pacjentdéw dorostych, jak i pediatrycznych.
W zdecydowanej wiekszosci badan, w grupie badanej zaobserwowano spadek lub stabilizacje sredniej wartosci
keratometrii maksymalnej (Kmax) oraz polepszenie Ilub stabilizacje ostrodci wzroku (skorygowanej
i nieskorygowanej), co $wiadczy o zahamowaniu progresji choroby?®.

Jednoczesnie badania obserwacyjne (Simantov 2021, Or 2018) pokazujg, ze pacjenci pediatryczni mogag
osiggng¢ samoistng stabilizacje stozka rogéwki. W swietle powyzszych doniesien autorzy ww. publikacji poddali
watpliwosci potrzebe rutynowego przeprowadzana CXL u dzieci bez udokumentowanej progresji choroby.

We wigczonych do analizy Agenc;ji publikacjach odnotowano zdarzenia niepozgdane po CXL m.in. takie jak: bol
oka, przekrwienie, podraznienie oka, sterylne nacieki rogéwkowe, fzawienie, fotofobia, efekt olSnienia (ang. glare)
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bakteryjne zapalenie rogéwki, zmetnienie rogowki, blizny, fatdy s$rédbtonka, nieregularny nabtonek oka,
niewyrazne widzenie i pogorszenie ostrosci widzenia, z czego czes$¢ dziatan niepozgdanych miata charakter
przejsciowy i ustepowata podczas okresu obserwacji.

Autorzy publikacji zwracali uwage, iz pacjenci z zaawansowanym stanem stozka rogéwki majg zwiekszone ryzyko
zamglenia rogéwki po CXL, czego przyczyna jest mata grubos¢ i wysoka krzywizna rogéwki. Ponad to w badaniu
zwrécono uwage na to, ze wiekszos¢ dziatan niepozadanych byta zwigzana z usuwaniem nabtonka podczas
operaciji i pdzniejszg reepitelializacja.

5.6. Ograniczenia

Ponizej przedstawiono ograniczenia w odniesieniu do pojedynczych badan, jak i catej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa:

1) w odniesieniu do przeglgdu systematycznego Kobashi 2017:
Autorzy przegladu wskazali nastepujgce ograniczenia swojej analizy:
e mata liczba przypadkéw w poszczegdinych badaniach oraz ogdlnie niska catkowita liczba przypadkéw
w przegladzie systematycznym, co przektada sie na niskg moc przeprowadzonych oszacowan statystycznych;

e uwzgledniono dane tylko z opublikowanych artykutéw, pominiecie danych nieopublikowanych nie miato
charakteru intencjonalnego;

e w niektorych RCT wykorzystano drugie oko tego samego pacjenta jako grupe kontrolng, co moze byé
nieodpowiednie, poniewaz stozek rogowki rozwija sie asymetrycznie i moga wystepowac réznice miedzy
oczami u poszczegolnych oséb;

e brak oceny wptywu CXL na minimalng keratometrie i ciSnienie wewnatrzgatkowe;

e do metaanalizy wigczono trzy badania oceniajgce najlepszg ostros¢ wzroku z korekcjg okularowg
(BSCVA), tj. O’'Brart 2011, Witting-Silva 2014, Seyedian 2015, oraz jedno badanie Greenstein 2011
oceniajgce zmiane warto$ci skorygowanej ostrosci wzroku do dali (CDVA) bez sprecyzowania rodzaju
korekcji (okularowa, soczewki kontaktowe);

e ponadto autorzy wskazujg nastepujgce zrodta heterogenicznosci badan:

o zrdznicowanie jakosciowe grupy kontrolnej w kazdym RCT (w trzech badaniach wykorzystano drugie
oko tego samego pacjenta jako kontrole, ale w dwéch wykorzystano réznych pacjentow);
o roéznice w charakterystyce wejsciowej wigczonych pacjentdw, w tym duze réznice w $rednim
poczatkowym Kmax miedzy wtgczonymi badaniami.
Ponadto analitycy AOTMIT zwrdcili uwage, iz:

e autorzy przeglagdu wskazali Zzrédta heterogenicznosci, jednakze nie przedstawili odrebnych wynikéw
metaanaliz przedstawiajgcych wptyw pojedynczych badan;

e autorzy nie analizowali relacji pomiedzy miarg efektu a miarg precyzji badania;

e w analizach niekorygowanej ostrosci wzroku autorzy uwzglednili wyniki z 18-miesiecznej obserwac;ji

z badania O’Brart 2011, natomiast z pozostatych trzech badan autorzy uwzglednili wyniki
z 12-miesiecznego okresu obserwacji.

2) w odniesieniu do poszczegodlnych badan RCT:
a) Larkin 2021 — autorzy wskazali, iz:

e ograniczeniem badania moze by¢ mozliwosé zastosowania uzyskanych wynikoéw w innych populacjach
ze wzgledu na istniejgce réznice etniczne w czestosci wystepowania ciezkiego stadium stozka rogowki.
45% pacjentéw rekrutowanych do tego badania biorgcych w badaniu miato pochodzenie
potudniowoazjatyckie. Jednoczesnie badanie charakteryzuje sie zbyt matg liczebnoscig populacji, aby
wykazac interakcje miedzy efektem leczenia a pochodzeniem etnicznym.
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b) Meyer 2021 — autorzy wskazali nastepujgce watpliwosci:
e W grupie leczonej stwierdzono ogdlnie ciezszg postaé choroby (bardziej nasilona keratometria)
w poréwnaniu do oczu kontrolnych, co mogto by¢ czynnikiem ryzyka dalszej progresiji po epi-off CXL;

e znaczny procent oczu kontrolnych, ktére wykazywaty progresje po 6 miesigcach, wybrato epi-off CXL
w oku kontrolnym, potencjalnie zanizajgc zmierzony efekt leczenia epi-off CXL w poréwnaniu z kontrola;

e noszenie soczewek kontaktowych przez pacjentow mogto wptyngé na wyniki pomiaréw keratometrii,
zwtaszcza na wielko$¢ astygmatyzmu. Pomimo, iz poinstruowano pacjentéw, aby nie wktadali sztywnych
soczewek kontaktowych przez 2 tygodnie przed oceng, mogto dojs¢ do przebudowy rogéwki utrzymujgcej
sie dtuzej, mogacej mie¢ wptyw na pomiary tomograficzne.

Ponadto analitycy AOTMIT zwrécili uwage, iz:
e znacznie mniejsza populacja pacjentéw w grupie kontrolnej w 5. roku obserwacji (9 oczu) w poréwnaniu

do grupy badanej (21 oczu). W ciggu 5 lat obserwacji z 38 oczu w grupie kontrolnej nastgpita utrata
29 oczu, w tym w 10 przypadkach przeprowadzono epi-off CXL, a w 2 — przeszczepienie rogowki;

c. Bhattacharyya 2019 — autorzy nie wskazali ograniczen.
Analitycy AOTMIT zwrdcili uwage, iz:
e badanie charakteryzowato sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji (6 miesiecy).
d) Hersh 2017 — ograniczenia wskazane przez autoréw to:

e oczy z grupy kontrolnej zostaty przeniesione do grupy badanej po 3 miesigcach obserwacji (w 12 miesigcu
obserwacji w grupie kontrolnej znajdowato sie tylko dwoje oczu). W celu przypisania brakujgcych danych
do 12-miesiecznej analizy grupy leczonej w poréwnaniu z grupg kontrolng zastosowano analize LOCF.

e w oczach z grupy kontrolnej nie usunieto nabtonka. Pacjenci z tej grupy otrzymali roztwor ryboflawiny
jednak umieszczano ich pod wytaczong lampag UV.
e) Malik 2019 — autorzy wskazali, iz:

e badanie charakteryzowato sie krotkim okresem obserwaciji (3 miesigce),
e w ocenie wynikéw nie uwzgledniono powiktan wystepujgcych po CXL.
3) w odniesieniu do badan obserwacyjnych:
a) Simantov 2021 — autorzy stwierdzili nastepujace ograniczenia:
e do grupy badanej zakwalifikowano oczy z bardziej zawansowanym stadium stozka rogéwki, a nie oczy
z szybciej postepujgca choroba,

e 7 88 oczu u 44 pacjentdéw, ktérzy rozpoczeli badanie i przeszto CXL, tylko 60 oczu u 30 pacjentow
przekroczyto 5-letnig obserwacje (z réznymi dlugosciami czasu obserwacji). W rezultacie populacja badana
byla stosunkowo ograniczona. Zjawisko to ograniczyto szanse osiggniecia istotnosci statystycznej,
a jednoczesnie mogto przyczynic sie do otrzymywania fatszywych wynikow na korzys¢ CXL.

Ponadto analitycy AOTMIT zwrécili uwage, iz:

e do badania wtgczono pacjentéw pediatrycznych (do 18 r. z).

e w tresci publikacji Simantov 2021 ma miejsce niescisto$¢ w prezentowanych wartosciach poczatkowych
parametréw Kmax, UDVA oraz BDVA zaréwno dla grupy badanej jak i kontrolnej. Najprawdopodobniej
wynika to ze zmiany liczebnosci grupy badanej oraz kontrolnej w trakcje badania, jednak nie zostato
to zaraportowane przez autoréw publikacji. W powyzszej analizie uwzgledniono warto$ci podane
w kontekscie analizy wynikow badania.

e na postawie analizy badan obserwacyjnych wigczonych do opracowania Agencji zachodzi duze
prawdopodobienstwo, iz skitad grupy badanej oraz kontrolnej wigczonej do badania Simantov 2021
wchodzili pacjenci, ktérych wyniki obserwacji opisane zostaty wczesniej w badaniu Or 2018.

e pacjenci pediatryczni, ktorzy przeszli operacje CXL w badaniu Simantov 2021 mieli nowo zdiagnozowano
stozek rogéwki. Ze wzgledu na fakt, iz w przypadku populacji pediatrycznej przy kwalifikacji do zabiegu
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sieciowania rogéwki czesto nie jest wymagane potwierdzenie progresywnego przebiegu stozka rogéwki,
zatem brak jest udokumentowanej progresji u pacjentéw wigczonych do tego badania.

b) Or 2018 — autorzy wskazali, iz:

e kwalifikacja do grupy badanej nie byta oparta na ocena progresji stozka rogéwki. CXL przeprowadzono
na rogoéwce z bardziej zaawansowang choroba, ktéra niekoniecznie byta postepujgca. Zadne z oczu wigczonych
do badania zaréwno do grupy badanej jak i kontrolnej nie miaty udokumentowanej wczesniej progresji.

Ponadto analitycy AOTMIT zwrécili uwage, iz:

e do badania wtgczono pacjentéw pediatrycznych (do 18 r.z).
e w badaniu Or 2018 zauwazono niescistosci w prezentowanych danych dotyczgcych wartosci Kmax
w grupie badanej (rézne wyniki dla tego samego punktu czasowego oraz brak jednoznacznej wartosci p).
4) w odniesieniu do niniejszej analizy Analitycy dostrzegli nastepujace ograniczenia:

e wigczone do analizy badania dotyczyty jedynie protokotu CXL z usunieciem nabtonka (epi-off CXL).
Zatem nalezy mie¢ na uwadze, ze czes$¢ opisywanych dziatan niepozgadanych wynikata z samej
procedury usuniecia nabtonka i mozna byloby je wyeliminowaé stosujgc inng procedure CXL bez
usuniecia nabtonka (epi-on CXL);

e we wilgczonych do analizy Agencji baniach RCT brak jest badan uwzgledniajgcych przeszczepienie
rogowki jako punkt koncowy, co moze wynika¢ m.in. z relatywnie niewystarczajgcego okresu obserwacji,
nawet w badaniach oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng;

e wartos¢ minimalnej grubosci rogowki nie stanowita kryterium wigczenia do czesci uwzglednionych
w niniejszej analizie Agencji badan w zwigzku z tym, w czesci publikacji brak jest informacji odnoszgcych
sie do minimalnej grubosci rogoéwki pacjentdw zakwalifikowanych do badania.

5.7. Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa z zagranicznych
raportow HTA oceniajacych technologie medyczng CXL

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego odnaleziono dwa raporty oceny technologii medycznych z 2021 r.
dotyczace zastosowania CXL w leczeniu stozka rogowki:

e Federal Office of Public Health (FOPH) — Szwajcaria;

e Health Technology Wales (HTW) — Walia, Wielka Brytania;
Charakterystyke powyzszych raportéw, podsumowanie najwazniejszych wynikéw (zgodnych z prezentowanymi

w kryteriach wtgczenia do opracowania analitycznego AOTMIT) oraz gtdwne wnioski przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Charakterystyka i najwazniejsze wyniki odnoszace sie do analizy klinicznej w odnalezionych raportach
HTA dotyczacych sieciowania rogéwki metoda cross-linking (CXL) w leczeniu stozka rogoéwki.

Raport HTA Wyszczegolnienie Opis
FOPH 2021 Charakterystyka |Wyszukiwanie: systematyczne przeszukiwanie publikacji w czterech bazach danych
Federal Office of (PubMed, Embase, Cochrane L brary, CINAHL). Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie
Public Health wolnotekstowe w celu odnalezienia raportéow HTA dotyczgcych CXL.
Szwajcaria

Data wyszukiwania: 14-22 kwietnia 2020 r.

Sieciowanie rogowki

metodg cross-linking Kryteria wtgczenia:

w leczeniu . e populacja: pacjenci w kazdym wieku z progresywnym stozkiem rogowki ktorzy przeszli
RICGIESWIILID stozka sieciowanie metodg cross-linking.

rogowki

. komparatory: brak leczenia, leczenie pozorowane lub leczenie standardowe (szkia okularowe,
soczewki kontaktowe, pierscienie srodrogdwkowe) u pacjentéw w grupie kontrolnej,

. punkty koncowe: UCVA, BCVA/ BSCVA, CCT, TCT, Kmax, Kmean, Kmin, astygmatyzm,
jakosc¢ zycia, wskazn k przeszczepien, bezpieczenstwo

(ang. Corneal collagen
crosslinking for the
treatment of
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Raport HTA

Wyszczegolnienie

Opis

progressive
keratoconus)

e typ badania: przeglady systematyczne (SR) oraz randomizowane badania kontrolowane
(RCT) opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim oraz wtoskim.

Kryteria wykluczenia:
e  pacjenci poddawani jednoczesnie innym zabiegom chirurgicznym

Wigczone badania: W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa procedury CXL do raportu wigczono
jeden przeglad systematyczny (Shalchi 2015) oraz dziesie¢ publ kacji badan dziewieciu badan RCT
(Hersh 2017a, Hersh 2017b, Lang 2015, Mal k 2017, Seyedian 2015, Sharma 2015, Witting-Silva
2014, Da Candelaria Renesto 2012, O’'Bart 2011, Witting-Silva 2008).

W raporcie przedstawiono réwniez wyniki z pieciu innych raportow HTA (HTW 2018, IQWIG
2016, CC 2015, HAS 2015, NUTH & YHEC 2013) dotyczacych sieciowania rogéwki metoda
cross-linking i opracowanych przez rézne Agencje w latach 2013-2018.

Najwazniejsze
wyniKki

Skutecznos¢:
Istotna statystycznie réznica miedzy grupa badang a kontrolng korzy$¢ najdiuzszego okresu
obserwacji po CXL (36 miesiecy) dla:

1. Kmax: MD= -1,85D (95%CI: - 3,44, -0,25) (2 RCT, 123 uczestn kéw)

2. UCVA: SMD= -0,71 logMAR (95%Cl: -1,28, -0,14) (1 RCT, 94 uczestnikéw)

Bezpieczenstwo:

W jednym badaniu RCT podano wskaznik przeszczepien rogéwki (10% w grupie kontrolnej
przy braku przeszczepien w grupie badane;j).

Zgtoszone zdarzenia niezadne obejmujg: zapalenie rogéwki, zmetnienie, jatowe nacieki,
obrzek zrebu, blizny na rogéwce, swiattowstret, zwiekszone tzawienie, suchos¢ i podraznienie
oka, niewyrazne widzenie, bdl oka, nadzerki rogéwki, ubytki nabtonka i unaczynienie rogowki.

Gtéwne wnioski

Pod koniec okresu obserwacji wystapita istotna statystycznie poprawa Kmax oraz UCVA w
grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej a najczesciej zgtaszanym zdarzeniem po CXL byto
zmetnienie (czestoscig wystepowania siegajgcg 100%) jednak wyniki obarczone sg duzym
stopniem niepewnosci.

Ze wzgledu na niewielkie populacje badanych we wigczonych badaniach oraz
niejednoznaczng definicje progresji stozka rogéwki nie ma pewnosci co do jako$ci dowodéw
zaprezentowanych w raporcie.

HTW 2021

Health Technology
Wales

Walia, Wielka
Brytania

Skutecznosc i
optacalnos¢é metody
cross-linking z
usunieciem nabtonka w
leczeniu dorostych i
dzieci ze stozkiem
rogowki

(ang. Clinical and cost
effectiveness of
epithelium-off corneal
Cross-

linking to treat adults
and children with
keratoconus)

Charakterystyka

Wyszukiwanie: Raport zostat opracowany na podstawie wynikéw z randomizowanych badan
kontrolowanych oraz w przypadku braku spetniajgcych kryteria wtaczenia badan RCT - badan
obserwacyjnych. Uwzgledniono réwniez publikacje opisujgce wptyw CXL na jako$¢ zycia,
wczesniejsze wytyczne HTW i Walijskiego Komitetu ds. Ustug Specjalistycznych ds. Zdrowia
(WHSSC) oraz inne badania spetniajgce kryteria wigczenia, ktére zostaty opublikowane w
terminie 11.2016 — 01.2021 r. Raport ten stanowi aktualizacje oryginalnego raportu oceny
dowodoéw opublikowanego przez Health Technology Wales w lutym 2018 r.

Uwagi analityczne: brak ogélnodostepnej informacji jakie bazy publikacji zostaty przeszukane
oraz kiedy przeprowadzono wyszukiwanie — strategia wyszukiwania jest dostepna na zadanie.

Kryteria wigczenia:
. populacja: pacjenci w kazdym wieku z progresywnym stozkiem rogoéwki, ktorzy przeszli
sieciowanie metodg CXL w protokole z usunigeciem nabtonka,

e  komparator: brak leczenia, leczenie pozorowane, implant rogéwkowy lub korekcja
wzroku (szkta okularowe, soczewki kontaktowe, inne) u pacjentéw w grupie kontrolnej,

e punkty koncowe: UCVA, BCVA, pachymetria, Kmax, HRQoL, czas do kolejnego
leczenia, tempo progresji, dziatania niepozgdane,

e typ badan: przeglady systematyczne (SR) oraz randomizowane badania kontrolowane
(RCT), nierandomizowane badania z grupg kontrolng, badania bez grupy kontrolnej
opublikowane w jezyku angielskim

Kryteria wykluczenia:

e  protokdt CXL bez usunigcia nablonka

Witgczone badania:

W celu przeprowadzenia analizy skutecznosci klinicznej do raportu wtgczono dwa przeglady
(Kobashi i Rong 2017, Sykakis 2015) oceniajgce skuteczno$¢ CXL w poréwnaniu do braku
leczenia u dorostych i mtodziezy, jedno badanie RCT (Hersh 2017) oraz przeglad (McAnena
2017) zawierajacy nierandomizowane badania oceniajgce skuteczno$¢ CXL gtéwnie u dzieci.
Ponadto w raporcie uwzgledniono publikacje poréwnujgce rézne protokoty CXL (przeglad
systematyczny Kobashi i Tsubota 2020, badanie nierandomizowane Eissa i Yassin 2019).

Najwazniejsze
wyniki

Skuteczno$é:
1. Kmax:
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Raport HTA Wyszczegolnienie

Opis

W pieciu badaniach RCT poprawa Kmax do 12 miesiecy po CXL wzgledem grupy
kontrolnej. Réznice wahaty sie od -2,60 D (95%Cl: -3,88 do -1,32) do -0,46 D (95%CI:
-0,89 do -0,03).

W jednym badaniu RCT z 36 miesiecznym okresem obserwacji pod koniec okresu
obserwacji Kmax dla grupy badanej zmniejszyta sie $rednio o -1,03 D wzgledem wartosci
poczatkowej oraz wzrosta o 1,75 D w oczach z grupy kontrolnej.

W o$miu badaniach obserwacyjnych odnotowano poprawe w $redniej wartosci Kmax
wzgledem wartosci wyjsciowej (zmiana o -0,9 do -3,6 D).

2. Ostro$¢ wzroku:

We wigczonej metaanalizie zaobserwowano istotng poprawe w oczach leczonych, po 12
miesigcach obserwacji w poréwnaniu z oczami z grupy kontrolnej:

BCVA: -0,09 (95%Cl: -0,14 do -0,04)

UCVA: -0,12 (95%CI: -0,20 do -0,03)

Poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej (zakres sredniej roznicy od wartosci poczatkowe;j
do ostatniej obserwacji):

BCVA: od -0,06 do -0,35 logMAR — w o$miu badaniach obserwacyjnych

UCVA: od -0,05 do -0,24 logMAR — w trzech badaniach obserwacyjnych

Dwa z badan obserwacyjnych wykazaty odsetek oczu, w ktérych nastapita poprawa lub
utrata ostro$ci wzroku pod koniec okresu obserwacji.

W jednym zgtoszono spadek BCVA dla 12,5% oczu (3/27); po szesciu latach obserwacji
62,3% oczu (17/27) miato poprawe BCVA.

W drugim badaniu po pieciu latach BCVA poprawito sie w 88,9% (8/9) oczu leczonych i w
22,2% (2/9) oczach nieleczonych. BCVA spadto po pieciu latach w 0% (0/9) oczu leczonych
CXL i 44,4% (4/9) oczu nieleczonych.

Bezpieczeristwo:

W jednym przegladzie systematycznym odnotowano zdarzenia niepozadane z dwéch badan
RCT. Zdarzenia niepozadane zgtoszono w 8,8% oczu leczonych CXL (6/68 oczu).
Odnotowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: obrzek rogoéwki, zapalenie komory
przedniej, nawracajgce nadzerki rogdwki, obwodowe unaczynienie rogéwki i nacieki
podnabtonkowe. Nie zgtoszono zadnych powiktan dla oczu z grup kontrolnych.

W jednym badaniu obserwacyjnym odnotowano blizny u 7,2% (8/110) pacjentéw. W drugim
badaniu jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtoszonymi w pigtym roku obserwacji byty
blizny (0,9% oczu) i utrzymujacy sig ubytek nabtonka (0,9% oczu). W dwoch innych badaniach
stwierdzono, ze zaden pacjent nie doswiadczyt dtugotrwatych powiktar w ciggu 60 miesiecy.

Glowne wnioski

Progresja choroby jest mniej prawdopodobna po CXL niz w oczach nieleczonych, jednak
autorzy przegladu opisali badania jako obarczone ryzykiem btedu systematycznego.
Zwrécono uwage na to, ze mata liczba zarejestrowanych przypadkéw progresji moze by¢
spowodowane matg liczebnosciag préby w poszczegdlnych badaniach. Ponadto przewazajaca
ilos¢ badan obserwacyjnych miata charakter retrospektywny i albo nie byto jasne, w jaki
sposob pacjenci zostali wybrani do wigczenia, albo wyniki byty zgtaszane tylko dla pacjentow,
ktérzy ukonczyli petny okres obserwaciji.

Dowody z dwoch przegladéw systematycznych badan RCT sugerujg, ze 12 miesigcy po CXL
obserwuje sie poprawe Kmax i ostrosci wzroku w poréwnaniu do oczu nieleczonych. Wyniki
te sugeruja, ze oprécz zmian w progresji choroby, CXL moze réwniez zmniejszy¢
znieksztatcenie rogéwki, a tym samym w pewnym stopniu poprawi¢ widzenie. W przypadku
ostrosci wzroku, pomimo iz wyn ki byly statystycznie istotne na korzys¢ CXL, nie jest jasne,
czy réznice majg znaczenie kliniczne.

Dane z dtugoterminowych badan obserwacyjnych pokazujg poprawe Kmax i ostro$ci wzroku po
CXL utrzymujaca sie przez dtugi okres obserwacji. Dowody na skuteczno$¢ CXL, szczegdlnie w
populacjach pediatrycznych, sg stosunkowo ograniczone: zadne randomizowane kontrolowane
badania nie ocenialy CXL w poréwnaniu z brakiem leczenia szczegdlnie u dzieci.
Przeprowadzona metaanaliza badan obserwacyjnych wykazata poprawe niektérych wynikéw
w okresie do 24 miesiecy, ale wiarygodnosc¢ tych danych jest niska.

Zrédfo: opracowanie wiasne AOTMIT

Podsumowanie. Wyniki zaprezentowane w najnowszych raportach HTA z Wielkiej Brytanii (HTW 2021) oraz
Szwajcarii (FOPH 2021) sugerujg, ze u chorych ze stozkiem rogéwki progresja jest mniej prawdopodobna
po zastosowaniu sieciowania widkien kolagenowych rogéwki metoda cross-linking (CXL) w oczach leczonych niz
w oczach nieleczonych. Autorzy raportow podkreslili, iz witgczone badania obarczone s3g ryzykiem biedu
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systematycznego, a takze, iz jako$¢ dowodow jest niepewna ze wzgledu na niewielkie populacje grup badanych
oraz niejednoznaczng definicje progresji stozka rogowki.

W raporcie FOPH 2021 odnotowano istotng statystycznie poprawe Kmax oraz UCVA pod koniec 36-mies. okresu
obserwacji w grupie badanej wzgledem grupy kontrolnej (kolejno: MD= -1,85 D (95%CI: -3,44, -0,25; oraz SMD=
-0,71 logMAR (95%Cl: -1,28, -0,14)), a najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym po CXL bylo
zmetnienie rogowki (z czestoscig wystepowania siegajgcg 100% operowanych oczu), jednakze wyniki obarczone
byty duzym stopniem niepewnosci.

Dowody z dwoéch przeglgdédw systematycznych badan RCT wigczonych do raportu HTW 2021 sugeruja,
ze 12 miesiecy po CXL obserwuje sie poprawe Kmax i ostrosci wzroku w poréwnaniu do warto$ci tych
parametréw dla oczu nieleczonych. W pieciu badaniach RCT poprawa Kmax nastgpita do 12 miesiecy po CXL
wzgledem grupy kontrolnej (réznice wahaty sie od -2,60 D do -0,46 D). W jednym badaniu RCT z 36-miesiecznym
okresem obserwaciji pod koniec okresu obserwacji Kmax dla grupy badanej zmniejszyta sie srednio o -1,03 D
wzgledem wartosci poczgtkowej oraz wzrosta o 1,75 D w oczach z grupy kontrolnej. W o$miu badaniach
obserwacyjnych odnotowano poprawe w $redniej wartosci Kmax wzgledem wartosci wyjsciowej (zmiana o -0,9
do -3,6 D). W odniesieniu do ostrosci wzroku zastgpita zmiana BCVA: -0,09 (95%CIl: -0,14 do -0,04) oraz UCVA:
-0,12 (95%CI: -0,20 do -0,03). W przypadku ostrosci wzroku, pomimo iz wyniki byty statystycznie istotne na
korzys$¢ CXL, nie jest jasne, czy roznice majg znaczenie kliniczne.

W odniesieniu do progresji stozka rogéwki dane z dlugoterminowych badan obserwacyjnych opisanych w raporcie
HTW 2021 pokazujg poprawe w zakresie keratometrii maksymalnej (Kmax) oraz ostrosci wzroku w oczach
poddanych CXL, utrzymujagcg sie przez dlugi okres obserwacji. Dowody na skutecznos¢ CXL, szczegodlnie
w populacjach pediatrycznych, sg stosunkowo ograniczone: zadne randomizowane kontrolowane badania nie
ocenialy CXL w poréwnaniu z brakiem leczenia szczegdlnie u dzieci. Przeprowadzona metaanaliza badan
obserwacyjnych wykazata poprawe niektérych wynikdw w okresie do 24 miesiecy, ale wiarygodnosc¢ tych danych
jest niska.

Komentarz analityczny AOTMIT: W niniejszej analizie Agencji uwzgledniono dwie publikacje opisywane
w raporcie HTW (metaanalize Kobashi 2017 oraz badanie Hersh 2017) oraz 5 publikacji opisanych w raporcie
FOPH (Hersh 2017, Lang 2015, Seyedian 2015, Witting-Silva 2014, O’Bart 2011). Pozostate badania witgczone
do raportu walijskiego oraz szwajcarskiego nie spetniaty kryteribw wigczenia do niniejszej analizy. W powyzszym
opracowaniu zostaty przedstawione jedynie wyniki dla punktéw koricowych uwzglednionych w niniejszej analizie
Agencji. Biorgc pod uwage powyzsze, pomimo réznic w zakresie wigczonych badan, mozna stwierdzi¢ zbieznosc¢
powyzszych raportéw z wnioskowaniem przedstawionym w niniejszym opracowaniu analitycznym Agencji.

5.8. Aktualnie trwajace badania kliniczne

Analitycy Agencji w dniu 6.06.2022 r. dokonali wyszukania aktualnie prowadzonych badania kliniczne dotyczgce
sieciowania rogéwki (CXL) w progresywnym stozku rogdéwki rejestrze badanh klinicznych ClinicalTrials.gov.
Podczas przeszukiwania uzyto takich samych stéw kluczowych jak podczas wykonywania przegladu
systematycznego w bazach medycznych, tj.: keratoconus, cross linking, cross-linking, CXL.

Ogotem w rejestrze zidentyfikowano tgcznie 81 badan klinicznych, w tym:

e 33 badania o statusie: Ukonczone ,Completed”, w tym 3 z opublikowanymi wynikami,
e 14 o statusie: Nieznany ,Unknown”,

e 13z informacjg o trwajgcej rekrutacji ,Recruiting”,

e 8 aktywnych nieprowadzacych rekrutacji ,Active — not recruiting”,

e 8 ze statusem: Zakonczone ,Terminated”,

e 3 nieprowadzgce jeszcze rekrutacji ,Not yet recruiting” oraz

e po jednym badaniu o statusie: ,Enrolling by invitation” i ,Withdrawn”.

Szczegotowe zestawienie tabelaryczne ww. odnalezionych badan klinicznych znajduje sie w rozdziale Zafgczniki
do niniejszego raportu. Zas w ponizszej tabeli przedstawiono syntetyczne podsumowanie odnalezionych
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aktualnie trwajgcych badan klinicznych, dla ktérych wyniki zostaly opublikowane, dotyczgcych ocenianego

Swiadczenia opieki zdrowotne;.

Tabela 38. Podsumowanie odnalezionych trwajacych badan klinicznych dotyczacych procedury cross-linkingu

u pacjentéw ze stozkiem rogoéwki.

Nazwa badania, akronim, link Status Rozpoznanie I Interwencja Typ badania

Badania ukonczone z opublikowanymi wynikami
Simultaneous TransPRK and Corneal Collagen ukonczone, stozek rogowki Procedura medyczna: keratektomia | interwencyjne
Cross-Linking, posiada wyn ki fotorefrakcyjna metodg bezdotykowg
TransPRKCXL (TransPRK)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02208089 Procedura medyczna: sieciowanie

widkien kolagenowych metodg cross-

linking (CXL)
Corneal Collagen Cross-linking for Progressive ukonczone, progresywny Lek: ryboflawina (roztwér do oczu) interwencyjne
Keratoconus, posiada wyn ki stozek rogéwki Procedura medyczna:
CXL napromieniowanie UVA
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00647699
Transepithelial Corneal Cross-linking Using ukorczone, progresywny Procedura medyczna: sieciowanie interwencyjne
lontophoresis, posiada wyn ki stozek rogdwki wiokien kolagenowych metodg cross-
T-iontoCL linking z jonoforezg
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02117999 Procedura medyczna: standardowe

sieciowanie wiokien kolagenowych

metoda cross-linking
Badania ukonczone, bez opublikowanych wynikow
Simultaneous TransPRK and Corneal Collagen ukonczone, stozek rogdwki Procedura medyczna: keratektomia | interwencyjne
Cross-Linking, posiada wyn ki fotorefrakcyjna metodg bezdotykowg
TransPRKCXL (TransPRK)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02208089 Procedura medyczna: sieciowanie

widkien kolagenowych metodg cross-

linking (CXL)
Corneal Collagen Cross-linking for Progressive ukonczone, progresywny Lek: ryboflawina (roztwér do oczu) interwencyjne
Keratoconus, posiada wyn ki stozek rogéwki Wyréb medyczny: napromieniowanie
CXL UVA
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT00647699
Transepithelial Corneal Cross-linking Using ukorczone, progresywny Wyréb medyczny: sieciowanie interwencyjne
lontophoresis, posiadawynki | stozek rogowki wiokien kolagenowych metodg cross-
T-iontoCL linking z jonoforezg
PED-CXL Wyréb medyczny: standardowe
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02117999 sieciowanie widkien kolagenowych

metoda cross-linking
Conventional Collagen Crosslinking in Young ukorczone, stozek rogdwki Konwencjonalny CXL interwencyjne
Keratoconus brak dostepnych
PED-CXL wyn kow
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02008175
Blurring Strength & Aberrometric Changes ukoriczone, stozek rogdwki Procedura medyczna: sieciowanie interwencyjne
Following Corneal Cross-linking (CxL) and CxL brak dostepnych widkien kolagenowych rogowki
Combined With Photorefractive Keratectomy wyn kow metodg cross-linking i w potgczeniu z
(PRK) in Keratoconus,b/d, t-PRK
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01527721
Simultaneous Corneal Wavefront-Guided Trans- | ukoriczone, stozek rogowki Procedura: potgczona obserwacyjne
PRK and Corneal Collagen Crosslinking After brak dostepnych przeznabtonkowa fotorefrakcyjna
ICRS Implantation for Moderate Keratoconus, b/d, | wyn kéw keratektomia (tPRK) |
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03355430 Procedura: przyspieszone sieciowanie

kolagenu rogéwki (CXL)
lontophoretic Transepithelial Collagen Cross- ukoriczone, stozek rogdwki Procedura medyczna: sieciowanie obserwacyjne
linking Versus Epithelium-off Collagen Cross- brak dostepnych widkien kolagenowych rogowki
linking in Pediatric Patients. Three Year Follow wyn kéw metodg cross-linking
up., b/d,
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03753009
Variability of Pentacam-derived Back Elevation ukonczone, stozek rogowki Procedura medyczna: sieciowanie obserwacyjne
Measurements in Keratoconus and Cross-linked | prak dostepnych wiokien kolagenowych rogéwki
Corneas, b/d, wyn kow metodg cross-linking
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01471873
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Nazwa badania, akronim, link Status Rozpoznanie Interwencja Typ badania
Standard Versus Transepithelial Corneal ukonczone, stozek rogowki Zabieg: Przeznabtonkowy kontra interwencyjne
Crosslinking, b/d, brak dostepnych nabtonkowy CXL
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02349165 wyn kéw Lek: Ricrolin TE

Lek: Izotoniczna ryboflawina
Combined CXL//UV and PRK or LASIK in Forme | ukorczone, stozek rogowki Sieciowanie widkien kolagenowych obserwacyjne
Fruste Keratoconus or Eyes With Potential Risk of | prak dostepnych rogéwki metodg cross-linking
Ectasia, b/d, wyn kéw Lek: Ryboflawina
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01726283
Treatment of Keratoconus With Advanced Corneal | ukonczone, stozek rogowki Procedura: Korekcja/sieciowanie interwencyjne
Crosslinking, b/d, brak dostepnych rogéwki (CRXL)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02425150 wyn kéw Procedura: Sieciowanie rogowki

(CXL)
Transepithelial Corneal Collagen Cross-linking ukonczone, stozek rogowki Procedura: CXL bez usuniecia interwencyjne
(CXL) in Treatment of Keratoconus, b/d, brak dostepnych nabtonka
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01181219 wyn kow Procedura: CXL z usunieciem

nabtonka
Corneal Sensitivity Cross-linking Keratoconus, ukonczone, stozek rogdwki Pomiary wrazliwosci w centralnej interwencyjne
CSK, brak dostepnych czesci rogowki za pomoca
https://ClinicalTrials.qov/show/NCT01743443 wyn kow estezjometru Cochet-Bonnet
Accuracy of Curvature and Wavefront Aberrations | ukoriczone, stozek rogowki Sieciowanie widkien kolagenowych obserwacyjne
of Posterior Corneal Surface, in Keratoconicand | prak dostepnych rogéwki metodg cross-linking
Post-CXL Corneas, b/d, wyn kow
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01527708
MyoRing Implantation With Corneal Collagen ukonczone, stozek rogowki Sieciowanie wtdkien kolagenowych interwencyjne
Crosslinking for Keratoconus, b/d, brak dostepnych rogéwki metodg cross-linking
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02590549 wyn kéw
Corneal Thickness Changes During Corneal ukonczone, progresywny Leki: Sieciowanie witokien
Collagen Cross-linking With Ultraviolet-A brak dostepnych stozek rogowki kolagenowych rogowki metoda cross- | interwencyjne
Irradiation and R boflavin, b/d, wyn kow linking z uzyciem hiposmolamej
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01485211 ryboflawiny
Impact of Keratoconus, Cross-linking and Cross- | ukoriczone, stozek rogowki Sieciowanie widkien kolagenowych interwencyjne
linking Combined With Topo-guided brak dostepnych rogéwki metodg cross-linking
Photorefractive Keratectomy on Self-reported wyn kow Sieciowanie widkien kolagenowych
Quality of Life. A Three-year Update, b/d, rogéwki metoda cross-linking w
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT01845714 potaczeniu z PRK
Topo-pachimetric Accelerated Epi-On Cross- ukonczone, stozek rogowki Sieciowanie widkien kolagenowych interwencyjne
linking Compared to Dresden Protocol Using brak dostepnych rogéwki metodg cross-linking protokdt
Riboflavin With Vitamin E TPGS, b/d, wyn kow klasyczny i przy$pieszony
https:/ClinicalTrials.gov/show/NCT05019768
Correlation Between Q-value Changes and ukonczone, stozek rogowki Procedura: Przeznablonkowe obserwacyjne
Progression of Pediatric Keratoconus, b/d, brak dostepnych sieciowanie kolagenu rogowki
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05114928 wyn kéw Test diagnostyczny: aparat

Scheimpfluga
Epi Off Versus Epi on Corneal Collagen Cross- ukoriczone, stozek rogdwki Procedura: wykorzystanie ryboflawiny | interwencyjne
linking in Keratoconus Patients, b/d, brak dostepnych do sieciowania epi-off
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03598634 wyn kow Procedura: podanie ryboflawiny do

sieciowania epi-on
IOP Measurements Using ORA After ACXL in ukonczone, stozek rogowki Test diagnostyczny: pomiar IOP obserwacyjne
Keratoconus, b/d, brak dostepnych
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04464083 wyn kow
Standard Corneal Collagen Crosslinking Versus | ukorczone, stozek rogdwki Zabieg: jonoforeza ryboflawiny interwencyjne
Transepithelial Corneal Crosslinking by brak dostepnych Zabieg: usuwanie nablonkal
lontophoresis of Riboflavin, bid, wynkéw Zabieg: Sieciowanie kolagenu rogowki
hitps://ClinicalTrials.qov/show/NCT02456961 9>l - KolagenuTog

Urzadzenie: galwanizator, Potok-1

Lek: Dextralink|

Lek: Ryboflawina 0,1%

Urzadzenie: UFalink
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Epi- | ukonczone, stozek rogowki Lek: Paracel, Paracel Placebo, interwencyjne
on Corneal Cross-linking in Eyes With Progressive | prak dostepnych Paracel 2 R0185
Keratoconus, b/d, wyn kow Urzadzenie: KXL High Power System
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03442751 (2 J), KXL High Power System (10 J)
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Nazwa badania, akronim, link Status Rozpoznanie Interwencja Typ badania
lontophoretic Transepithelial Corneal Cross-linking | ukorczone, stozek rogowki Sieciowanie wiokien kolagenowych obserwacyjne
in Pediatric Patients, b/d, brak dostepnych rogéwki metodg cross-linking
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03661164 wyn kéw
Evaluation of Corneal Hysteresis and Corneal ukonczone, progresywny Sieciowanie widkien kolagenowych interwencyjne
Resistance Factor After Corneal Cross-linking for | prak dostepnych | stozek rogowki rogéwki metodg cross-linking
Keratoconus, bid, wyn kéw Analizator reakcji oka (ORA)
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01411384
Efficacy and Safety of CACXL in the Treatment of | ukoriczone, stozek rogowki Procedura: sieciowanie rogowki interwencyjne
Keratoconus With Thin Corneas, brak dostepnych wspomagane soczewkami
CACXL wyn kéw kontaktowymi
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04504578
Accelerated Corneal Cross-linking With Different | ukonczone, stozek rogowki Lek: ryboflawina interwencyjne
Riboflavin SOIUtiOnS, b/d, brak dostepnych
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03187912 wyn kéw
Microwave Treatment and Corneal Collagen ukonczone, stozek rogowki Lek: ryboflawina roztwér do oczu interwencyjne
Crosslinking for Keratoconus, b/d, brak dostepnych Urzadzenie: Systern mikrofalowy
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01672814 wyn kéw Vedera KXS
Stromal Demarcation Line: is it Predictive for ukonczone progresywny b/d obserwacyjne
Cross-Linking Efficiency?, brak dostepnych | stozek rogwki
STROMA-CROSS, wyn kéw
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02883868
Epi-On Corneal Crosslinking for Keratoconus, b/d, | ukoriczone, stozek rogowki Lek: ryboflawina 5'-fosforan interwencyjne
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03245853 brak dostepnych

wyn kow
Pain Management in Corneal Collagen ukonczone, stozek rogowki Lek: Gabapentyna interwencyjne
Crosslinking for Keratoconus, b/d, brak dostepnych Lek: Ketorolac
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02867176 wyn kow
Combined Corneal Wavefront-guided TPRK and | ukoriczone, stozek rogdwki Procedura: Implantacja segmentu interwencyjne
ACXL Following ICRS Implantation in brak dostepnych pierécienia $rédrogéwkowego jako
Management of Moderate Keratoconus, b/d, wyn kéw pierwszy etap
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04383301 Procedura: ACXL
Tobacco Smoking Among Crosslinked- ukonczone, stozek rogowki b/d obserwacyjne
keratoconus Patients, brak dostepnych
TOBACOLINK, wyn kéw
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03462355
Zrédito: ClinicalTrials.gov, data dostepu: 06.06.2022'r.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania sieciowania witdkien kolagenowych metoda
cross-linking (CXL) u pacjentéw ze stozkiem rogéwki dokonano przeszukiwania systematycznego w bazach
publikacji medycznych MEDLINE via PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 31.05.2022r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale
Zatgczniki. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Przeglad prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Ostatecznie w wyniku przeprowadzonego przeglagdu do niniejszego opracowania wigczono cztery analizy
ekonomiczne: Lindstrom 2021, Leung 2017, Godefraoij 2017 oraz Salmon 2015.

Ponadto wyszukiwanie wolnotekstowe w bazach ogélnodostepnych, pozwolito odnalez¢ dwa najnowsze raporty HTA,
w ktérych przeprowadzono oszacowanie efektywnosci kosztowej metody CXL:

e FOPH 2021 (Szwajcaria) — dot. sieciowania wtokien kolagenowych w leczeniu postepujacego stozka rogowki,

e HTW 2021 (Walia) — dot. sieciowania rogéwki z usunieciem nabtonka (oryg. epithelium-off) w leczeniu
dorostych i dzieci ze stozkiem rogowki.

Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do warunkéw polskich w kontekscie ocenianego
Swiadczenia opieki zdrowotnej.

Szczegotowe wyniki odnalezionych raportéw HTA oraz analiz ekonomicznych przedstawiono ponizej.

Wyniki analiz ekonomicznych przedstawione w odnalezionych raportach HTA

Tabela 39. Wyniki analiz ekonomicznych z odnalezionych raportéw HTA.

Raport HTA

Wyszczegolnienie

Opis

FOPH 2021

Federal Office
of Public Health

Szwajcaria

Cel

Sieciowanie kolagenu rogéwki w leczeniu postepujacego stozka rogéwki

Metodyka analizy
wlasnej

Typ analizy ekonomicznej: analiza uzytecznosci kosztow (CUA)
Perspektywa: ptatnika publicznego

Waluta: frank szwajcarski (CHF)

Koszty z roku: nie wskazano

Horyzont czasowy: 25 lat

Dyskontowanie: 3% rocznie — dla kosztow

Wiek wejscia do modelu: 11 lat

Populacja: pacjenci z postepujgcym stozkiem rogowki

Interwencja: sieciowanie witékien kolagenowych metoda cross-linking (CXL)
Komparator: brak leczenia

Zastosowany model: model Markowa, bazowano na istniejgcym modelu z Wie kiej Brytanii
autorstwa Salmona (2015), dostosowujgc w miare mozliwosci do wyn kéw klinicznych dla
populacji szwajcarskiej

Wyniki wiasnej
analizy
ekonomicznej

Analiza podstawowa. CXL jest bardziej kosztowna niz brak leczenia, przy dodatkowym koszcie
8 161 CHF (36 473 zt) w 25-letnim horyzoncie czasowym. Catkowite koszty braku leczenia i CXL
oszacowano na 19 013 i 27 174 CHF (84 968 i 121 440 zt), a odpowiadajace im QALY bez
leczenia i CXL oszacowano odpowiednio na 15,233 i 15,549. Oznacza to, ze oczekiwano, ze
kohorta pacjentéow w ramieniu CXL uzyska dodatkowe 0,316 QALY uzyskane w 25-letnim
horyzoncie czasowym. Przypadek bazowy ICER poréwnujgcy CXL z brakiem leczenia
oszacowano na 25 840 CHF (115 481 zt) na dodatkowy zysk QALY, czyli mniej niz hipotetyczna
gotowos¢ do ptacenia 100 000 CHF (446 890 zt) oraz PKB na mieszkanca w 2019 r. w wysokosci
78 890,51 CHF (351 554 zl).

Tabela. Wyniki analizy podstawowe;j.

Strategia Koszty QALY CER
terapeutyczna catkowite inkrementalne | catkowite | inkrementalne
Brak leczenia 19013,16 CHF - 15,233 - -
84 968 z+
CXL 27 174,58 CHF 8 161,43 CHF 15,549 0316 25 841 CHF/QALY
121 440 z+ 36 473 zf 115 481 z#/ QALY

Objasnienia: 1 CHF = 4,4689 zf wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
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Raport HTA Wyszczegolnienie Opis
Zrédio: Tabela nr 106/A/NBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https:/vww.nbp.pl/Kursy/KursyA html, data: 2.06.2022 r.
Analiza wrazliwosci.
Kluczowe czynnki réznicujgce model obejmowaty skutecznos¢ kliniczng CXL i uzytecznosci
w réznych stadiach choroby.
Analizy wrazliwosci sugerujg, ze ICER jest najbardziej wrazliwy na skutecznosé¢ CXL, co byto
reprezentowane przez odsetek niepowodzen CXL wymagajgcych powtérnego leczenia. Jest
réwniez wrazliwy na réznice uzytecznosci miedzy wczesnym stadium choroby (1 stadium wg skali
Amsler-Krumeich) a bardziej zaawansowanym (2 stadium wg skali Amsler-Krumeich).
Wyniki wszystkich jednokierunkowych deterministycznych analiz wrazliwosci sg znacznie ponizej
hipotetycznego progu ICER wynoszacego 100 000 CHF. Dwukierunkowa analiza wrazliwosci
wykazata, ze stosowanie CXL jest optacalne nawet w przypadku niektérych scenariuszy powyzej
hipotetycznego progu optacalnosci 100 000 CHF. Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,
ze CXL ma 99,4% prawdopodobienstwa optacalnosci w stosunku do progu. Jednak do
interpretacji tych wynikow nalezy zachowaé ostrozno$¢, biorgc pod uwage wykorzystanie wartosci
wejsciowych, ktére nie byty specyficzne dla populacji szwajcarskiej.

Whnioski autorow | CXL jest prawdopodobnie optacalnym sposobem leczenia stozka rogéwki; jednak nadal istnieje
niepewnos$¢ co do zastosowania wyniku oceny ekonomicznej w kontekscie szwajcarskim ze
wzgledu na wykorzystanie w modelu danych wejsciowych, ktére nie byly specyficzne dla populacji
szwajcarskiej.

Zrédto Brak informacii

finansowania

Konflikt intereséw | Autorzy nie zgtosili zadnych finansowych, akademickich, osobistych lub innych konfl ktow
interesow w zwigzku z tym projektem

HTW 2021 Cel oszacowanie optacalnosci CXL u dorostych i dzieci z postepujgcym stozkiem rogéwki
Hearl1th | Metodyka Typ analizy ekonomicznej: analiza efektywnosci kosztow (CEA)
J\/e;ego o9y analizy wiasnej Perspektywa: ptatnika publicznego (UK NHS) i stuzb socjalnych (PSS)
Waluta: funt szterling (GBP)
Walia Koszty z roku: 2019

Horyzont czasowy: dozywotni

Dyskontowanie: 3,5% rocznie — dla kosztéw i wynikow zdrowotnych
Sredni wiek wejscia do modelu: 22 lata

Populacja: postepujacy stozek rogéwki (dorosli i dzieci)

Interwencja: sieciowanie witékien kolagenowych metodg cross-linking (CXL)
Komparator: standardowe leczenie (nie wyjasniono w raporcie)
Zastosowany model: model Markowa

Wyniki wiasnej
analizy
ekonomicznej

Analiza podstawowa. Wyniki analizy wskazujg, ze CXL jest skuteczniejsza i drozsza niz
standardowe leczenie. Wyn kowy ICER w wysokosci 24 944 GBP za 1 QALY (134 279 zt/ QALY)
przekracza powszechnie stosowany prog 20 000 GBP/QALY (107 664 zt / QALY), co wskazuje,
ze CXL nie jest optacalne.

Tabela. Wyniki analizy podstawowe;j.

Strategia Koszty QALY N
terapeutyczna | catkowite |inkrementalne catkowite inkrementalne
Standardowe 2 361 GBP B 2034 B B
leczenie 12710 zt '
CXL 4076 GBP 1715 GBP 20,41 0,07 24 944 GBP/QALY
21941 z¢ 92322+ 134 279 z¢/ QALY

Objasnienia: 1 GBP = 5,3832 zf wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
Zrédio: Tabela nr 106/A/NBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https://www.nbp.pl/Kursy/KursyA.html, data: 2.06.2022 r.

Analiza wrazliwosci.

— Wykazano wrazliwo$¢ analizy na zmiany w zakresie: czasu trwania efektu leczenia CXL
i prawdopodobienstwo powtérnego przeszczepienia. CXL uznano za optacalny w wielu
scenariuszach, w ktérych te zmienne zostaty zmienione (tj. ICER: 20 000 GBP / QALY).

— Analiza progowa wykazata, ze CXL stato sie optacalne przy wartosci 20 000 GBP za QALY,
przy utrzymaniu efektu leczenia CXL przez 14 lat lub diuze;j.

— W probabilistycznej analizie wrazliwosci, przy progu 20 000 GBP za QALY, stwierdzono, ze
CXL ma 31% prawdopodobienstwo optacalnosci, podczas gdy standardowe leczenie ma 69%
prawdopodobienstwo optacalnosci. Ponowne przeprowadzenie probabilistycznej analizy
wrazliwosci, zaktadajgce dozywotnie utrzymanie sie efektu leczenia, prawdopodobienstwo, ze
CXL bedzie optacalne przy wartosci 20 000 GBP za QALY, wzrosto do 83%.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

82




Operacja stozka rogdéwki metoda cross-linking

WS.420.6.2022

Raport HTA

Wyszczegolnienie

Opis

Whnioski autoréw

Analiza ekonomiczna w modelu wtasnym wykazata, ze CXL jest bardziej skuteczna, ale drozsza niz
standardowa opieka. Uznanie CXL za optacalne pod wzglgdem kosztu na QALY zalezy w duzym
stopniu od zalozenia dotyczacego czasu trwania efektu leczenia za pomocg CXL. W analizie
podstawowej, w ktorej zatozono, ze po 10 latach u pacjentéw choroba postepuje tak, jakby nie byli
leczeni, CXL nie byta opfacalna przy progu 20 000 GBP za QALY. Stwierdzono jednak, ze CXL jest
optacalny, gdy czas utrzymywania sie efektu leczenia wynosi 14 lat lub diuzej.

Ostatecznie rekomendacja Health Technology Wales nr 0002-2 (Marzec 2021) wskazuje iz,
,modelowanie ekonomiczne sugeruje, ze u dorostych i dzieci z postepujgcym stozkiem rogdwki CXL
jest optacalne przy zatozeniu utrzymania sie trwatych korzysci klinicznych przez co najmniej 14 lat”.

Zrédto
finansowania

Brak informaciji

Konflikt interesow

Brak informaciji

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

Analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania wtasnego AOTMIT odnaleziono cztery analizy ekonomiczne: Lindstrom 2021, Godefrooij
2017, Leung 2017 i Salmon 2015, ktérych charakterystyke oraz podsumowanie wynikdw przedstawiono
W ponizszej tabeli. Nalezy nadmienié, iz w powyzej opisanych raportach HTA réwniez wtgczono do przegladow
trzy z ponizszych analiz ekonomicznych: Godefrooij 2017, Leung 2017 i Salmon 2015.

Tabela 40. Wyniki analiz ekonomicznych wiaczonych do przegladu.

Publikacje, kraj

Wyszczegolnienie

Opis

Lindstrom 2021

Stany
Zjednoczone

Poréwnanie Interwencja: sieciowanie widkien kolagenowych metodg cross-linking (CXL)
Komparator: standardowe leczenie (brak leczenia z CXL)
Metodyka Typ analizy ekonomicznej: analiza uzytecznosci kosztow (CUA)
Perspektywa: ptatn ka publicznego
Waluta: dolar amerykanski (USD)
Koszty z roku: 2019
Horyzont czasowy: dozywotni
Dyskontowanie: 3% rocznie — dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
Populacja: pacjenci z postepujacym stozkiem rogéwki (obustronnym)
Wiek wejscia do modelu: 31 lata ($rednia)
Zastosowany model: model mikrosymulacji metodg zdarzen dyskretnych, przyjeto 10-letni efekt
stabilizujgcy po zastosowaniu CXL; 1 tys. pacjentow (2 tys. oczu) w analizie podstawowej;
dodatkowe analizy dla pacjentéw z powolnym i szybko postepujgcym stozkiem rogowki.
Wyniki Analiza podstawowa.

Prég optacalnosci zgodnie z wytycznymi dla USA: ICER <150 000 USD za QALY (643 965 zf).

1. Wyniki dla ogélnej populacji pacjentéw w horyzoncie dozywotni:

CXL byta dominujaca strategia leczenia, wigzaca sie z nizszymi catkowitymi bezposrednimi kosztami
leczenia (-8 677 USD; 30 994 vs. 39 671 USD / -37 251 zt;, 133 060 vs 170 312 zt) i wigkszg liczbg
QALY (1,88; 21,80 vs 19,93) w poréwnaniu z standardowym leczeniem bez CXL.

Tabela. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie dozywotnim dla ogdlnej populacji
pacjentow.

Strategia ey QALY ICER*
terapeutyczna catkowite inkrementalne | catkowite | inkrementalne
Standardowe
leczenie bez 39671 USD - 19,93 - -
CxL 170312 z¢
CXL 30994 USD -8 677 USD 21,80 1,88 4 615 USD/QALY
133 060 z# -37 251 2 19 813 z#/ QALY

Objasnienia: 1 USD = 4,2931 zt wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
* - warto$¢ obliczona przez analityka AOTMIT w oparciu o dane przytoczone w publikacji.
Zréadio: Tabela nr 106/A/NBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https:/Mww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html, data; 2.06.2022 r.
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Publikacje, kraj

Wyszczegolnienie

Opis

2. Wyniki dla 0séb o powolnym postepie stozka rogowki:

Wykazano wyzsze bezposrednie koszty leczenia (2 612 USD; 30 667 vs. 28 055 USD / 11 214 z;
131656 vs 120 443 zt) i wyzszymi QALY (1,71; 21,80 w poréwnaniu z 20,10). Powstaty ICER
1526 USD (6551 zt) za kazdy uzyskany QALY byt optacalny przy maksymalnej gotowosci do
ptacenia wynoszacej 150 000 USD (643 965 zt) na uzyskany QALY.

3. Wyniki dla 0séb o szybkim postepie stozka rogowki:

CXL byta technologig dominujgca, biorgc pod uwage nizsze bezposrednie koszty leczenia
(-53 832 USD; 32 300 vs 86 133 USD / -231 106 zt; 138 667 vs 369 778 zt) i wyzsze QALY (2,55;
21,80 w poréwnaniu z 19,20).

Analiza wrazliwosci.

Seria jednokierunkowych analiz wrazliwosci wykazata, ze wyniki byly najbardziej wrazliwe na
stosunek oséb z wolno postepujgca do oséb z szybko postepujaca choroba, koszt keratoplastyki
penetrujgcej oraz wartosci jakosci zycia dla stadiéw choroby wg skali Amsler-Krumeicha.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci stwierdzono, ze CXL ma 96% prawdopodobienstwo
dominaciji.

Analiza progowa dot. oszacowania kosztéw nabycia preparatu Photrexa® (skfadnik
farmaceutyczny systemu do wykonywania CXL w USA), przy ktérym osiggnieto neutralno$¢
kosztowg wykazata, iz w tym kontekscie CXL pozostaje neutralna kosztowo, przy koszcie nabycia
Photrexa® wynoszgcym do 5 763 USD (24 741 zt) na 1 oko i pozostaje optacalna do wysokosci
12 985 USD (55 746 zt).

W analizie eksploracyjnej, w ktérej uwzgledniono wptyw progresji choroby na produktywnosé, CXL
wigzato sie z obnizeniem kosztéw zycia (w tym utraconej wydajnosci) o 43 759 USD (187 862 zt)
w perspektywie dozywotniej.

Whnioski autoréw

CXL wigze sie z nizszymi kosztami i lepszymi wynikami klinicznymi w przypadku leczenia stozka
rogéwki w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem bez CXL. Korzysci te wynikaly przede
wszystkim ze zdolnosci CXL do zmniejszania czestosci wystepowania kosztownych zabiegow
farmakokinetycznych, ktére mogg wystapi¢ w miarg postepu stozka rogoéwki i ktére w przeciwnym
razie mogg powodowaé znaczne obcigzenie. Co wiecej, korzysci z CXL sg maksymalizowane
ws$réd mtodszych pacjentéw, tak ze im wczesniej osoba ze stozkiem rogéwki przechodzi CXL, tym
wigcej korzysci klinicznych i ekonomicznych odniesie.

Zrédto
finansowania

Glaukos Corp. (wtasciciel znaku towarowego iLink — systemu do CXL ztozonego z produktu
leczniczego i wyrobdéw medycznych, ktéry zostat zatwierdzony przez FDA w 2016 r.)

Konflikt
intereséw

Autorzy przedstawili potencjalne konflikty interesow.

Godefrooij 2017

Holandia

Poréwnanie

Interwencja: sieciowanie widkien kolagenowych metodg cross-linking (CXL)
Komparator: brak leczenia

Metodyka

Typ analizy ekonomicznej: analiza efektywnosci kosztow (CEA)
Perspektywa: ptatn ka publicznego

Waluta: euro (EUR)

Koszty z roku: 2016 r.

Horyzont czasowy: dozywotni

Dyskontowanie: 3% rocznie — dla kosztow i QALY

Populacja: pacjenci z postgpujacym stozkiem rogowki

Wiek wejscia do modelu: 22 lata ($rednio)

Zastosowany model: kohortowy model Markowa (analiza probabilistyczna), cykl 1-roczny, ostro$¢
wzroku i keratoplastyka jako stany zdrowia; przyjeto 10-letni efekt stabilizujgcy po zastosowaniu CXL

Wyniki

Analiza podstawowa.

Zyskane QALY = 0,051

ICER =54 384 EUR/QALY (95%CI: 16 350 — 257 589)

[ICER = 249 492 z{/QALY, 95%Cl: 75 007 — 1 181 715]

Prég gotowosci do zaptaty (WTP) = 115 518 EUR (529 950 zf)

Ptaszczyzna optacalnosci wskazata, ze zdecydowana wigkszo$¢ symulacji (82,9%) skutkowata
wartoscig ICER ponizej tego progu WTP.

Tabela. Wyniki analizy podstawowej dla analizowanej kohorty (n= 1000 pacjentéw).

S Koszty QALY oER
terapeutyczna catkowite catkowite inkrementalne
Brak leczenia 5,05 min EUR 23 457 - -
23,17 min zt
CXL 7,87 min EUR 23508 51 54 384 EUR/QALY
36,10 min zf 249 492 z+/ QALY

Objasnienia: 1 EUR = 4,5876 zt wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
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Zrédio: Tabela nr 106/A/INBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https:/mww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html, data: 2.06.2022 r.

Analiza wrazliwosci.

W deterministycznej i probabilistycznej analizie wrazliwosci do kluczowych czynnikéw modelujgcych
ICER nalezaly (uszeregowanych wedlug wplywu): efekt stabilizacyjny CXL, wartos¢ stop
dyskontowych, poczatkowe nasilenie choroby, koszty opieki zdrowotnej i koszty CXL.

Przy zatozeniu dozywotniego efektu stabilizujgcego po CXL, ICER spadt do poziomu
10 149 EUR/QALY (46 560 zl/QALY).

Whioski autoréw

CXL jest optacalng interwencja, przy progu gotowosci do zapfaty ok. 530 tys. zt (trzykrotnos$é
wartosci PKB na mieszkanca Holandii z 2016 r.).

Zrédio
finansowania

Brak informacji

Konflikt
intereséw

Autorzy przedstawili potencjalne konflikty interesow.

Leung 2017

Kanada

Poréwnanie

Interwencja: sieciowanie wiokien kolagenowych metodg cross-linking (CXL)
Komparator: konwencjonalne leczenie z keratoplastykg penetrujacg (PKP)

Metodyka

Typ analizy ekonomicznej: analiza efektywnosci kosztow (CEA)

Perspektywa: ptatn ka publicznego (Ontario’s Ministry of Health and Long Term Care)
Waluta: dolar kanadyjski (CAD)

Koszty z roku: nie wskazano

Horyzont czasowy: dozywotni (do 110 lat)

Dyskontowanie: 5% rocznie — dla kosztéw i QALY

Populacja: pacjenci ze stozkiem rogéwki

Wiek wejscia do modelu: 25 lat

Zastosowany model: metoda m krosymulacji kosztéw, cykl 1-miesigczny, ostros¢ wzroku jako
uzyteczno$¢ stany zdrowia; przyjeto 10-letni efekt stabilizujgcy po zastosowaniu CXL

Wyniki

Analiza podstawowa.
ICER =9 090 CAD/QALY (30 848 zt/ QALY)

Prég optacalnosci dla interwencji efektywnych kosztowo = 20 000 — 100 000 CAD/QALY (67 872
— 339 360 zl/QALY)

Tabela. Wyniki analizy podstawowe;j.

Koszty
(catkowite/ dyskontowane)

QALY

strategia (catkowite/ dyskontowane)

terapeu-
tyczna

ICER

catkowite inkrementalne catkowite | inkrementalne

Standardo-
we
leczenie

z PKP

2675/1508 CAD
9078/5118 zt

48,93/
16,09

5530/4 512 CAD
18767 /15312 zt

2856 /3004 CAD
9692/10 194 zt

50,12/
16,42

9 090 CAD/QALY
30 848 zfIQALY

CXL 1,19/0,33

Objasnienia: 1 CAD = 3,3936 zt wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
Zréadio: Tabela nr 106/A/NBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https:/Mmww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html, data; 2.06.2022 r.

Analiza wrazliwosci.

W deterministycznej i probabilistycznej analizie wrazliwosci do kluczowych czynnikow
modelujgcych ICER nalezaly (uszeregowanych wedtug wptywu): warianty uzytecznosci, koszty
CXL, koszty opieki zdrowotnej i efekt stabilizacji stozka rogéwki

Whioski autoréow

CXL jest optacalng technologig w ramach progéw gotowosci do zaptaty wynoszacych od 20 000
CAD do 100 000 CAD/QALY.

Zrédto
finansowania

Wydziat Okulistyki i Nauk o Widzeniu Uniwersytetu w Toronto, Toronto, Kanada — Wydziat nie
uczestniczyt w projektowaniu ani prowadzeni tego badania.

Konflikt
intereséw

Autorzy nie posiadali potencjalnych konflikty intereséw.

Salmon 2015

Wielka Brytania

Poréwnanie

Interwencja: sieciowanie widkien kolagenowych metoda cross-linking (CXL)
Komparator: standardowe leczenie
Zatozono korekcje za pomocg soczewek kontaktowych w obu ramionach (nowe soczewki co rok).

Metodyka

Typ analizy ekonomicznej: analiza uzytecznosci kosztow (CUA)
Perspektywa: ptatn ka publicznego (UK NHS)

Waluta: funt szterling (GBP)

Koszty z roku: 2012-2013
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Publikacje, kraj | Wyszczegolnienie

Opis

Horyzont czasowy: 25-letni

Dyskontowanie: 3,5% rocznie — dla kosztéw i wyn kéw zdrowotnych
Sredni wiek wejscia do modelu: 21 lat

Populacja: postepujacy stozek rogéwki (dorosli)

Zastosowany model: model Markowa, cykle 4-tygodniowe;

Wyniki

Analiza podstawowa.

ICER =3 174 GBP/QALY (17 086 zl/QALY)

Komentarz analityczny: podano tylko warto$c¢ ICER. Catkowite koszty i QALY dla kazdej strategii,
jak réwniez wyniki przyrostowe nie zostaty zaraportowane w publikacji.

Objasnienia: 1 GBP = 5,3832 zt wg $redniego kursu NBP z 2.06.2022 r.
Zrédio: Tabela nr 106/A/INBP/2022 z dnia 2022-06-02, dostep: https:/ww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html, data: 2.06.2022 r.

Analiza wrazliwosci.

W deterministycznej i probabilistycznej analizie wrazliwosci do kluczowych czynnikéw
modelujgcych ICER nalezaly (uszeregowanych wedtug wptywu): skutecznosé CXL, uzytecznos¢
dla ciezkiej choroby, poczgtkowe nasilenie choroby.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci stwierdzono, ze ICER wzrést do 33 263 GBP za QALY
(179 061 zl/QALY), gdy zatozono, ze nie bedzie korzysci z leczenia dtuzej niz pie¢ lat.

Whioski autoréw

CXL jest optacalny przy progu ICER w Wielkiej Brytanii (zakres progéw WTP wg NICE: od 20 000
GBP do 30 000 GBP za zyskany QALY [107 664 — 161 496 z1]).

Zrédto National Institute for Health Research (NIHR) Collaboration for Leadership in Applied Health Research
finansowania and Care South West Peninsula at the Royal Devon and Exeter NHS Foundation Trust

Konflikt Autorzy zadeklarowali brak konfl ktéw interesow.

intereséw

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT

Podsumowujgc, odnalezione raporty HTA z 2021 r. (Szwajcaria, Wielka Brytania) oraz analizy ekonomiczne z lat
2015-2021 (Stany Zjednoczone, Holandia, Kanada, Wielka Brytania) wskazujg na optacalnos¢ leczenia stozka
rogowki z zastosowaniem sieciowania witokien kolagenowych metodg cross-linking (CXL) w pordéwnaniu
z konwencjonalnym leczeniem, takze u dzieci. Analizy ekonomiczne wskazujg rowniez na wiekszg optacalnosé
terapii z zastosowaniem CXL w przypadku utrzymywania sie trwatych korzysci klinicznych przez okres 14 lat

(Wielka Brytania).
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7. Rozwiazania organizacyjne i refundacyjne w innych krajach

W celu odnalezienia rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych procedury CXL w innych krajach dokonano
wyszukania wolnotekstowego na stronach internetowych nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e Australia — http://www.mbsonline.gov.au/internet/mbsonline/publishing.nsf/,
e Szwajcaria — https://www.bag.admin.ch/bag/de/home.html,

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; https://www.nhsbsa.nhs.uk/,

e Portugalia — https://dre.pt/,

e Litwa — https://e-seimas.Irs.It,

e Estonia — https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054,

¢ Chorwacja — https://www.hzzo.hr/zdravstveni-sustav-rh/popis-ugovorenih-zdravstvenih-partnera-usluga/.

Ponadto dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w ogélnodostepnych wyszukiwarkach internetowych (w tym
www.google.com). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 16.08-23.08.2022 r. przy zastosowaniu stow
kluczowych: cross-linking, cross-linking, crosslinking, CXL, corneal cross-linking, X-linking, corneal cross-linkage,
photopolymeérisation de la cornée, réticulation cornéenne, sarvkesta sildamine riboflaviiniga hornhautvernetzung,
UV-Vernetzung.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje dotyczgce warunkow realizacji procedury CXL w Australii oraz
czterech krajach europejskich: Chorwaciji, Estonii, Francji i Niemczech. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wszystkie
Zz wymienionych panstw, za wyjgtkiem Chorwacji, charakteryzujg sie PKB per capita wyzszym niz w Polsce.
W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce zasad organizacji i finansowania sieciowania
rogowki w stozku rogowki w ww. krajach.

Tabela 41. Realizacja procedury CXL w innych krajach.

Panstwo Rozwigzania organizacyjne

Od 1 maja 2018 r. Medicare wyptaca $wiadczenie w wysokosci do 1 200 dolaréw australijskich (3 972,48 z*) za oko
w ramach zwrotu kosztéw CXL wykonanego komercyjnie (koszt na rynku prywatnym to ok. 2 500—4 000 dolaréw za jedno
oko). Dofinansowanie przystuguje pacjentom z progresywnym stozkiem rogéwki.

Zrédio: https://www.keratoconus.org.au/treatments/corneal-collagen-crosslinking/

Australia

Procedura CXL jest wspéifinansowana przez Chorwacki Zakiad Ubezpieczen Zdrowotnych HZZO (Hrvatski zavod za
zdravstveno osiguranje). Zabieg CXL w ramach refundaciji jest wykonywany w ramach procedury (kod OL019) dla SKZZ
(Specjalistyczno-konsultacyjnej opieki zdrowotnej).

) Cena 2 047,44 HRK (1 301,15 zI*) obejmuje wszystkie koszty diagnostyczne i terapeutyczne procedury (koszty badania
Chorwacja | wstepnego i kontrolnych), codzienng opieke szpitalng, zakwaterowanie i wyzywienie i dotyczy pacjentéw do 45 roku zycia
(koszt jest zwigkszony o 15% dla dzieci w wieku 0-3 lata, 0 10% dla dzieci w wieku 4—7 lat i 0 5% w wieku 8-11 lat).
Zrédio: https:/le-usluge.hzzo.hritrazilicapostupaka/,

https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fhzzo.hr%2Fsites%2Fdefault%2Ffiles%2Finline-
files%2FDTP_postupci u SKZZ web 2022 PCR.xIsx&wdOrigin=BROWSELINK

Procedura CXL znajduje sie w wykazie Swiadczen zdrowotnych realizowanych w warunkach szpitalnych i finansowanych
przez Estonski Fundusz Ubezpieczen Zdrowotnych (Eesti Haigekassa). Na wykazie cen limitowych za operacje
Estonia okulistyczne znajduje sie ustuga o kodzie 1C2101, ktéra obejmuje keratektomie fototerapeutyczna, fotokeratektomie
refrakcyjng oraz CXL. Koszt dla Funduszu wynosi 525,41 euro (2 505,05 zt*) za jedno oko.

Zrédio: https://www.riigiteataja.ee/akt/105072022004, https://www.riigiteataja.ee/akt/12781155

CXL jest wykonywany u chorych z progresywnym stozkiem rogowki bez obecnosci zmetnienia (kod CCAM*: BDRP027).
Wyjatek stanowig dzieci oraz chorzy z ektazjg wtérng do chirurgii refrakcyjnej, kiedy to obecnosé progresji stozka rogowki
nie jest wymagana.

Francja Sieciowanie jest wykonywane na sali operacyjnej. Powszechne Ubezpieczenie Zdrowotne finansuje jedynie czes¢
kosztéw hospitalizacji w zwigzku z zabiegiem CXL. Pozostatg czes$¢ pacjent pokrywa z wiasnej kieszeni lub jest
hospitalizacja jest finansowana przez dodatkowe dobrowolne uzupetniajace ubezpieczenie zdrowotne (jezeli pacjent
takowe posada).
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Panstwo

Rozwiazania organizacyjne

Zrédio: https://www.legifrance.gouv.fr/jorfid/ JORFTEXT000032174097,
https://www.ameli.fr/assure/remboursements/rembourse/hospitalisation-chirurgie, https://www.ameli.fr/loire-
atlantigue/assure/remboursements/rembourse/tableau-recapitulatif-taux-remboursement

Niemcy

Od 1 kwietnia 2019 r. okulisci mogg wykonywa¢ CXL w ramach $wiadczen ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego.
Procedura sieciowania rogowki (kod OPS? 5-126.8) jest wykonywana u pacjentow, u ktérych wystepuje progresywny
stozek rogowki i subiektywne pogorszenie widzenia zgodnie z wytycznymi Wspdlnego Komitetu Federalnego
(Gemeinsamen Bundesausschuss).

CXL jest wyceniona na 304,64 euro (1452,46 zt) i jest ambulatoryjng ustugg chirurgiczng rozliczang pozycjg
harmonogramu optat GOP? nr 31364. Moze by¢ naliczana ty ko raz na dane oko (przy czym dwukrotne naliczenie optaty
wymaga szczegotowego uzasadnienia koniecznosci medyczne;j).

Zrédio: https://www.kbv.de/tools/ebm/html/31364 2903710276207360258848.html,

https://www.kbv.de/tools/ebm/htm|/31.2.13 162393947817138258329088.html, https://www.aok.de/gp/news-arzt-
praxis/newsdetail/keratokonus-hornhautvernetzung-wird-kassenleistung

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

Objasnienia: * - przeliczer dokonano w oparciu o Srednie kursy walut NBP z dnia 23.08.2022 r.

1— CCAM —fr. La classification communes des actes médicaux; 2— OPS — The Operation and Procedure Code; * — GOP — Geblihrenordnungsposition
(pozycja harmonogramu opfat)

Dodatkowo w toku wyszukiwania odnaleziono decyzje niemieckiego GBA (Gemeinsamen Bundesausschuss, Wspdéiny
Komitet Federalny) z 2018 roku dotyczacg zakwalif kowania CXL do uznanych metod diagnostycznych i leczniczych,
co w konsekwencji doprowadzito do wpisania sieciowania rogéowki w progresywnym stozku rogowki do wykazu
Swiadczen Ustawowego Ubezpieczenia Zdrowotnego. Odnaleziono réwniez decyzje francuskiej instytucji HAS (Haute
Autorité de Santé) z 2015 roku dotyczacg zasadnosci wigczenia CXL do Wykazu Czynnosci i Swiadczen, o ktdrych
mowa w art. L. 162-1-7 francuskiego Kodeksu Ubezpieczenia Spotecznego. Opis ww. dokumentéw przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 42. Opis decyzji refundacyjnych GBA i HAS.

Instytucja Opis decyzji
GBA (Gemeinsame 19 lipca 2018 r. Wspdiny Komitet Federalny GBA (Gemeinsame Bundesausschuss) przyjat decyzje o zmianie
Bundesausschuss) w wytycznych dotyczgcych metod badania i leczenia w opiece lekarskiej poprzez dodanie CXL w stozku rogowki
Niemcy do wykazu uznanych metod diagnostycznych i leczniczych. Jednocze$nie podano kryteria jakie powinien spetniac¢

pacjent poddawany procedurze CXL.

Zgodnie z wytycznymi GBA CXL mozna wykonywaé u pacjentdw z progresywnym stozkiem rogéwki, czyli

w przypadku, kiedy w ciggu ostatnich 12 miesigcy:

e wystgpit wzrost maksymalnej mocy refrakcji rogéwki o min. 1 D,

. nastgpit wzrost astygmatyzmu okreslony przez subiektywng refrakcje o min. 1 D,

e odnotowano zmniejszenie krzywej bazowej najlepiej dopasowanej soczewki kontaktowej o min. 0,1 mm,

. grubos¢ rogéwki okreslona za pomocg tomografii rogéwki w najcienszym punkcie wynosi co najmniej 400
mikrometréw.

[GBA 2018]

Wytyczne GBA weszly w zycie w pazdzierniku 2018 r., a od 1 kwietnia 2019 r. CXL jest Swiadczeniem ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego.
[AOK 2019]

HAS (Haute Autorité Dnia 3 czerwca 2015 roku, na podstawie raportu HTA ,Sieciowanie kolagenu rogéwki i pierscienie srodrogéwkowe

de Santé)
Francja

w leczeniu ektazji rogéwki” (Crosslinking du collagéne cornéen et anneaux intra-cornéens dans le traitement des
ectasies cornéenne) kolegium HAS (Haute Autorité de Santé ) wydato pozytywng opinie (nr 2015.0049/AC/SEAP)
w sprawie wigczenia CXL do Wykazu Czynnosci i Swiadczen, o ktérych mowa w art. L. 162-1-7 francuskiego
Kodeksu Ubezpieczenia Spotecznego.

[HAS 2015h]

Powyzszy raport HTA miat na celu przedstawienie oceny CXL i pierscieni wewnatrzrogéwkowych (AIC) jako
alternatywy dla przeszczepiania rogéwki.

Metoda oceny zastosowana w niniejszym sprawozdaniu opierata sie na krytycznej analizie danych z literatury
naukowej oraz przedstawieniu opinii interesariuszy, tj. Francuskiej Akademii Okulistyki — Krajowej Rady
Zawodowej Okulistyki (AFO-CNP) oraz Stowarzyszenia Pacjentow ze Stozkiem Rogowki.

Whnioski ze sprawozdania opieraly sie¢ na zebranych danych i byty badane przez Krajowg Komisje ds. Oceny
Wyrobéw Medycznych i Technologii Medycznych CNEDIMTS (La Commission nationale d’évaluation des
dispositifs médicaux et des technologies de santé), a nastepnie zostaty zatwierdzone przez Kolegium HAS.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 88



Operacja stozka rogdéwki metoda cross-linking WS.420.6.2022

Instytucja Opis decyzji
W kontekscie CXL uznano, m.in., ze:

. CXL jest mozliwg metodg terapeutyczng u pacjentéw ze udowodnionym progresywnym stozkiem rogowki
bez zmetnienia rogéwki i z odpowiednig pachymetrig (= 400 pm).

e  Zasadnos$¢ wykonywania CXL u dzieci ze stozkiem rogoéwki i pacjentow z ektaziag po LASIK bez
udowodnionej progresji stozka rogéwki nie moze zosta¢ oceniona z powodu braku danych literaturowych.
Jednakze AFO-CNP uwaza za zasadne stosowanie CXL bez udowadniania progresji u ww. grup pacjentéw
ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo szybkiego postepu choroby. W zwigzku z powyzszym HAS
zaznaczyt, ze CXL u dzieci i pacjentéw po LASIK powinien by¢ wykonywany na podstawie decyzji podjetej
w porozumieniu migdzy pacjentem, rodzing i wysoko wyspecjalizowanym zespotem.

e  CXL powinno by¢ wykonywane w warunkach szpitalnych, na sali operacyjnej.

. Dilugoterminowa skuteczno$¢ CXL nie jest wystarczajgco udokumentowana ze wzgledu na brak
prospektywnych badan poréwnawczych z dtugoterminowymi obserwacjami opubl kowanymi w literaturze.
W zwigzku z tym zaleca przeprowadzenie badan w celu dostarczenia tych informac;ji.

[HAS 2015a]

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze oceniana technologia medyczna jest wspéifinansowana
lub catkowicie finansowana ze $rodkéw publicznych w takich krajach jak: Australia, Chorwacja, Estonia, Francja
czy Niemcy. W Australii i Niemczech CXL jest finansowane w przypadku progresywnego stozka rogowki,
natomiast we Francji finansowanie moze obejmowac dodatkowo chorych z ektazjg wtdrng do chirurgii refrakcyjnej
oraz populacje pediatryczng bez potwierdzonej progresji. Nie odnaleziono natomiast kryteriow kalifikacji do CXL
finansowanego z estonskich oraz chorwackich srodkéw publicznych.

Nie odnaleziono réwniez o informacji graniach wiekowych pacjentéw, w zakresie ktérych procedura CXL jest
refundowana w poszczegdlnych krajach. Wyjatek stanowi Chorwacja, gdzie CXL w ramach wspdéifinansowania
przez HZZO przystuguje pacjentom do 45 roku zycia.

Odnaleziono dwie pozytywne decyzje refundacyjne z Niemiec (GBA) i Francji (HAS), ktére rekomendujg
stosowanie metody CXL u pacjentow ze stozkiem rogowki. Decyzja francuska wskazuje, iz zabieg powinien
odbywac sie w warunkach szpitalnych (na sali operacyjnej).

Konsultant Krajowy w przestanej opinii podkresla, ze metoda cross-linking stosowana jest obecnie w ponad
60 krajach na $wiecie jako metoda standardowa.
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8. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Stanowisko Prezesa NFZ

Pismem z dnia 06.09.2022 r. (znak: DSOZ-WLS.401.1.183.2022 2022.305522.MPRY) Prezes Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) przekazat stanowisko, w kontek$cie przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia,
odnosnie oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych, w przypadku ewentualnego
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Operacja stozka rogéwki metodg cross-linking” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego.

W odniesieniu do metodyki oszacowan kosztéw, Prezes NFZ wskazal, iz "zgodnie z informacjami przedstawionymi
w dotgczonej Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) $wiadczeniem moga byé objeci pacjenci w poczatkowym
stadium stozka rogéwki, z udokumentowang progresjg w stadium 1 i 2 wg Amslera, w wieku do 40 lat, przy grubosci
rogowki powyzej 400 um. Przyjete kryteria kwalifikacji do realizacji $wiadczenia obejmujg szereg cech klinicznych,
ktére nie sg sprawozdawane w systemie informatycznym Narodowego Funduszu Zdrowia, tj. grubo$¢ rogowki
>400 ym, zmiana krzywizny rogéwki (Kmax) o =21 D, keratometria wyjsciowe 247 D. Majac na uwadze powyzsze nie
jest mozliwe wygenerowanie w systemie informatycznym (SI) NFZ doktadnych danych dotyczgcych wielkosci populacii
pacjentow, ktéra miataby by¢ objeta przedmiotowym swiadczeniem.”

Na podstawie dostepnych danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z lat 2019-2021 Prezes NFZ przekazat
nastepujgce informacje dotyczace pacjentéw ze stozkiem rogéwki w kontekscie:

e przeszczepiania rogowek oraz innych Swiadczeh zabiegowych z sekcji B Choroby Narzgdu Wzroku,
w ramach leczenia szpitalnego

.Na rzecz pacjentdw z rozpoznanym stozkiem rogoéwki w 2019 r. wykonano 104 przeszczepienia rogdwki
na kwote 574 220 zt + koszt rogéwki 170 tys. zt oraz 57 na rzecz 55 pacjentéw inne Swiadczenia zabiegowe
z zakresu okulistyki o wartosci 106 180 zt. W 2020 r. wykonano 70 przeszczepien rogéwki na kwote 404 165 zt +
koszt rogowki 102 tys. zt oraz 54 osobom inne swiadczenia zabiegowe z zakresu okulistyki o wartosci 105 429 zt.
W 2021 r. 57 przeszczepieh rogowki na kwote 326 325zt + koszt rogéwki 102 391 zt oraz na rzecz 59
Swiadczeniobiorcéw inne Swiadczenia zabiegowe o wartosci 138 689 zt. Warto zauwazy¢, ze przeszczepienia
rogowki dotyczyty w ponad 50% pacjentéw w wieku ponizej 40 r.z., natomiast inne zabiegi z zakresu okulistyki
85-92% pacjentéw w tym wieku. Wprowadzenie operacji stozka rogéwki metodg cross-linking spowoduje
przesunigcie wieku pacjentdw wymagajgcych przeszczepienia rogéwki i zmniejszenie liczby $wiadczeniobiorcéw
wymagajgcych innych zabiegéw z zakresu okulistyki”;

e liczby pacjentéw korzystajgcych z zaopatrzenia w soczewki kompaktowe twarde (P.075), dostepne
w ramach wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie!!

Ogdétem w latach 2019-2021 soczewki kompaktowe twarde wydano 33-44 pacjentom ze stozkiem rogéwki
(zakres wieku: 11-75 lat). Stwierdzono ,wzrost odsetka oséb mtodych ponizej 40 r.z. korzystajacych z tego
$wiadczenia z 66% w roku 2019 do 80% w 2021 r.”;

e liczby pacjentéw z rozpoznaniem zasadniczym ICD-10 H18.6 Stozek rogéwki w wieku do 40 lat, ktérzy
uzyskali Swiadczenia w poradni okulistycznej/ poradni okulistycznej dla dzieci i mogg by¢ kwalifikowani
do przedmiotowego swiadczenia

Kategoria wiekowa 2019 2020 2021
Do 5 lat 2 1
6-10 lat 4
11-15 lat 18 12 10
16-20 lat 35 28 24
21-25 lat 20 19 26

1 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 . w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na ziecenie (Dz. U. z 2021 r. poz. 704, z pozn. zm.)
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Kategoria wiekowa 2019 2020 2021
26-30 lat 26 23 25
31-35 lat 29 18 25
36-40 lat 28 25 17
Suma 160 127 128

Zrédfo: opinia Prezesa NFZ (pismo z dnia 06.09.2022 r., znak: DSOZ-WLS.401.1.183.2022 2022.305522.MPRY)

Biorgc pod uwage powyzsze wyniki analiz oraz przyjete ponizej zatozenia Prezes NFZ wskazat, iz szacunkowa
ocena skutkow finansowych w perspektywie 1 roku wyniesie od 650 tys. zt do 1,5 min zt.

W oszacowaniu skutku finansowego zatozono:

e  koszt nowego $wiadczenia w wysokosci 2,5 tys. zt (na podst. Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ));
e stozek rogowki jest w wiekszosci przypadkéw chorobg obuoczng (choé rozwdj stozka w drugim oku
czesto jest przesuniety w czasie);

e szacunkowg liczbe pacjentéw na poziomie: ok. 130-300 (warto$¢ minimalna — przyjeta na podstawie
danych z roku 2021, natomiast maksymalna — na podstawie Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j).

Rozpietos¢ proponowanej szacunkowej oceny skutkow finansowych wynika w ocenie Funduszu z okresu
poddanego analizie, ktory przypadat na lata pandemii, co mogto realnie wptyngé¢ na sprawozdawczos¢ swiadczen.

8.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie
wilasne AOTMIT

8.2.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

KSOZ. W zatgczonej do przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotne;
wskazano, ze szacowana catkowita liczebnos¢ populacji pacjentow ze stozkiem rogéwki wynosi w Polsce 20 000
pacjentow. Biorgc pod uwage przedziat wiekowy pacjentéw w zakresie 0-40 r.z., liczba chorych wymagajgcych
zabiegu wynosi 300-500 oséb rocznie.

Tabela 43. Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej ze stozkiem rogowki, ktéra mogtaby skorzystac

z przedmiotowej technologii.

Przedziat Ogolna liczba Liczba nowych Liczba pacjentéw z ied r%dcszitserl: -, 5
wiekowy pacjentéw pacjentow H18.6 kwalifikujacych op é racji obuocyznych Zrodto
L " . . -
(lata zycia) z H18.6 z H18.6 sie do CXL metoda CXL (%)*
1) do 40 r.z. ok. 20 000, wtym | do 400 nowych | 300-400/rok/ kraj j‘zrdar']‘o‘;cz’:ﬁ%h S;:;;ﬂ"éigfe"r‘;fxne
. Y )
2) ew. 10-40r.z. |ok. 1 000 dzieci w roku 500 /rok/kraj obuocznych operacji (konsensus)

Zrédio: KSOZ CXL
Objasnienia: * — w ujeciu rocznym, ** — duze réznice regionalne (wieksza liczba pacjentéw w woj. podkarpackim, na Podhalu)

Opinie ekspertow klinicznych. W tabeli ponizej zebrano opinie ekspertow dotyczgce liczebnosci populaciji
chorych ze stozkiem rogéwki w Polsce. Eksperci wskazali roczng liczbe pacjentéw dorostych oraz liczbe dzieci
ze zdiagnozowanym CXL wymagajgcych operaciji.

Tabela 44. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug ekspertow klinicznych.
Ekspert/Zrédio

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

Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Oszacowanie

+Wszystkich chorych w Polsce moze by¢ okotfo 20 tys., w tym 1 tys. dzieci.
W ciggu roku pojawiaja sie okoto 500 nowych przypadkéw w roku.
Liczba operacji maksymalnie moze by¢ dwa razy wieksza niz liczba nowych przypadkéw.”
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Ekspert/Zrédio Oszacowanie
Prof. dr hab. n. med. ; . L PN i S
Edward Wylegata ,Polska populacja oséb ze stozkiem rogoéwki moze by¢ szacowana na 19 000—-20 000 pacjentow.

Nowe rozpoznania nie przekraczajg rocznie 300—400. Na takg trzeba tez szanowac liczbe koniecznych

Konsultant Wojewddzki procedur do wykonania w skali kraju.”

w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Zrodio: stanowiska eksperckie w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Operacja stozka rogéwki metodg
cross-linking (CXL)” otrzymane w ramach procesu analitycznego

Eksperci kliniczni wskazujg w opiniach, ze stozek rogéwki zwykle rozwija sie rownolegle w obu gatkach ocznych,
w zwigzku z tym, pacjenci z tym schorzeniem potrzebuja dwoéch zabiegdw, ktére nie sg przeprowadzane
jednoczasowo. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Konsultanta Krajowego w dziedzinie okulistyki oraz
ekspertow okoto 10% pacjentéw potrzebuje ponownego przeprowadzenia procedury CXL w okresie 5-10 lat po
zabiegu.

Dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ. Przeanalizowano dane z bazy RUM-NFZ (AOTMIT) z lat 2018—
2021, dotyczgce liczby pacjentéw ze stozkiem rogdéwki, leczonych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej oraz lecznictwa szpitalnego, w podziale na pacjentéw pediatrycznych (w dwoch przedziatach
wiekowych 0-9 r.z. i 10-17 r.z.) oraz pacjentow dorostych (w przedziale wiekowym: 18—40 lat).

W analizowanym okresie w obu zakresach leczono ogdtem od 1,5 tys. do 1,9 tys. pacjentdéw ze stozkiem rogéwki
w wieku 0—40 lat. Pacjenci pediatryczni (w wieku 0—17 lat) stanowili w tym okresie od 91 do 243 osob, przy czym
w 2021 r. obserwowano prawie dwukrotny przyrost w stosunku do roku poprzedzajgcego. Zdecydowana wiekszosé
pacjentéw ze stozkiem rogéwki, zaréwno pediatrycznych, jak i dorostych, leczona byta na poziomie AOS.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 45. Liczba pacjentéw (unikalne nr PESEL) z rozpoznaniem stozek rogéwki (ICD-10: H18.6) leczonych w latach
2018-2021 w ramach AOS i LSZ.

. . . s o Prognozowana liczba pacjentéw ze stozkiem rog6wki
Liczba pacjentow (unikaty) ze stozkiem rogowiki (ICD-10 H18.6) wymagajacych leczenia chirurgicznego:

Przedziat ICD-10 H18. Ku*:
wiekowy (ICD-10H18.6) w roku (na podst. sprawozdanej liczby chorych z roku 2021)

2018 2019 2020 2021 10%** 26%0**
Wszystkie zakresy (AOS + LSZ)

0-9 lat 9 8 15 32 - -

10-17 lat 82 113 110 211 - -
ogotem 0-17 lat 91 121 125 243 24 63

18-40 lat 1458 1354 1373 1637 164 426
ogo6tem 0-40 lat 1549 1475 1498 1880 188 489

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna (AOS)

0-9 lat 5 6 13 31 - -

10-17 lat 73 97 104 208 — -
ogotem 0-17 lat 78 103 117 239 24 62

18-40 lat 1394 1289 1332 1599 160 416
ogotem 0-40 lat 1472 1392 1449 1838 184 478

Leczenie szpitalne (LSZ)

0-9 lat 4 2 2 1 - -
10-17 lat 17 34 23 25 - -
ogétem 0-17 lat 21 36 25 26 3 7
18-40 lat 137 149 121 130 13 34
ogoétem 0-40 lat 158 185 146 156 16 41

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: * — danych sprawozdawczo-rozliczeniowych z bazy RUM-NFZ; ** — dokumentu KA 2022
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W tabeli powyzej zawarto dodatkowo wyliczenia wykonane na podstawie informacji zawartych w dokumencie
Correction of Keratoconus with GP Lenses [KA 2022] wskazujgcym, iz odsetek chorych ze stozkiem rogowki
wymagajacych wykonania zabiegu chirurgicznego wynosi od 10% do 26%. Na podstawie danych NFZ
zawierajgcych liczbe pacjentéw z rozpoznaniem: stozek rogoéwki, leczonych w 2021 w ramach AOS i LSZ
oszacowano minimalng (188 pacjentéw) i maksymalng (489 pacjentéw) liczbe chorych do wykonania zabiegu
cross-linking w ciagu jednego roku.

Na podstawie powyzszych wyliczen mozna stwierdzi¢, iz dane epidemiologiczne zawarte w publikacji Correction
of Keratoconus with GP Lenses [KA 2022] w zakresie maksymalnej liczby pacjentéow ze stozkiem rogoéwki
wymagajgcych wykonania zabiegu chirurgicznego sg zbiezne z danymi zwartymi w KSOZ (wskazano okoto 500
pacjentéw) oraz opiniach ekspertow klinicznych (wskazano 500 pacjentow).

Wykres 2. Liczba pacjentéw (unikaty) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym H18.6 leczona w latach 2018-

2021 w ramach AOS i LSZ (ogétem), w podziale na wybrane grupy wiekowe: pediatryczna (0-17 lat), dorostych
(18-40 lat) oraz ogétem (0-40 lat).
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Zrédito: opracowanie wlasne AOTMIT na podst. danych z bazy RUM-NFZ

8.2.2. Koszty procedury CXL

KSOZ. Koszt operacji stozka rogéwki metodg cross-linking, wskazany w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j,
wynosi okoto 2,5 tysigca ztotych dla jednego oka. Wskazana kwota obejmuje koszty: ryboflawiny, niezbednego
sprzetu, a takze znieczulenia miejscowego oraz ogélnego w szczegdlnych przypadkach.

Cenniki komercyjne. Analitycy AOTMIT zidentyf kowali koszty wykonania procedury CXL, aktualne na dzien
25.08.2022 r., w oparciu o informacje zamieszczone w cennikach na stronach internetowych o$miu losowo wybranych
prywatnych osrodkéw okulistycznych (patrz: tabela ponizej). Na tej podstawie stwierdzono, iz koszt wykonania zabiegu
CXL w sektorze prywatnym waha sie od 2 000 zt do 3 000 zt, w zaleznosci od protokotu CXL oraz lokalizacji osrodka.
W przypadku niektérych placéwek w cenie zabiegu ujmowano koszty wizyt kontrolnych po zabiegu.

Tabela 46. Koszt operacji cross-linking w Polsce w sektorze komercyjnych ustug zdrowotnych (stan na 25.08.2022 r.).

. . . Koszt brutto Informacje uzupetniajace
S s il e, NEZHEL R | T T [zh] ze strony internetowej osrodka
Wroctawskie
EYE-LASER CENTER Decyzje o zastosowanej metodzie
Cross-Linking 2100 podejmuije lekarz okulista po ocenie
(eyelaser.pl) zaawansowania stozka.
Wroctaw
Warszawski Szpital Okulistyczny Ustalenie nail  metody odb )
. s stalenie najlepszej metody odbywa sie
(wszo.pl) Zabieg Cross-linking 2500 w trakcie konsultacji z okulista.
Warszawa
Optegra Polska Sp. z 0.0. Terapia stozka rogéwki Cross-Linking 3000 -
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. . . Koszt brutto Informacje uzupetniajace
Placowka medyczna Nazwa ustugi medycznej 1] ze strony internetowej osrodka
(optegra.com.pl) (nie wskazano rodzaju protokotu)
Katowice, Poznan, Szczecin, Warszawa
ArtLife Centrum Okulistyczne w Gdansku . -
j Zabieg cross-linking . )
(artlife.com.pl) (ie wskazano rodzaju protokotu) 2900 W cenie pierwsza kontrola po zabiegu

Gdansk up
Optomed

(okulista.pl) Cross-linking (CCL/CXL) 2 000 Zabieg Cross-linking — protokot tradycyjny

Chorzéw, Siedice
Centrum Diagnostyki i Mikrochirurgii Oka
LENS Cross linking ze zdjeciem nabtonka 2900 B
(okulistykalens.com.pl) separatorem (CXL EPI-OFF-EpiClear)
Olsztyn
Klinika Okulistyczna OFTALMIKA

(oftamika.pl) Cross-linking z usunieciem nabtonka 2200 W cenie zabiegu dwie wizyty kontrolne

Bydgoszcz

Y|sum (.le.nlc Zabieg CXL Cross Linking

(visum-clinic.pl) ) . 2400 -
i (nie wskazano rodzaju protokotu)

Rzeszéw

Zrédfo: opracowanie wlasne AOTMIT w oparciu o przeglad wybranych cennikéw placéwek komercyjnych wykonujgcych procedure CXL
(stan na 25.08.2022 r.)

Komentarz analityczny: Powyzszy przeglagd cen procedury CXL stanowi jedynie analize poglagdowg cennikow

komercyjnych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ceny te sg cenami brutto, zawierajgcymi podatek oraz marze
handlowg. Jednoczesnie analizowane os$rodki okulistyczne wskazywaty, ze podane w cenniku kwoty majg
charakter informacyjny i nie stanowig oferty w rozumieniu Kodeksu Cywilnego. Ponadto niektére z podanych
W powyZzszym zestawieniu cen zawierajg koszt wizyt kontrolnych po zabiegu.

W czesci osrodkdw okulistycznych nie sprecyzowano stosowanego protokotu CXL.

8.2.3. Zalozenia i metodyka prowadzonych oszacowan

Ponizej przedstawiono zatoZzenia metodyczne przyjete na potrzeby niniejszego oszacowania skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w przypadku ewentualnego wprowadzenia nowego $wiadczenia.

Tabela 47. Zatozenia przyjete w oszacowaniu wikasnym AOTMiT odnos$nie skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w przypadku objecia refundacja swiadczenia ,,Operacja stozka rogowki metoda cross-linking”.

Zalozenia ogdlne

Zabieg odbywa sie na podstawie skierowania od lekarza specjalisty w dziedzinie okulistyki, po przeprowadzeniu
Sciezki diagnostyczne;j.

Realizacja procedury bedzie odbywata sie w ramach leczenia szpitalnego.

W przypadku pacjentdw wymagajgcych wykonania zabiegu w znieczuleniu ogdlnym, procedura bedzie
wykonywana w ramach leczenia szpitalnego na oddziale okulistycznym (dotyczy dzieci i oséb dorostych
niewspotpracujgcych).

Swiadczeniem zostang objeci dorosli pacjenci do 40 r.z. z progresywnym stozkiem rogéwki oraz pacjenci ponizej
18 r.z. bez koniecznosci potwierdzenia progresji choroby.

Horyzont czasowy

jeden rok

ze wzgledu na trudng do oszacowania liczebno$¢ populacji pacjentéw, potencjalnie kwalifikujgcych sie do
wnioskowanego swiadczenia, wynikajgcg z wielu zmiennych mogacych mie¢ wptyw na wyn k koncowy, przyjety
zostal roczny horyzont czasowy.

Perspektywa: e  pflatnika publicznego
Liczebnp_s’(: e  Zalozenia populacyjne oparto na podstawie danych zawartych w:
populacji - Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotne;j;

— opiniach ekspertéw klinicznych;

—  sprawozdaniach NFZ z realizacji Swiadczen w latach 2018—2021.
Przyjeto nastepujgce zatozenia populacyjne:

— 188 0s6b — scenariusz oparty na danych NFZ
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wartosc¢ obliczona na podstawie: danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ z 2021 r. odnosnie do liczby
pacjentow ze stozkiem rogéwki leczonych w AOS i LSZ oraz informacji zwartych w literaturze odnos$nie minimalnego
odsetka pacjentow ze stozkiem rogéwki wymagajgcych leczenia chirurgicznego metodg CXL (10%);

— 500 o0séb — scenariusz oparty na KSOZ

warto$é wynika z informacji przekazanych w KSOZ i opinii eksperckich, wskazujgcych maksymaing liczbe
pacjentéw, kwalifikujgcych sie do zabiegu cross-linking w ciaggu jednego roku.

Liczba oczu
poddanych
operacji w ciagu
roku u 1 pacjenta

Zatozono, iz w ciggu jednego roku pacjenci kwalifikujgcy sie do zabiegu moga przejs¢ zabieg CXL:

—  w jednym oku (wariant podstawowy)

—  w obu oczach (wariant maksymalny).

Odsetek pacjentéw wymagajacych operacji obuocznych w jednym roku jest bardzo trudny do oszacowania.

Koszty
jednostkowe
procedury

Koszt zabiegu zostat wskazany na podstawie Karty Swiadczenia

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

8.2.4. WyniKi

Szacowane wydatki bezposrednie zwigzane z wykonaniem ocenianej procedury medycznej ponoszone przez
pfatnika publicznego dotyczace finansowania procedury cross-linking przedstawione zostaty w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku ewentualnego
wprowadzenia procedury cross-linking do katalogu swiadczen gwarantowanych w ramach leczenia szpitalnego.

Scenariusz Liczba Koszt zabiegu dla jednego oka Liczba operowanych oczu Koszt procedury dla
populacyjny pacjentéw [z1] w 1 roku u 1 pacjenta platnika [zf]
1 gatka oczna 470 000
oparty na danych 188 9
NFZ 2 galki oczne 940 000
2500 1 gatk 1250 000
atka oczna
oparty na danych 500 9
ZKSOz 2 gatki oczne 2500 000

Objasnienia: Opracowanie witasne AOTMIiT

8.2.5. Podsumowanie i ograniczenia analizy

W obecnie istniejacych wykazach swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
i leczenia szpitalnego brak jest Swiadczenia, ktére zaspokajatoby w wystarczajgcy sposéb potrzeby pacjentow
ze stozkiem rogéwki. Wprowadzenie ww. procedury mogto by sie przyczyni¢ do zmniejszenia liczby pacjentow
wymagajgcych przeszczepienia rogéwki. Dodatkowo mogtoby réwniez doprowadzi¢ do zmniejszenia wydatkow
zwigzanych z refundacjg dotychczas stosowanych wyrobéw medycznych.

Ewentualne wigczenie ocenianego swiadczenia opieki zdrowotnej do katalogu $wiadczer gwarantowanych w ramach
leczenia szpitalnego, prawdopodobnie wigza¢ sie bedzie z wydatkami ptatnika publicznego na poziomie od 470 tys. zt
do 2,5 min ztw zaleznosci od scenariusza populacyjnego oraz liczby operowanych oczu u jednego pacjenta w ciggu roku:

e w przypadku scenariusza opartego na danych NFZ:

o

(0]

470 000 zt — dla operacji wykonanej w ciggu roku w jednej gatce ocznej;
940 000 zt — dla operacji wykonanych w ciggu roku w dwoch gatkach;

e w przypadku scenariusza opartego na danych z KSOZ:

(0]

(0]

Ograniczenia

1 250 000 zt — dla operacji wykonanej w ciggu roku w jednej gatce ocznej;
2 500 000 zt — dla operacji wykonanych w ciggu roku w dwoch gatkach ocznych.

W odniesieniu do powyzszego oszacowania nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce ograniczenia:

e o0szacowanie skutkéw finansowych w okresie diuzszym niz rok obarczone jest duzym ryzykiem
niepewnosci wynikajgcych z braku informaciji dotyczacych: liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie
do zabiegu (wykonanie procedury na jednym oku lub obuocznie) oraz liczby pacjentow wymagajacych
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powtérnego cross-linking w perspektywie wieloletniej, a takze kosztu jednostkowego procedury dla
populacji dorostych i dzieci (ré6znica dotyczy kosztu procedury znieczulenia);

e istnieje ryzyko, iz liczba pacjentow kwalifikowana przez okulistéw sie do zabiegu CXL bedzie wieksza niz
obecnie sugerowana w KSOZ, co wynikaé moze z udostepnienia metody leczenia jako $wiadczenia
gwarantowanedo;

e 0szacowano prognozowane koszty swiadczenia bez wyodrebnienia wariantéw kosztowych dla populacji
pediatrycznej z powodu koniecznosci zastosowania innego rodzaju znieczulenia podczas wykonywania
omawianego swiadczenia, co bedzie wymagato odrebnej wyceny i odrebnych produktéw rozliczeniowych
dla populacji pediatrycznej oraz dla populacji dorostych;

e nie wskazywano skutku zwigzanego ze zmniejszeniem liczby pacjentow ze stozkiem rogowki
wymagajgcych przeszczepienia rogowki oraz kosztéw zwigzanych z tg procedurg (np. koszt lekéw
immunosupresyjnych), ktére beda miaty prawdopodobnie przetozenia na skrocenie kolejki oczekujgcych
na przeszczepienie rogowki i zmniejszenie wydatkbw ponoszonych przez pfatnika publicznego
na swiadczenia zwigzane z tg procedurg;

e nie uwzgledniano kosztéw dostosowania podmiotow leczniczych do zapewnienia realizacji
ocenianego swiadczenia.
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Zrédto: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4766030/, data dostepu: 20.06.2022 r.
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Petna tresc¢ opinii eksperckich

Przedstawione ponizej opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Ogodtem otrzymano jedng opinie ekspercka, ktorej petna tresé zostata przedstawiona w ponizszych zestawieniach

tabelarycznych.

Tabela 49. Opinie ekspertow dotyczace kluczowych przyczyn, dla ktérych wnioskowana technologia medyczna
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Ekspert

Przyczyny, z powodu ktorych wnioskowana technologia medyczna

a) powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

. ogranicza progresje stozka rogowki;
e  zmniejsza koszty refundacji pomocy optycznych;

e zmniejsza liczbg przeszczepien rogowki w stozku rogowki o okoto 20-30% (procedura drozsza
jednostkowo, ale takze w kosztach nalezy uwzgledni¢ liczne wizyty ambulatoryjne po
przeszczepieniu i koszty lekéw);

o we wszystkich cywilizowanych krajach na swiecie jest dostepnos¢ do tej metody leczenia.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

. metoda sieciowania widkien kolagenowych cross-linking moze byc¢ traktowana jako zapobieganie
progresji stozka rogoéwki, co zmniejsza dalsze koszty opieki ambulatoryjnej i szpitalnej, zapobiega
absencji chorobowej i wytgczeniu pacjentéw z aktywnos$ci zawodowych i spotecznych;

. postepujgca progresja stozka rogéwki  powoduje konieczno$¢ stosowania drogich terapii
finansowanych z budzetu NFZ, w tym przeszczepiania rogéwki;

e U dzieci wykonanie na wczesnym etapie cross-linking moze zapobiec ciezkiemu uposledzeniu
widzenia jak réwniez przeszczepom rogowki.

b) nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Nie ma argumentow

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

nd

Tabela 50. Opinie ekspertow dotyczace stanowiska w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych.

Ekspert

Stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Stozek rogdwki jest chorobg rogdéwki, ktérej istota polega na postepujacym Scienczeniu istoty wiasciwe;j
rogowki i zwiekszeniu mocy keratometrycznej przedniej i tylnej powierzchni rogowki.

Jest najczesciej wystepujaca ektazjg rogdwki. W patogenezie choroby podkresla sig role zaburzen we
wiasciwosciach biomechanicznych rogéwki.

Stozek rogéwki zazwyczaj jest diagnozowany w drugiej dekadzie zycia, ale opisywane sg tez przypadki z
poczatkiem choroby wystapienia w pierwszej dekadzie zycia. Wtasciwie mozna stwierdzi¢, ze w drugiej
dekadzie sg to juz przypadki wymagajace leczenia. Progresja choroby prowadzi do astygmatyzmu,
krétkowzrocznosci, $cienczenia rogéwki, nieodwracalnego pogorszenia ostrosci wzroku. W 2007 r.
opubl kowane zostaty wyn ki dlugofalowego, 8-letniego,

wieloosrodkowego badania obserwacyjnego CLEK (The Collaborative Loingitudinal Evaluation of
Keratoconus) dotyczgcego przebiegu choroby, obejmujgcego 1209 pacjentéw, ktdre potwierdzity
postepujacy charakter choroby ($rednia zmiana wartosci keratometrycznej potudn ka ptaskiego rogéwki
wynosita 1,6 D, a u 24 % pacjentéw stwierdzono zmianeg przekraczajgcg 3,0D).

Finansowanie zmniejszy liczbe przeszczepieh w stozku rogowki, a $rodki przeznaczone na
przeszczepianie pokryjg sie z kosztem sfinansowania cross-linkingu — finansowanie nie wywota
dodatkowego kosztu w refundacji leczenia stozka rogowki.

Przed wprowadzeniem metody sieciowania wtdkien kolagenowych rogéwki (CXL — corneal cross-linking)
nie byla dostepna Zzadna efektywna metoda zapobiegajgca postepowi stozka, co w konsekwencji
prowadzito do nieodwracalnej progresji choroby i koniecznosci wykonania przeszczepu rogowki.
Finasowanie jak najbardziej uzasadnione.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata

Metoda cross-linking stanowi skuteczng metode leczenia progresji stozka rogéwki na catym $Swiecie,
zapobiega znacznej dysfunkcji narzgdu wzroku, ogranicza konieczno$¢ stosowania kosztownych pomocy
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Ekspert

Stanowisko w kwestii finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

optycznych (okularbw o duzych mocach, sztywnych soczewek kontaktowych, pierscieni $rod-
rogéwkowych) czy zmniejsza liczbe kwalifikacji do przeszczepiania rogéwki.

Polska populacja oséb ze stozkiem rogéwki moze by¢ szacowana na 19 000—20 000 pacjentow. Nowe
rozpoznania nie przekraczajg rocznie 300—400. Na taka trzeba tez szanowac liczbe koniecznych procedur
do wykonania w skali kraju. Liczba ta ma charakter staty, wiec szacowany catkowity koszt nie bedzie
oscylowat wokot 857 000 zt rocznie przy szacunkowej wycenie procedury okoto 2 500zt w formule leczenia
jednodniowego.

Korzysci w postaci ograniczenia innych form terapii stozka rogéwki powinny w petni skompensowac ten koszt.

Tabela 51. Opinie eksperckie dotyczace zastosowania wnioskowanej technologii medycznej we wszystkich
wskazaniach, ktére sg zwigzane z nastepujacym priorytetem zdrowotnym.

Priorytety zdrowotne:*

Marek Rekas
Konsultant Krajowy

Ekspert i ii i .
p rehabilitacja poprawa dlagn?zs;)étliérl]eczema choréb
Ptk prof. dr hab. n. med.
v v

w dziedzinie okulistyki

Uzasadnienie: Stozek nie jest chorobg rzadka ale rzadko rozpoznawang z racji matej dostepnosci do leczenia. Konsekwencje
braku leczenia wigzg sie z nieodwracalnym uszkodzeniem widzenia. Pacjenci czesto noszg skomplikowane okulary i
soczewki kontaktowe, ktore sg tylko protezg poprawiajgcg lub umoZzliwiajgca samodzielne zycie. Zaawansowane stozki
mozna leczy¢ poprzez wykonanie przeszczepu rogowki. Postepowanie chirurgiczne naraza pacjenta na powikfania i odrzuty
a czasami réwniez utrate gatki ocznej. Przeszczep powinien by¢ wykonywany w ostateczno$ci, a wprowadzenie
crosslinkingu uzdrowi te sytuacje w Polsce.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Obijasnienia: v"- pozycja zaznaczona przez eksperta; ,—” - pole niewskazane przez eksperta;

Komentarz analityczny: w tabeli zawarto jedynie te priorytety, ktére zostaly wskazane przez ekspertéw w formularzu z nastepujgcych:
choroby uktadu krgzenia, choroby nowotworowe, choroby uktadu oddechowego, cukrzyca, rehabilitacja, zapobieganie otytosci, leczenie

uzaleznien, choroby psychiczne,
matkg, noworodkiem i dzieckiem

choroby zakazne i antybiotykoterapia, zdrowie w $rodowisku nauki, pracy i zamieszkania, opieka nad
do lat 3, leczenie bélu, leczenie pacjentéw geriatrycznych, niepetnosprawnych oraz niesamodzielnych,

poprawa diagnostyki i leczenia choréb rzadkich.

Tabela 52. Opinie eksperckie dotyczace skutkéw nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego —wymienionych w formularzu.

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego okreslone w formularzu eksperckim:

Ekspert

przewlekte cierpienie

Marek Rekas

niezdolnos¢ do san]odzielnej niezdolnos¢ lub przewlekia obniie_nie_ jakosci
egzystencji do pracy choroba zycia
Ptk prof. dr hab. n. med. v v v v

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Uzasadnienie: Uposledzenie widzenia z powodu stozka eliminuje chorego z samodzielnej egzystencji i w znacznym stopniu
obniza jako$¢ zycia.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata

v v

Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Uzasadnienie: leczenie wymaga korekcji okularowej lub soczewkami stabilnego ksztattu, obnizenie ostrosci wzroku moze
eliminowac z licznych zawoddbw, powikiania zwigzane z zaawansowanym stozkiem rogowki znacznie podnoszg absencje
chorobowa.

Tabela 53. Opinie eksperckie

dotyczace technologii medycznych stosowanych w Polsce we wskazaniu stozek rogowki.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane w Polsce we wskazaniu stozek rogowki

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Korekcja okularowa, jezeli moze by¢ skutecznie dobrana.
Samo skorygowanie wady wzroku nie ma wptywu na przebieg
stozka.

Soczewki kontaktowe — poprawiajg widzenie, ale
jednoczesnie przez to, ze znajduja sie na powierzchni oka
moga przyspieszac progresje stozka.

technologie najtansze:

technologie najskuteczniejsze: Cross-linking (CXL)

Cross-linking (CXL)

Zastosowanie wszczepow intaks — obecnie nierefundowana
metoda

Przeszczep warstwowy przedni rogowki

Przeszczep rogéwki petnej grubosci

technologie rekomendowane
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce:
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Ekspert Technologie medyczne stosowane w Polsce we wskazaniu stozek rogowki

Uzasadnienie: Korekcja okularowa i réznego typu soczewki kontaktowe mogq skutecznie doprowadzi¢ do poprawy widzenie,
gdy stozek jest ustabilizowany czyli nie odbywa sie progresja. Traktowanie tych metod bez leczenia przyczyny czy istoty choroby
Jest tak naprawde obserwacjg naturalnego przebiegu choroby. Jedyng uznang metodg stabilizacji i zahamowania progresji w
stozku jest CXL. W przypadkach w przebiegu ktérych doszto do nieodwracalnego uszkodzenia struktury rogéwki wykonuje sie
réznego typu przeszczepy rogowki.

Prof. dr hab. n. med. technologie najtarisze: Korekcja okularowa lub soczewkami stabilnego ksztattu (terapia
Edward Wylegata objawowa)
Konsultant Wojew6dzki technologie najskuteczniejsze: | Cross-linking ( terapia przyczynowa)
w dziedzinie okulistyki technologie rekomendowane Cross-linking ( terapia przyczynowa)
na woj. slaskie w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych w Polsce:

Uzasadnienie: Cross-linking jako terapia przyczynowa eliminuje progresje choroby w postaci progresji wad refrakcji i zmian
ksztattu rogéwki (ektazji).

Tabela 54. Opinie ekspertéw dotyczace zastgpienia obecnych swiadczen przez wnioskowang technologie.

Ekspert Swiadczenia, ktére najprawdopodobniej zostang zastapione przez wnioskowane $wiadczenie,

w przypadku objecia go refundacja

Ptk prof. dr hab. n. med. e  Swiadczenia okularowe w skomplikowanych wadach (cze$ciowo).

Marek Rekas o Swiadczenia zwigzane z zastosowaniem soczewek kontaktowych twardych, migkkich skleralnych

Konsultant Krajowy (czesciowo).

w dziedzinie okulistyki . Liczba przeszczepow rogoéwki z powodu stozka rogowki zmniejszy sie¢ o 20-30%.

Prof. dr hab. n. med. Ograniczenie terapii ambulatoryjnej i refundacji oku/aréw korekcyjnych i soczewek stabilnego ksztattu,

Edward Wylegata zmniejszenie liczby przeszczepien rogowki o 70%.

Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Tabela 55. Opinie eksperckie dotyczace istotnosci wnioskowanej technologii.

Ekspert Rodzaj istotnosci wnioskowanej technologii:*

Ptk prof. dr hab. n. med. e technologia ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia

Marek Rekas e technologia poprawiajgca jako$é zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Konsultant Krajowy - L . L Lo i Lo

w dziedzinie okulistyki Uzasadnienie: CXL stabilizuje krzywizne rogéwki i nie doprowadza do progresji stozka rogéwki co w konsekwencji nie
doprowadza do pogorszenia widzenia. Procedura poprawia jako$c Zycia i stan zdrowia pacjenta

Prof. dr hab. n. med. e technologia poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Uzasadnienie: Poprawia dfugoterminowo jako$¢ zycia

Objasnienia: * — w tabeli przedstawiono wytgcznie pozycje zaznaczone przez ekspertéw w formularzu sposréd nastepujgcych: ratujgca zycie
i prowadzgca do petnego wyzdrowienia; ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia; zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi;
poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dfugosé.

Tabela 56. Opinie eksperckie odnoszace si¢ do finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej procedury
medycznej w innych krajach.

Panstwa, w ktérych wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze srodkéw

S publicznych danego kraju wraz z wskazaniem zasad jej finansowania
Ptk prof. dr hab. n. med. Pierwsze prospektywne nierandomizowane badanie kliniczne zastosowania metody cross-linkingu zostato
Marek Rekas opublikowane w 2003 roku [20]. Badanie prowadzone byto z zastosowaniem tak zwanego protokotu
Konsultant Krajowy drezdenskiego obejmujgcego centralng abrazje rogéwki (8—9 mm), aplikacje kropli z 0,1% ryboflawiny co 5
w dziedzinie okulistyki minut przez 30 minut, ekspozycje na $wiatto ultrafioletowe UVA (370 nm, 3 mW/cm2) z odlegtosci 1 cm przez

30 minut. Badanie obejmowato 23 oczu 22 pacjentdw, a czas obserwacji wynosit od 3 miesiecy do 4 lat.
Stwierdzono zahamowanie progresji stozka rogéwki u wszystkich badanych, zmniejszenie wartosci
keratometrycznych stromego potudnika rogéwki u 16 pacjentéw oraz poprawe ostrosci wzroku u 15 pacjentéw
przy braku powikfan $réd i pooperacyjnych [21].

W kolejnych latach metoda cross-linkingu zyskata uznanie i zostata wprowadzona w wielu krajach na Swiecie.
Do 2015 roku opubl kowane zostaly trzy prospektywne, randomizowane badania kliniczne dotyczace metody
crosslinkingu przeprowadzonej zgodnie z protokotem Drezdenskim [22, 23, 24]. Badania przeprowadzone
zostaly w Australii (Wittig-Silva 2008), Stanach Zjednoczonych (Hersh 2011) oraz Wie kiej Brytanii (O’Brart
2011). Witting-Silva C. i wsp. stwierdzili 100% stabilizacji wartosci keratometrycznych rogéwki w rocznym
okresie obserwacji. Wynki kolejnego badania klinicznego autorstwa O’Brart DP. i wsp. potwierdzity
zahamowanie progresiji stozka, poprawe wartosci keratometrycznych rogéwki oraz ostrosci wzroku po 18
miesigcach obserwacji w poréwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast Hersh PS. i wsp. analizowali skutecznos¢
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Ekspert Panstwa, w ktérych wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze sSrodkéw
P publicznych danego kraju wraz z wskazaniem zasad jej finansowania
metody cross-linkingu w oczach z diagnozg stozka rogowki lub ektazjg rogéwki. Autorzy potwierdzili poprawe
wartosci keratometrycznych rogéwki oraz ostrosci wzroku.
tacznie powyzsze badania obejmowaty analize 119 oczu poddanych zabiegowi cross-linkingu oraz 100 oczu
w grupie kontrolnej. Badania potwierdzity jednoznacznie bezpieczenstwo metody.
W chwili obecnej sa réwniez dostepne wyniki obserwaciji dlugofalowych skutecznosci metody cross-linkingu
rogowki.
W 2015 roku Raiskup F. i wsp. opublikowali 10-letnie wynki zastosowania metody w oparciu o protokét
Drezdenski. Autorzy potwierdzili bezpieczenstwo metody, dtugotrwaty wynik dotyczgcy zmniejszenia wartosci
keratometrycznych (z 61,5 D na 55,3 D) oraz poprawe ostrosci wzroku (0,14 logMAR) [29]. Poli M. i wsp. na
podstawie 6-letniego badania zaobserwowali zahamowanie progresji stozka u 89% pacjentéw po
przeprowadzeniu zabiegu, natomiast O’Brart DP. i wsp. w 7-letnim okresie obserwaciji nie stwierdzili progres;ji
choroby u zadnego w wigczonych do badania pacjentéw [30, 31]. Metoda cross-linking stosowana jest obecnie
w ponad 60 krajach na $wiecie jako metoda standardowa.
. Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Riboflavin/ultraviolet-Ainduced collagen crosslinking for the treatment of keratoconus. Am
J Ophthalmol 2003;135:620-7.
. Wollensak G, Spoerl E, Seiler T. Riboflavin/ultraviolet-a-induced col~lagen crosslinking for the treatment of keratoconus.
Am J Ophthalmol. 2003;135(5):620-627.
. Wittig-Silva C, Whiting M, Lamoureux E, et al. A randomized controlled trial of corneal collagen cross-linking in progressive
keratoconus: preliminary results. J Refract Surg 2008;24:S720-5.
. O'Brart DP, Chan E, Samaras K, et al. A randomised, prospective study to investigate the efficacy of riboflavin/ultraviolet
A (370 nm) corneal collagen cross-linkage to halt the progression of keratoconus. Br J Ophthalmol 2011;95:1519-24.
. Hersh PS, Greenstein SA, Fry KL. Corneal collagen crosslinking for keratoconus and corneal ectasia: one-year results. J
Cataract Refract Surg 2011;37:149-60.
. Sykakis E, Karim R, Evans JR, et al. Corneal collagen cross-linking for treating keratoconus. Cochrane Database Syst
Rev. 2015;(3):CD010621.
. Hersh PS, Stulting RD, Muller D, Durrie DS, Rajpal RK; United States Crosslinking Study Group. United States
. Multicenter Clinical Trial of Corneal Collagen Crosslinking for Keratoconus Treatment. Ophthalmology. 2017 May 7. pii:
S0161-6420(16)32110-8. doi: 10.1016/j ophtha 2017.03.052. [Epub ahead of print].
. Rush SW, Rush RB. Epithelium-off versus transepithelial corneal collagen crosslinking for progressive corneal ectasia: a
randomised and controlled trial. Br J Ophthalmol. 2017;101(4):503-508.
. Lombardo M, Giannini D, Lombardo G, Serrao S. Randomized Controlled Trial Comparing Transepithelial Corneal Cross-
linking Using lontophoresis with the Dresden Protocol in Progressive Keratoconus. Ophthalmology. 2017;124(6):804-812.
. Raiskup F, Theuring A, Pillunat LE, Spoerl E. Corneal collagen cross-linking with riboflavin and ultraviolet-A light in
progressive keratoconus: ten-year results. J Cataract Refract Surg. 2015;41(1):41-46.
. Poli M, Lefevre A, Auxenfans C, Burillon C. Corneal collagen cross-linking for the treatment of progressive corneal ectasia:
6-year prospective outcome in a French population. Am J Ophthalmol. 2015;160(4):654.e1-662 el.
. O'Brart DP, Patel P, Lascaratos G, et al. Corneal cross-linking to halt the progression of keratoconus and corneal ectasia:
seven-year follow-up. Am J Ophthalmol. 2015;160(6):1154-1163
Prof. dr hab. n. med. Niemcy, Republka Czeska, Holandia, Wiochy, Francja, Austria — procedury finansowane w ramach
Edward Wylegata ubezpieczen publicznych.
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie
Tabela 57. Oszacowanie witasne ekspertow okreslajace docelowa populacje pacjentow ze stozkiem rogéwki w Polsce.
Liczba lub Odsetek
Populacja . odsetek jednoczesnych
L . Liczba . L o
pacjentow ze Przedziat s Liczba nowych pacjentow z operacji
o . pacjentéow z oy
Ekspert stozkiem wiekowy H18.6 pacjentéw z H18.6 obuocznych
rogowki (lata zycia) » H18.6 kwalifikujacych | metoda CXL
(H18.6) (rocznie) sie do CXL (rocznie)
(rocznie)
Prof. dr hab. n. med. ogoina 19 000 350 350 70% 60%
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki dorostych 16 000 150 150 70% 30%
w dziedzinie okulistyki )
na woj. $laskie pediatryczna 3000 200 200 95% 80%

Zrédto: dane wiasne

Tabela 58. Opinie eksperckie odnoszace si¢ do liczby pacjentéw ze stozkiem rogéwki poddanych zabiegowi cross-
linking oraz liczby operacji cross-linking, wykonywanych na rynku prywatnym w Polsce w ciagu jednego roku.

Populacja:
Ekspert populacja populacja populacja ogoétem
pediatryczna dorostych
Pik prof. dr hab. n. med. pacjentéw poddanych operacji 10-20/rok 500/rok 520/rok
Marek Rekas cross-linking (rocznie)
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Ekspert

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Populacja:
populacja populacja populacja ogétem
pediatryczna dorostych
operacji cross-linking na rynku 20-40/rok 1 000/rok 1 040/rok

prywatnym (rocznie)

Uwagqi: Wszystkich chorych w Polsce moze byc okofo 20 tys w tym 1 tys. dzieci. W ciggu roku pojawiajg sie okoto 500
nowych przypadkéw w roku. Liczba operacji maksymalnie moze by¢ dwa razy wigksza niz liczba nowych przypadkéw.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

paclent‘ow‘ poddanyt_:h operacji 80 220 300
cross-linking (rocznie)

operacji cross-linking na rynku

: 140 280 420
prywatnym (rocznie)

Uwagi: dane szacunkowe

Tabela 59. Opinie eksperckie odnoszace sie do okreslenia po jakim czasie jaka liczba pacjentéw wymagac¢ bedzie
ponownego wykonania operacji CXL lub przeszczepienia rogéwki, pomimo wczesniejszego CXL.

Ekspert

Pacjenci ze stozkiem rogowki: Odsetek Czas

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

wymagajacy ponownego 10% 5-10 lat
przeprowadzenia procedury CXL

wymagajacy przeszczepienia rogowki, 10-20% 20 lat
pomimo wczesniejszej operacji CXL

Uwagqi: W przypadku wczesnego rozpoznania leczenie metodg CXL wspomagana korekcjg okularowa lub soczewkami
nagatkowymi zmniejszy w znacznym stopniu liczbe przeszczepdw rogéwki wykonywanych z powodu progresji stozka.
Okofto 1/3 wszystkich przeszczepien petnych rogéwki wykonywana jest z powodu przeszczepéw. Na podstawie witasnego
oszacowania moze to w Polsce byc¢ okoto 170 pacjentéw. Po wprowadzeniu metody po 10 latach jej stosowania okofo
20% pacjentéw z tej liczby moze wymagac przeszczepienia rogowki.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

wymagajacy ponownego oA -
przeprowadzenia procedury CXL ponizej 10% do 12 miesiecy
wymagajacy przeszczepienia rogowki,

pomimo wczesniejszej operacji CXL 5% do 3 lat

Tabela 60. Opinie eksperckie dotyczace potrzeb pacjenta po operacji CXL w zakresie dtugotrwalej farmakoterapii lub
korzystania z wyroboéw medycznych.

Ekspert Wymagania pooperacyjne po CXL:
Ptk prof. dr hab. n. med.
Marzl: Rekas Farmakoterapia diugotrwata: Nie wymaga terapii dlugotrwatej
Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki Wyroby medyczne: Nie wymaga terapii diugotrwate;j
Prof. dr hab. n. med. . . .
Edward Wylegata Farmakoterapia diugotrwata: Nie
Konsultant Wojewédzki
w dziedzinie okulistyki Wyroby medyczne: Soczewki kontaktowe stabilnego ksztattu
na woj. slaskie

Tabela 61. Opinie eksperckie dotyczace najczestszych powiktan zwigzanych z operacja stozka rogéwki metoda CXL.

Ekspert

Najczestsze powiktania zwigzane z operacja stozka rogowki metoda CXL

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Pow ktania $rédoperacyjne i pooperacyjne mogg by¢ zwigzane z wykonang abrazjg rogéwki co zwieksza
ryzyko dyskomfortu po operacji, bélu, przetrwatego ubytku nabtonka, infekcji rogéwki. Nalezy podkreslic,
ze wszystkie powiktania majg charakter przemijajacy i raczej naleza do powiktan matych.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyKki
na woj. slaskie

— Nawracajgce erozje nabtonka — 5%, fagodne, krétkoterminowe.
— Zapalenia rogowki — ponizej 0,01%, lekkie lub ciezkie, dlugoterminowe.

. Krok M, Wréblewska-Czajka E., Kokot J, Miciriska A., Wylegata E., Dobrowolski D, Retrospective Analysis of Sterile
Corneal Infiltrates in Patients with Keratoconus after Cross-Linking Procedure. J Clin Med. 2022, 11, 585.

. Wiréblewska-Czajka E., Nowiriska A., Dobrowolski D., Szkodny D., Wylegata E., Retrospective Study of Herpetic Keratitis in Patients
with Keratoconus after Crosslinking Surgery. J Clin Med. 2021 Jun 18;10(12):268.
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Tabela 62. Podstawowe elementy opisu $swiadczenia dotyczacego omawianej technologii zaproponowane przez eksperta.

Ekspert

Kryteria

Pacjenci dorosli

Pacjenci pediatryczni

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

Kryteria kwalifikacji
(opisowo lub wg IC0-10)

Keratometria (progresja) powyzej
47D

Postepujace Scienczenie rogéwki
ponizej 470 pm

Keratometria (progresja) powyzej
47D

Postepujace $cienczenie rogéwki
ponizej 470 ym

Przeciwwskazania
(opisowo lub wg ICD-10)

Scienczenie rogéwki ponizej 380
pum

Scienczenie rogéwki ponizej 380
pum

Procedury medyczne
(wg ICD-9, jezeli mozliwe)

11.99

11.99

Rodzaj wymaganego
znieczulenia

Miejscowe kroplowe

Miejscowe kroplowe lub ogdine

Uwagi: wiekszo$¢ pacjentdw wymaga znieczulenia lokalnego, kroplowego; znieczulenia ogéine konieczne u 1-2% dzieci mtodszych i oséb

z upo$ledzeniem umystowym

Tabela 63. Szczegotowe elementy opisu swiadczenia dotyczagce omawianej technologii, wskazane przez eksperta.

Ekspert

Warunki realizacji

Pacjenci dorosli

Pacjenci pediatryczni

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyki
na woj. slaskie

1. Warunki formalne

Oddziat okulistyki

Oddziat okulistyki

2. Personel medyczny

Lekarz okulista, dwie pielegniarki

Lekarz okulista, lekarz
anestezjolog, trzy pielegniarki

3. Sprzet i aparatura medyczna

Ryboflawina, aparat do CXL

Ryboflawina, aparat do CXL

4. Organizacja udzielania
Swiadczen

Tryb jednodniowy

Tryb jednodniowy

5. Kryteria jakosci —
doswiadczenie operatora i
osrodka

Posiadanie aparatury
diagnostycznej w osrodku (OCT,
topograf, pachymetr)

Posiadanie aparatury
diagnostycznej w osrodku (OCT,
topograf, pachymetr)

6. Warunki kontroli pacjenta po
zabiegu (np. liczbai
czestotliwos¢ wizyt
kontrolnych po zabiegu)

Ocena keratometrii, topografii i
pachymetrii

Ocena keratometrii, topografii i
pachymetrii

Tabela 64. Opinie eksperckie dotyczace mocnych i stabych stron wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert

Mocnych strony wnioskowanej technologii

medycznej

Stabe strony wnioskowanej technologii

medycznej

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

Konsultant Krajowy
w dziedzinie okulistyki

Duza skutecznos¢ procedury

Dtuga diagnostyka

Wysokie bezpieczenstwo

Dtuga procedura w stosunku do standardowych
procedur okulistycznych. Czas trwania operacji jest
kilkukrotnie dtuzszy od operacji zaémy.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie okulistyKki
na woj. slaskie

Metoda o potwierdzonej skutecznosci, tatwa w
wykonaniu, o niewie kim ryzyku powiktan.

Brak dostepnosci w niektérych wojewddztwach,
koniecznos¢ zakupu lamp laserowych do
wykonywania zabiegu.

Tabela 65. Ogélne uwagi do

whnioskowanego swiadczenia gwarantowanego.

Ekspert

Uwagi ogolne

Ptk prof. dr hab. n. med.
Marek Rekas
Konsultant Krajowy

w dziedzinie okulistyki

Procedura powinna by¢ stosowana w AOS przyszpitalnym lub w procedurze operacji jednego dnia.
W chwili obecnej dla jest standardem w leczeniu stozka rogéwki na sSwiecie.
W Polsce dostepnos¢ jest ograniczona ze wzgledu na brak finasowania.

Prof. dr hab. n. med.
Edward Wylegata
Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie okulistyKki
na woj. slaskie

Procedura moze przynie$¢ wymierne korzysci dla chorych przy niewielkich nakfadach finansowych ze

Srodkéw publicznych.

Wprowadzenie cross-linkingu zmniejszyto na zachodzie Europy czesto$¢ wykonywania przeszczepow

rogowki w stozku.
Szczegolnie wazne dla dzieci.
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10.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

WS.420.6.2022

10.2.1. Analiza kliniczna — strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (17.05.2022).
Lp. Kwerenda It_rlacfz|22
11 ((((cross Iinking[l'itle/Abstract]) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (crosslinking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract])) 893
AND ((keratoconus[Title/Abstract]) OR (“Keratoconus’[Mesh]))
10 ((((cross Iinking[TitIe/Abstract]) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (crosslinking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract])) 935
AND ((keratoconus][Title/Abstract]) OR (“Keratoconus’[Mesh]))
9 ((((cross Iinking[l'itle/Abstract]) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (crosslinking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract])) 1807
AND ((keratoconus][Title/Abstract]) OR (“Keratoconus’[Mesh])) '
8 (keratoconus[Title/Abstract]) OR (“Keratoconus’[Mesh]) 8,411
7 JKeratoconus’[Mesh] 6,237
6 keratoconus[Title/Abstract] 7,425
5 (((cross linking[Title/Abstract]) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (crosslinking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract]) 68,163
4 | X-inking[Title/Abstract] 8
3 crosslinking[Title/Abstract] 65,798
2 cross-linking[Title/Abstract] 46,508
1 cross linking[Title/Abstract] 46,508
Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie Ovid (17.05.2022).
Lp. Kwerenda It_rI:legra:
1 exp cross linking/ 61729
2 crosslinking.ab,kw,ti. 24134
3 cross-linking.ab,kwiti. 40420
4 x-linking.ab,kwiti. 10
5 cross linking.ab,kw,ti. 40420
6 lor2or3or4or5 91732
7 exp keratoconus/ 8724
8 keratoconus.ab,kwiti. 7676
9 7o0r8 9408
10 |6and9 2278
11 | limit 10 to yr="2017 -Current” 1146
Tabela 68. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (17.05.2022).
Lp. Kwerenda It"_':legﬁ
#1 | (Cross linking):ti,ab,kw 1076
#2 | (crosslinking):ti,ab,kw 763
#3 | (cross-linking):ti,ab,kw 905
#4 | (X-linking):ti,ab,kw 0
#5 |#1 OR#2 OR#3 OR #4 1203
#6 | MeSH descriptor: [Keratoconus] explode all trees 261
#7 | (keratoconus):ti,ab,kw 629
#8 |#6 OR #7 629
#9 | #5 AND #7 with Cochrane L brary publication date Between Jan 2017 and May 2022, in Cochrane Reviews (2), Trials (229) 231
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10.2.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrédta
N =893 N =1 146 N =231 N=0

taczna liczba abstraktéw przed usunieciem duplikatow Liczba dupl katow

N =2 270 N =982

A
: : : Wykluczono
Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty
N = 1288 N=1278

A Wykluczono N = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty > Brak dostepu do publikacji w bazach
N = 10 medycznych: n=1
l Brak komparatora: n =1
Publikacje wtgczone do analizy Publikacje z referencji
N=8 < N=0
10.2.3. Przyczyny wykluczenia
Tabela 69. Publikacje wykluczone.
Lp. Publikacja Przyczyna wykluczenia

1 McAnena 2017, Cross-linking in children with keratoconus: a systematic review and | Brak komparatora
meta-analysis

2 Kesim 2022, Astigmatic Vectorial Analysis in Pediatric Keratoconus after Unilateral | Brak dostepu w bazach publikaciji
Cross-Linking Treatment medycznych

10.2.4. Formularz oceny AMSTAR?2

Tabela 70. AMSTAR2 - formularz oceny przegladow systematycznych, obejmujacych randomizowane Ilub
nierandomizowane badania.

Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu obejmowaty komponenty PICO?

Tak, jezeli zostaty wskazane ponizsze elementy: Opcjonalnie (rekomendowane): O Tak
O (P) Populacja [J okreslono ramy czasowe O Nie
O (1) Interwencja

O (C) Komparator

O (O) Wyn ki

Czy zawarto wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy
uzasadniono jakiekolwiek istotne odstepstwa od ustalonego protokotu?
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,Czesciowo Tak” jezeli:

protokole lub wytycznych, zawierajgcych WSZYSTKIE

WS.

,1aK” jezeli: O Tak

a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu i zawarto

420.6.2022

w przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym spetniono wszystkie kryteria dla ,Czesciowo Tak”, Czesciowo Tak

O LUB uzasadniono witgczenia ty ko badan NRSI
O LUB uzasadniono wigczenia badan RCT oraz NRSI

nastepujace elementy: w nim: Ll
O zweryfikowane pytania O plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

[ strategie wyszukiwania Oplan sprawdzania przyczyny wystepowania

O kryteria wigczenia/wykluczenia heterogenicznosci

O informacje dotyczace ryzyka oceny stronniczosci O uzasadnienie wsze kich odchylen z protokotu

Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»1ak” jezeli spetniono JEDNO z nastepujacych kryteriow: O Tak
O uzasadniono wigczenia tylko badan RCT O Nie

.Czesciowo Tak” jesli zawarto wszystkie elementy z
ponizej wymienionych:

Czy autorzy przegladu zastosowali kompleksowa strategie przeszukiwania dostepnej literatury?

.Tak”, jezeli dodatkowo zawarto wszystkie elementy z [0 Tak
ponizszych:

cze$¢ badan zakwalifikowat jeden analityk

O przeszukano co najmniej dwie bazy informacji O zweryfkowano referencje/b bliografie odnalezionych o N
medycznych (istotne dla pytania badawczego) badan
O podano uzyte stowa kluczowe dla wyszukiwania i/lub O przeszukano rejestry badan klinicznych
strategie wyszukiwania O w przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej
O wskazano wystepujgce ograniczenia (np. jezyk) dziedziny
odnosnie publ kacii O przeszukano ,szarg” literature (jesli byto zasadne)
O przeprowadzone poszukiwanie w ciggu 24 miesiecy
przed publ kacjg przegladu
Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch niezaleznych analitykow?
,1ak” jezeli (co najmniej jedno z ponizszych): O Tak

O przynajmniej dwdéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny rezultat [ Nie
zakwalifikowanych badan osiaggnieto na zasadzie konsensusu

O LUB dwdch analitykéw kwalifikowato cze$¢ badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$¢ (co najmniej 80%), pozostatg

,1ak” jezeli (co najmniej jedno z ponizszych):

pozostatg cze$¢ danych ekstrahowat jeden analityk

O przynajmniej dwdch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac¢ z wigczonych badan
O LUB dwéch analitykéw ekstrahowato dane z czesci badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej 80%),

Czy autorzy wykonali ekstrakcje danych do przegladu w dwoéch egzemplarzach?

O Tak
O Nie

,Czesciowo Tak” jezeli:
O  przedstawiono liste
kwalifikujgcych sie do

wszystkich
przegladu badania,

potencjalnie

wykluczone z przegladu

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili powéd ich wykluczenia?

,1ak”, jezeli dodatkowo zawarto wszystkie elementy z [0 Tak
ponizszych:

O Czesciowo Tak
ktore [ podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania O Nie

przeczytano w formie petnotekstowej iktére zostaly potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu

,Czesciowo Tak” jesli
Z ponizej wymienionych:
[ opisano populacje

O opisano interwencje
[0 opisano komparatory
[ opisano punkty koncowe

[ opisano sposdb w jaki zaprojektowano badanie

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wiagczonych badan?

zawarto wszystkie elementy ,Tak”, jezeli dodatkowo zawarto wszystkie elementy z [ Tak
O Czesciowo Tak

ponizszych:

O szczegdtowo opisano populacje

O szczegoétowo opisano interwencje (uwzgledniajgc
dawki, jesli sg istotne)

O szczegdtowo opisano komparatory (uwzgledniajac
dawki, jesli sg istotne)

O opisano warunki/ lokalizacje danego badania

[ opisano ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)

O Nie

badaniach uwzglednionych w przegladzie?
RTC

podstawie:

O braku ukrycia kodu alokacji oraz

[ braku zaslepienie pacjentdw i os6b oceniajgcych wyn ki
(zbedne dla obiektywnych punktéw koncowych takich jak
Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny

NCBI

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

O Tak

podstawie:
O sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

O selektywnego raportowania wynikdw sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koricowego

O Nie

Czy autorzy przegladu zastosowali zadowalajaca technike do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegéinych

Dla ,Czesciowo Tak” RoB powinno by¢ oceniane na Dla ,Tak” RoB powinno by¢ réwniez oceniane na | Cze$ciowo Tak

O Zawiera jedynie
NRSI
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Dla ,Czesciowo Tak” RoB powinno by¢ oceniane na Dla ,Tak” RoB powinno by¢ roéwniez oceniane na|[] Tak

podstawie: podstawie: O Czeéciowo Tak
O czynn kéw zakiécajgcych oraz O metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na O Nie
O selektywnego doboru badan uzyskane wyniki oraz

O Zawiera jedynie

O selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu RCTs

pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koricowego

Czy autorzy recenzji zamiescili informacje o zrodtach finansowania badan uwzglednionych w przegladzie?

L1ak” jezeli: O Tak
O w przegladzie zamieszczono informacje o zrédiach finansowania poszczegélnych badan wtaczonych do przegladu [ Nie

Komentarz: Jezeli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji odnosnie zrédet finansowania w
poszczegolnych badaniach, ale nie zostaty one wskazane, mozna zaznaczyc¢ ,Tak”.

Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednie metody statystyczne do zestawienia wynikow?

RCT O Tak
,1ak” jezeli: O Nie
[0 uzasadniono kumulacje danych w metaanalizie

[0 ORAZ zastosowano prawidiowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, dostoswang do
heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

NRSI O Tak
.Tak” jezeli: O Nie
O uzasadniono kumulacje danych w metaanalizie O Nie wykonano

[0 ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych, dostoswang do metaanalizy
heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

O ORAZ wyniki taczone uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktécajacych

zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku barku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw

zaktocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnienie kumulacji wynikdéw na podstawie danych surowych

[0 ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania dla badan RCT i NSRI o ile oba typy badan zostaty uwzglednione w

przegladzie

Jesli przeprowadzono metaanalize, czy oceniano potencjalny wptyw wystapienia btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych
badaniach na wyniki metaanalizy lub innej kumulacji wynikéw?

,Tak” jezeli: O Tak

O w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB O Nie

O LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie [J Nie wykonano
analizy badajgce wptyw RoB na kumulacje wynikéw metaanalizy

Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka wystapienia bledu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach
podczas interpretacji/omawiania wynikow przegladu?

,1ak” jezeli: O Tak

O w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB O Nie

O LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB, w przegladzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyn ki przegladu

Czy autorzy przegladu przedstawili zadowalajgce wyjasnienie i dyskusje na temat wszelkich niejednorodnosci zaobserwowanych
w wynikach przegladu?

,1ak” jezeli: O Tak

O w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow O Nie

O LUB w przypadku heterogenicznosci wyn kdw prowadzono analize zrédet heterogenicznosci i méwiono ich wplyw

na wyniki przegladu

Jesli wykonano synteze iloSciowag wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikaciji i
omowiono jej prawdopodobny wpltyw na wyniki przegladu?

L1ak” jezeli: O Tak

O przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej prawdopodobienstwo [ Nie

oraz wie kos¢ wplywu na wyn ki przegladu O Nie wykonano

metaanalizy

Czy autorzy recenzji zgtosili jakiekolwiek potencjalne zrédta konfliktu intereséw, w tym wszelkie fundusze, ktére otrzymali na
przeprowadzenie recenzji?

L1ak” jezeli: O Tak
O w przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o braku konfliktu intereséw O Nie

O LUB opisano zrédia finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla uniknigcia potencjonalnego konfliktu
interesow

NRSI - nierandomizowane badania (ang. Non-Randomised Studies of Interventions), RCT — randomizowane badania kontrolne (ang.
Randomized Controlled Trial)

Ocena wynikow przegladu:

Wysoka

Brak lub jedna stabos$¢ niekrytyczna: przeglad systematyczny dostarcza doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania wynikow dostepnych
badan, ktére dotyczg interesujgcej go kwestii.
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Umiarkowana

Wiecej niz jedna stabos$¢ niekrytyczna*: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedng stabos¢, ale nie ma btedéw krytycznych. Moze
dostarczy¢ dokladne podsumowanie wynikow dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w przegladzie.

Niska

Jedna wada krytyczna ze stabosciami niekrytycznymi lub bez nich: przeglad zawiera btad krytyczny i moze nie zapewniaé doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan, ktére dotyczg interesujgcej go kwestii.

Krytycznie niska

Wiecej niz jedna wada krytyczna ze stabosciami niekrytycznymi lub bez nich: przeglad zawiera wigcej niz jedng wade krytyczng i nie nalezy
polega¢ na zapewnieniu doktadnego i kompleksowego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ zaufanie do przegladu i moze powodowaé zmniejszenie ogodlnej oceny z umiarkowanej do
niskiej.

AMSTAR2 domeny krytyczne (zaznaczone kolorem tfa):
- Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pkt 2)
- Adekwatno$¢ wyszukiwania literatury (pkt 4)
- Uzasadnienie wykluczenia poszczegoélnych studiéw (pkt 7)
- Ryzyko stronniczosci wyn kajace z wtaczenia poszczegdlnych badan do przegladu (pkt 9)
- Adekwatno$¢ metod metaanalitycznych (pkt 11)
- Uwzglednienie ryzyka stronniczosci przy interpretaciji wyn kdw przegladu (pkt 13)
- Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu stronniczosci publikacji (pkt 15)

Zrédfo: umaczenie wtasne AOTMIT na podstawie https://amstar.ca/Amstar-2.php

10.3.  Przeglad analiz ekonomicznych — strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 71. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (31.05.2022).

Liczba

Lp. Kwerenda trafien

24 | (((((cross linking[Title/Abstract]) OR (Crosslinking[Title/Abstract])) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract])) 23
AND ((*Keratoconus’[Mesh]) OR (Keratoconus[Title/Abstract]))) AND (((((((“Cost-Benefit Analysis’[Mesh]) OR (cost-
utility[Title/Abstract])) OR (cost effectiveness[Title/Abstract])) OR (cost benefit*{Title/Abstract])) OR (cost[Title/Abstract])) OR
(cea[Title/Abstract])) OR (cua[Title/Abstract])) OR (budget impact[Title/Abstract])) OR  (BIA[Title/Abstract])) OR
(economic*[Title/Abstract])) OR (“Decision Trees’[Mesh])) OR (decision tree*[Title/Abstract]))

23 | (((((((((“Cost-Benefit  Analysis’Mesh]) OR  (cost-utility[Title/Abstract])) OR (cost effectiveness[Title/Abstract])) OR (cost 862,053
benefit*{Title/Abstract])) OR (cost[Title/Abstract])) OR (cea[Title/Abstract])) OR (cua[Title/Abstract])) OR (budget
impact[Title/Abstract])) OR (BIA[Title/Abstract])) OR (economic*[Title/Abstract])) OR (“Decision Trees’[Mesh])) OR (decision
tree*[Title/Abstract])

22 | decision tree*[Title/Abstract] 12,258

21 |,Decision Trees’[Mesh] 11,955

20 | economic*[Title/Abstract] 349,03

19 | markov([Title/Abstract] 26,544

18 | BIA[Title/Abstract] 4,207

17 | budget impact[Title/Abstract] 1,81

16 | cua[Title/Abstract] 1,582

15 | cea[Title/Abstract] 25,499

14 | cost[Title/Abstract] 508,101

13 | cost benefit*[Title/Abstract] 13,528

12 | cost effectiveness[Title/Abstract] 69,796

11 | cost-utility[Title/Abstract] 5,773

10 | ,Cost-Benefit Analysis’[Mesh] 89,715

9 ((((cross linking[Title/Abstract]) OR (Crosslinking[Title/Abstract])) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract])) 1,817
AND ((“Keratoconus’[Mesh]) OR (Keratoconus[Title/Abstract]))

8 (“Keratoconus’[Mesh]) OR (Keratoconus[Title/Abstract]) 8,432

7 Keratoconus[Title/Abstract] 7,445

6 LKeratoconus’[Mesh] 6,266

5 (((cross linking[Title/Abstract]) OR (Crosslinking[Title/Abstract])) OR (cross-linking[Title/Abstract])) OR (X-linking[Title/Abstract]) 68,353

4 X-linking[Title/Abstract] 8

3 cross-linking[Title/Abstract] 46,645
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Lp. Kwerenda It",':é:ﬁ
2 Crosslinking[Title/Abstract] 65,982
1 cross linking[Title/Abstract] 46,645
Tabela 72. Strategia wyszukiwania w bazie Embase Ovid (31.05.2022).
Lp. Kwerenda It‘r':legﬁ
1 exp cross linking/ 62 265
2 crosslinking.ab,kw,ti. 24 373
3 Cross linking.ab,kw,ti. 40 583
4 cross-linking.ab,kw,ti. 40 583
5 X-linking.ab,kw,ti. 10
6 lor2or3or4or5 92 376
7 exp keratoconus/ 8751
8 ,Keratocon*”.ab,kw,ti. 11 901
9 corneal ectasia.ab,kwiti. 854
10 |(7or8or9 13692
11 |(6and 10 2321
12 | exp ,cost benefit analysis”/ 77 439
13 | exp ,cost effectiveness analysis”/ 159 737
14 | exp ,cost utility analysis”/ 11103
15 |,decision tree”/ 16 717
16 | cost-utility.ab,kwiti. 8701
17 | cost effectiveness.ab,kw,ti. 95 168
18 | “cost benefit*”.ab,kw,ti. 16 107
19 | cost.ab,kwiti. 617 355
20 |cea.abkwiti. 32 068
21 |cua.ab,kwiti. 1559
22 | budget impact.ab,kw,ti. 4 896
23 | BIA.ab,kw,ti. 6 808
24 | markov.ab,kw,ti. 32103
25 | ,economic*”.ab,kwi,ti. 370 138
26 | “decision tree*”.ab,kwiti. 16 835
27 |12or13or 14 0or15or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 1 052 556
28 |11 and 27 34
Tabela 73. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (31.05.2022).
Lp. Kwerenda It_rI:qut;):
#1 | (cross-linking):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1783
#2 | (cross linking):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4887
#3 | (x-linking):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 465
#4 | (crosslinking):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1189
#5 |#1 OR#2 OR#3 OR #4 5748
#6 | MeSH descriptor: [Keratoconus] explode all trees 261
#7 | (Keratocon*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1669
#8 | (corneal ectasia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 94
#9 |#6 OR #7 OR #8 1684
#10 | #5 and #9 313
#11 | MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees 7704
#12 | MeSH descriptor: [Decision Trees] explode all trees 167
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Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty
N=10

Weryfikacja w oparciu o petne teksty

N =29

Lp. Kwerenda It‘r':legs
#13 | (cost-utility):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2211
#14 | (cost effectiveness):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 59 161
#15 | (cost benefit*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21934
#16 | (cost):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77 814
#17 | (CEA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1780
#18 | (cua):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
#19 | (budget impact):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 549
#20 | (BIA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 916
#21 | (markov):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1601
#22 | (economic¥®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 31394
#23 | (decision tree*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 927
#24 | #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 92734
#25 |#10 and #24 3
10.3.1. Diagram selekcji badan — przeglad analiz ekonomicznych
Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne Zrédta
N =23 N=234 N=3 N=0
Weryfikacja po usunigciu duplikatow
N =36
A
Wykluczono

N=7

i

Publikacje wigczone do analizy

N=4

Wykluczono N =3
Niewtasciwy typ publ kacji: n =3

A

Publikacje z referenciji

N=0
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Tabela 74. Spis aktualnie prowadzonych badan klinicznych z wykorzystaniem CLX we wskazaniu: postepujacy stozek rogéwki.

Aktualnie prowadzone badani kliniczne dotyczace procedury cross-linkingu u pacjentow

Lp. | Tytut | Akronim | Status | Etap I Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania zrodio
Badania ukonczone z opublikowanymi wynikami
1 |Simultaneous TransPRK and | TransPRKCXL Completed Has Keratoconus Procedure: Transepi helial Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02208089
Corneal Collagen Cross-Linking Results Photorefrac ive Keratectomy
(TransPRK)|Procedure: Corneal
Collagen Cross-Linking (CXL)
2 |Corneal Collagen Cross-linking |CXL Completed Has Progressive Keratoconus Drug: riboflavin oph halmic Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT00647699
for Progressive Keratoconus Results solu ion|Device: UVA Irradia ion
3 |Transepithelial Corneal Cross- | T-iontoCL Completed Has Progressive Keratoconus Device: Cross-linking with Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02117999
linking Using lontophoresis Results iontophoresis|Device: Standard
cormneal cross-linking
Badania ukonczone, bez opublikowanych wynikéw
4 |Conven ional Collagen PED-CXL Completed No Results [Keratoconus Radia ion: Conventional CXL Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02008175
Crosslinking in Young Available
Keratoconus
5  [Blurring Strength & Aberrometric | b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Corneal Collagen Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01527721
Changes Following Corneal Available Cross-Linking (CxL)|Procedure:
Cross-linking (CxL) and CxL Corneal Collagen Cross-Linking
Combined With Photorefrac ive combined with t-PRK
Keratectomy (PRK) in
Keratoconus
6  [Simultaneous Corneal b/d Completed No Results [Moderate Keratoconus Procedure: combined corneal Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03355430
Wavefront-Guided Trans-PRK Available wavefront-guided transepi helial
and Corneal Collagen photorefractive keratectomy
Crosslinking After ICRS (tPRK)|Procedure: accelerated
Implanta ion for Moderate corneal collagen cross-linking
Keratoconus (CXL)
7 |lontophore ic Transepithelial b/d Completed No Results |Keratoconus Procedure: corneal cross-linking  |Observa ional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT03753009
Collagen Cross-linking Versus Available
Epithelium-off Collagen Cross-
linking in Pediatric Patients.
Three Year Follow up.
8  |Variability of Pentacam-derived |b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Corneal Collagen Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01471873
Back Elevation Measurements Available Cross-linking (CXL)
in Keratoconus and Cross-linked
Corneas
9 [Standard Versus Transepithelial |b/d Completed No Results |Keratoconus Procedure: Transepi helial versus |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02349165
Corneal Crosslinking Available epithelium-off CXL|Drug: Ricrolin
TE|Drug: Isotonic riboflavin
10 |Combined CXL/UV and PRK or |b/d Completed No Results |Fruste Keratoconus|Risk of Ectasia Device: Corneal Cross- Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01726283
LASIK in Forme Fruste Available Linking|Drug: Riboflavin
Keratoconus or Eyes Wi h
Potential Risk of Ectasia
11 |Treatment of Keratoconus With |b/d Completed No Results |Keratoconus Procedure: Corneal Interventional hitps:/ClinicalTrials gov/show/NCT02425150
Advanced Corneal Crosslinking Available reshaping/crosslinking
(CRXL)|Procedure: Corneal
Crosslinking (CXL)
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Pediatric Patients

Lp. Tytut Akronim Status Etap Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania 2rodio
12 |Transepithelial Corneal Collagen |b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: CXL without epithelial |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01181219
Cross-linking (CXL) in Available removal|Procedure: CXL with
Treatment of Keratoconus epithelial removal
13 |Corneal Sensitivity Cross-linking |CSK Completed No Results [Keratoconus Other: Cochet-Bonnet Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01743443
Keratoconus Available es hesiometer central corneal
sensi ivity
14 |Accuracy of Curvature and b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Corneal Collagen Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01527708
Wavefront Aberrations of Available Cross-linking (CXL)
Posterior Corneal Surface, in
Keratoconic and Post-CXL
Corneas
15 |MyoRing Implanta ion With b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Corneal Collagen Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02590549
Corneal Collagen Crosslinking Available Crosslinking|Device: Ufalink
for Keratoconus
16 |Corneal Thickness Changes b/d Completed No Results |Progressive Keratoconus|Thin Corneas Drug: cross-linking wi h hypo- Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01485211
During Corneal Collagen Cross- Available osmolar riboflavin
linking With Ultraviolet-A
Irradiation and Riboflavin
17 |Impact of Keratoconus, Cross- |b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Corneal Cross Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01845714
linking and Cross-linking Available Linking|Procedure: Corneal Cross
Combined With Topo-guided Linking combined with topoguided
Photorefractive Keratectomy on PRK
Self-reported Quality of Life. A
Three-year Update.
18 |Topo-pachimetric Accelerated  |b/d Completed No Results [Keratoconus Other: accelerated custom-fast | Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT05019768
Epi-On Cross-linking Compared Available CXL|Other: Standard CXL
to Dresden Protocol Using
Riboflavin With Vitamin E TPGS
19 |Correlation Between Q-value b/d Completed No Results |Keratoconus|Collagen Diseases|Corneal Procedure: Transepi helial Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT05114928
Changes and Progression of Available |Disease Corneal Collagen Cross-
Pediatric Keratoconus. linking|Diagnos ic Test:
Scheimpflug camera
20 |Epi Off Versus Epion Corneal |b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: administration of Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03598634
Collagen Cross-linking in Available riboflavin for epi-off cross-
Keratoconus Pa ients linking|Procedure: administration
of riboflavin for epi-on cross-
linking
21 (IOP Measurements Using ORA |b/d Completed No Results {IOP Readings Before and After Accelerated | Diagnostic Test: IOP Measurment|Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04464083
After ACXL in Keratoconus Available |Corneal Collagen Crosslinking (CXL)
22 |Standard Corneal Collagen b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: iontophoresis of Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02456961
Crosslinking Versus Available riboflavin|Procedure: epi helium-
Transepithelial Corneal off|Procedure: Corneal collagen
Crosslinking by lontophoresis of crosslinking|Device: galvanizator,
Riboflavin Potok-1|Drug: Dextralink|Drug:
Riboflavin 0,1%]|Device: UFalink
23 [Study to Evaluate he Safety b/d Completed No Results |Progressive Keratoconus Drug: Paracel 1|Drug: Paracel Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03442751
and Efficacy of Epi-on Corneal Available Placebo|Drug: Paracel 2
Cross-linking in Eyes Wi h R0185|Device: KXL High Power
Progressive Keratoconus System (2 J)|Device: KXL High
Power System (10 J)
24 |lontophore ic Transepithelial b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: corneal cross linking |Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03661164
Corneal Cross-linking in Available
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Keratoconus and Post-
Refractive Ectasia

Lp. Tytut Akronim Status Etap Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania 2rodio

25 |Evalua ion of Corneal Hysteresis |b/d Completed No Results |Progressive Keratoconus Procedure: Corneal collagen Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01411384
and Corneal Resistance Factor Available cross-linking|Device: Ocular
After Corneal Cross-linking for Response Analyzer (ORA)
Keratoconus

26 |Efficacy and Safety of CACXL in |CACXL Completed No Results |Progressive Keratoconus Procedure: contact lens assisted |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04504578
the Treatment of Keratoconus Available corneal cross linking
Wi h Thin Corneas

27 |Accelerated Corneal Cross- b/d Completed No Results [Keratoconus Drug: Riboflavin Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03187912
linking With Different Riboflavin Available
Solutions

28 |Microwave Treatment and b/d Completed No Results [Keratoconus Drug: riboflavin oph halmic Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01672814
Corneal Collagen Crosslinking Available solu ion|Device: Vedera KXS
for Keratoconus Microwave System

29 |[Stromal Demarcation Line:isit |STROMA-CROSS |Completed No Results |Progressive Keratoconus b/d Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02883868
Predictive for Cross-Linking Available
Efficiency?

23 |Epi-On Corneal Crosslinking for |b/d Completed No Results [Keratoconus|Keratoconus, Unstable Drug: Riboflavin 5-Phosphate Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03245853
Keratoconus Available

31 (Pain Managementin Corneal  |b/d Completed No Results [Pain Drug: Gabapen in|Drug: Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02867176
Collagen Crosslinking for Available Ketorolac
Keratoconus

32 [Combined Corneal Wavefront- |b/d Completed No Results [Keratoconus Procedure: Intracorneal ring Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04383301
guided TPRK and ACXL Available segment implantaion as he first
Following ICRS Implantation in stage|Procedure: ACXL and wafe
Management of Moderate front guieded TPRK as the
Keratoconus second stage

33 |Tobacco Smoking Among TOBACOLINK Completed No Results [Keratoconus b/d Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03462355
Crosslinked-keratoconus Available
Patients

Stasus nieznany

34 |Transepithelial Corneal Collagen|TE-CXL Unknown No Results [Keratoconus Procedure: A crosslinking with Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03584243
Crosslinking in Eyes With status Available oxygen freatment
Progressive Keratoconus

35 |Clinical and Structural Outcome |CXL Unknown No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Device: UV-X 1000 (3 Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT02883478
of Conventional Versus status Available mW/emA, )|Procedure: UV-X
Accelerated Corneal Collagen 2000 (9 mW/cmA  )|Drug:
Cross-linking (CXL). riboflavin wi h hydroxypropyl

methylicellulose

36 |Safety and Effec iveness of he |CXL Unknown No Results [Progressive Keratoconus Other: Corneal collagen cross- Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT00925327
UV-X System for Corneal status Available linking with riboflavin/lUVA light
Collagen Cross-Linking for
Compassionate Treatment in
Pediatric Patients With
Progressive Keratoconus

37 |Safety and Effec iveness of b/d Unknown No Results |Cornea Degeneration|Progressive Procedure: Collagen Cross Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT00815256
Collagen Cross Linking in status Available |Keratoconus Linking wi h Riboflavin and UVA
Progressive Mild and Moderate light
Keratoconus

38 |Evaluaion of the Keratoconic  |b/d Unknown No Results |Keratoconus Procedure: Accelerated corneal | Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03879421
Cornea After Corneal Collagen status Available collagen cross linking
Cross Linking.

39 |Safety and Effec iveness of CXL Unknown No Results |Keratoconus|Ectasia Drug: Ricrolin+|Drug: Epi-Off Interventional hitps:/ClinicalTrials gov/show/NCT03080077
Corneal Crosslinking (CXL): status Available
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Lp. Tytut Akronim Status Etap Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania 2rodio
40 |The Addi ional Role of b/d Unknown No Results [Keratoconus Procedure: perform corneal Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04343326
Supplemental Oxygen Therapy status Available collagen cross linking accelerated
in Accelerated Corneal Collagen and delivery of systemic
Cross-linking in Progressive oxygen|Procedure: perform
Keratoconus. A Randomized corneal collagen cross linking
Clinical Trial accelerated and wi hout additional
oxygen therapy|Procedure:
perform Conven iona comeal
collagen cross linking
41 |Treatment of Keratoconus With |b/d Unknown No Results [Keratoconus Procedure: Topography-based  |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02514200
Advanced CXL-II status Available CXL (KXL2)|Procedure:
Conventional pulsed CXL
(pCXL)|Drug: Riboflavin|Device:
Avedro KXL II
42 |Riboflavin at 4AsC for the b/d Unknown No Results |Keratoconus|Crosslinking Procedure: corneal collagen Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03760770
Management of Pain After status Available crosslinking
Crosslinking for Keratoconus
Patients
43 | Study of the Safety and b/d Unknown No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin 0.1% oph halmic {Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02009709
Effec iveness of Collagen Cross- status Available solu ion|Device: CCL-VARIO UV
Linking at an Irradiance of 9 lamp|Device: CCL-VARIO at 18
mW/cm2 and 18 mW/cm2 mW/cm2
44 |McNeel Eye Center Corneal b/d Unknown No Results [Keratoconus Device: Crosslinking using UV Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02921009
Crosslinking Study status Available light of two different fluence rates
45 |Biomechanical Proper ies of b/d Unknown No Results |Keratoconus Procedure: Corneal Cross-linking |Observa ional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT02476149
Keratoconic Eyes status Available
46 |Refractive Treatment of Early  |b/d Unknown No Results [Keratoconus Procedure: Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02613780
Keratoconus status Available Crosslinking|Procedure:
Photorefrac ive
keratectomy|Device: iDesignA®
Advanced WaveScan Studio
47 |Corneal Cross-Linking b/d Unknown No Results {Unstable Corneas Drug: Epithelium-On Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT02095730
Comparing Variables status Available Riboflavin|Drug: Epi helium-Off
Riboflavin|Device: UV Light -
Con inuous Beam|Device: UV
Pulsed Beam
Rekrutacja
48 | The Effect of Mitomycin C on b/d Recruiting No Results |Keratoconus Drug: Application of 0.02% MMC | Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT04811924
Corneal Haze and Scarring After Available over 60 seconds post corneal
Corneal Crosslinking in crosslinking.|Drug: Comneal
Keratoconus Pa ients crosslinking without the
application of 0.02% MMC
49 |Collagen Cross-linking in b/d Recruiting No Results [Keratoconus Procedure: Laser Custom Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03760432
Keratoconus Available Corneal Collagen Cross-Linking
50 |[The Effects of Corneal Collagen |b/d Recruiting No Results {Corneal Ectasia Disorders Including Drug: CXL Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01708538
Cross-linking Available  |Keratoconus
51 |Corneal Collagen Crosslinking |CXL Recruiting No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT04897503
for Keratoconus and Ectasia Available
Using Riboflavin/Dextran or
Riboflavin/Me hylcellulose
52 |Efficacy of Customized Comeal |C-CROSS Recruiting No Results [Keratoconus Procedure: Customized Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04532788
Cross-linking vs. Standard Available crosslinking|Procedure: Standard
Corneal Cross-linking crosslinking
53 |Corneal Crosslinking Treatment |PRICS Recruiting No Results |Progressive Keratoconus Procedure: Corneal crosslinking: | Interventional hitps:/ClinicalTrials gov/show/NCT04427956
Study Available CXL (UVA 9mW/cm2)|Drug:
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Lp. Tytut Akronim Status Etap Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania 2rodio
Isotonic riboflavin|Drug: Hypotonic
riboflavin|Procedure:
lontophoresis
54 |Accelerated Corneal Collagen |b/d Recruiting No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: riboflavin oph halmic Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT05027295
Crosslinking for Keratoconus Available solu ion
and Ectasia Using Pulse or
Continuous UV-A Light
55 |fMRI and IVCM Cornea b/d Recruiting No Results |b/d Pain, Postoperative|Pain, Observaional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04439552
Microscopy of CXL in Available Chronic|Pain, Acute|Surgical
Keratoconus Injury|Surgical Wound|Cornea
Injury|Cornea|Keratoconus
56 |Transepithelial (Epi-on) Corneal |b/d Recruiting No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04905108
Collagen Crosslinking to Treat Available
Keratoconus and Corneal
Ectasia
57 |Safety & Effectiveness of the b/d Recruiting No Results |Keratoconus|Pellucid Marginal Corneal Combina ion Product: PXL-330 |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04667572
PXL-Pla inum 330 System for Available |Degeneration|Corneal Platinum device for crosslinking
CXL Using Riboflavin Solu ion Degeneration|Corneal Ectasia with Peschke riboflavin solution
58 |Safety and Effec iveness of he |b/d Recruiting No Results |Keratoconus|Pellucid Marginal Corneal Combinaion Product: PXL-330 |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04177082
PXL-Pla inum 330 System for Available  |Degeneration|Corneal Platinum device for crosslinking
CXL Using Riboflavin Solu ion Degeneration|Corneal Ectasia with Peschke riboflavin solution
59 |[Safety and Effec iveness of he |b/d Recruiting No Results {Corneal Ectasia|Keratoconus|Pellucid Combina ion Product: PXL-330 |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04401865
PXL-Pla inum 330 System Available  |Marginal Corneal Degenera ion Platinum device for crosslinking
with Peschke riboflavin solution
60 |[Safety and Effec iveness of he |b/d Recruiting No Results |Keratoconus|Pellucid Marginal Corneal Combina ion Product: PXL-330 |Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04094090
PXL-Pla inum 330 System for Available |Degeneration|Corneal Ectasia Platinum device for crosslinking
Corneal Cross-Linking in Eyes with Peschke riboflavin solution
Wi h Corneal Ectasia
Badania, do ktorych nie jest prowadzona rekrutacja
61 |Collagen Crosslinking for CXL-RCT Active, not No Results |Keratoconus Device: Corneal Collagen Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT01604135
Keratoconus - a Randomized recruiting Available Crosslinking
Controlled Clinical Trial
22 |Refractive Corneal Cross-linking |b/d Active, not No Results [Keratoconus Procedure: Customised CXL Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03531047
for Progressive Keratoconus recruiting Available
63 [Corneal Collagen Crosslinking |CXL Active, not No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01112072
and Intacs for Keratoconus and recruiting Available
Ectasia
64 [Surface Abla ion With Corneal  |b/d Active, not No Results |Keratoconus|Corneal Cross-Linking Procedure: Photorefrac ive Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT05176171
Cross Linking in Mild recruiting Available Keratectomy with Corneal Cross-
Keratoconus Linking
65 |Intracanalicular Dexame hasone |b/d Active, not No Results |Keratoconus, Unstable|Collagen Drug: Dextenza|Drug: Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04168112
Insert for Post-Corneal Cross- recruiting Available |Crosslinking|Postoperative Pain Prednisolone Acetate
Linking Inflammation and Pain-
The LINK Study
66 [Corneal Collagen Crosslinking |b/d Active, not No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin/Dextran|Drug: Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01152541
for Progressive Keratoconus recruiting Available Hypotonic Riboflavin
and Ectasia Using
Riboflavin/Dextran and
Hypotonic Riboflavin
67 |Transepithelial Corneal Collagen |b/d Active, not No Results |Keratoconus|Corneal Ectasia Drug: Riboflavin Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT01464268
Crosslinking for Keratoconus recruiting Available
and Corneal Ectasia
68 |Transepithelial Customized b/d Active, not No Results |Keratoconus Device: Cross-linking Interventional hitps:/ClinicalTrials gov/show/NCT04820608
Cross-linking recruiting Available

Zakonczone badania
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CXL in Keratoconus

Lp. Tytut Akronim Status Etap Rozpoznanie Interwencja Rodzaj badania 2rodio
69 [CXL-04 A Study of Collagen b/d Terminated  [No Results |Keratoconus Other: Theralight crosslinking and | Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01956474
Crosslinking With Ultraviolet-A in Available Riboflavin
Asymmetric Corneas
70  [Non-inferiority Trial of IONTO-CXL Terminated  [No Results |Progressive Keratoconus Device: lontophoretic Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01868620
lontophore ic Corneal Collagen Available CXL|Device: Standard CXL
Crosslinking (CXL) Compared to
Standard Corneal Collagen
Crosslinking in Progressive
Keratoconus.
71 |Cross-linking of Corneal b/d Terminated  [No Results |Keratoconus|Ectasia|Degeneration Drug: Ciprofloxicin or Vigamox or |Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01189864
Collagen (CXL) With Ultraviolet- Available other.|Drug: Nonsteroidal (Acular,
Ain Asymmetric Corneas Acuvall, Voltaren Xibrom,
etc)|Drug: Steroid (FML, Pred
Forte, Flarex, etc.)
72 |Safety and Effec iveness Study |b/d Terminated |Has Keratoconus and Ectasia Drug: Riboflavin|Device: VEGA | Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01398852
of the VEGA UV-A System for Results UV-A lllumina ion System
Cross-linking in Eyes Wi h
Keratoconus and Ectasia
73 |Safety Study of he VEGA UV-A |b/d Terminated  [Has Keratoconus Device: The VEGA UV-A Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01190306
System to Treat Keratoconus Results llumina ion System|Drug:
Riboflavin
74 |Collagen Crosslinking Wi h b/d Terminated  |No Results |Keratoconus|EctasialDegeneration Drug: Ciprofloxicine or Vigamox  |Observa ional https://ClinicalTrials gov/show/NCT01024322
Ultraviolet-A in Asymmetric Available or o her.|Drug: Nonsteroidal
Corneas (Acular, Voltaren Xibrom,
etc)|Drug: Steroid (FML, Pred
Forte, Flarex, etc.)
75 |Collagen Cross-Linking With Terminated  [Has Keratoconus|Corneal Diseases|Eye Combina ion Product: CXLO Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03029104
Ultraviolet-A in Asymmetric Results Diseases|Photosensi izing Agents Corneal Streng hening Solution
Corneas and UVA lllumination Device
76 |Collagen Crosslinking Wi h Terminated  [No Results |Keratoconus|Ectasia|Degeneration b/d Observational | https:/ClinicalTrials gov/show/NCT01097447
Ultraviolet-A in Asymmetric Available
Corneas (2)
Not yet recruting
77 |Assessment of Comneal Stiffness |b/d Not yet No Results |Keratoconus Device: Corvis ST (dynamic Interventional https:/ClinicalTrials gov/show/NCT05161052
in Keratoconus After recruiting Available Scheimpflug technology)
Crosslinking by Corvis ST and
OCT.
78 |Corneal Collagen Cross-Linking |b/d Not yet No Results |Keratoconus|Ectasia Drug: Ricrolin+|Device: VEGA Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03858036
(CXL) Performed Wi h “Epi-ON” recruiting Available UV-A system
Versus “Epi-OFF” in Eyes With
Keratoconus and Other Corneal
Ectatic Disorders
79 |Treating Corneal Thinning CXL Not yet No Results |Keratoconus, Unstable Drug: Riboflavin Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT04731727
Conditions With CCL Vario recruiting Available
Riboflavin (CXL)
withdrawn
80 |[Corneal Crosslinking in CXL Withdrawn No Results |Progressive Keratoconus|Corneal Ectasia | Drug: Riboflavin|Drug: Placebo | Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT00679666
Keratoconus and Corneal Available
Ectasia
Enroling by invitation
81 |Topography Versus Non- keratoconus Enrolling by  |No Results {Keratoconus Procedure: Photorefrac ive Interventional https://ClinicalTrials gov/show/NCT03890718
Topography-Guided PRK Wi h invitation Available keratectomy in mile keratoconus
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