HTA-Bericht

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

Makuladegeneration (AMD)?

What effects has the cataract surgery on the development and
progression of Age-Related Macular Degeneration (AMD)?

Abstract
Background

The cataract (Cataracta senilis) is the most frequent eye disease of
elderly people worldwide. In Germany, the cataract operation - with
currently 450,000 interventions each year the most frequent operation
in ophthalmology - can be seen as routine surgery. The age related
macular degeneration (AMD) is a further one of the most common, age-
related eye diseases and the most frequent cause of blindness of elderly
people in industrial nations. Due to demographic changes an increasing
number of patients will suffer from cataract and AMD at the same time.
This coincidence leads to a greater interest in the question of a mutual
influence of both diseases, respectively their therapies, on each other.

Objectives

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

Methods

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

Results

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

Discussion

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

Conclusion

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

Zusammenfassung
Hintergrund

Die senile Katarakt ist eine degenerative Erkrankung der Linse, die
meist bei alteren Menschen ab 60 Jahren auftritt. Sie entsteht durch
Tribung der normalerweise durchsichtigen Augenlinse. Die Katarakt-
operation stellt in Deutschland mit 450.000 Eingriffen im Jahr als
haufigste Operation in der Augenheilkunde einen Routineeingriff dar.
Bei der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) handelt es sich um
eine weitere altersassoziierte Augenerkrankung. Sie ist die wichtigste
Ursache flr eine Erblindung alterer Menschen in den Industrielandern.
Aufgrund der demographischen Entwicklung wird die Anzahl der Men-
schen, bei denen sowohl eine Katarakt als auch eine AMD vorliegt, zu-
nehmen. Diese Koinzidenz erklart das wachsende Interesse an der
Frage nach einer wechselseitigen Beeinflussbarkeit beider Erkrankungen
bzw. deren Therapien.

Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war die Beurteilung der medizinischen und 6konomi-
schen Auswirkungen von Kataraktextraktionen auf das Entstehen oder
Fortschreiten einer AMD. Unterschieden werden sollte hierbei zwischen
einer Erstmanifestation der AMD, einer Progression von Frihformen
und einer Verschlechterung von bereits bestehenden Spatformen.

Methodik

Die relevanten Publikationen wurden mittels einer strukturierten Daten-
bankrecherche durch das Deutsche Institut fur Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) sowie mittels einer Handrecherche
identifiziert und nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin (EbM)
bewertet. Die Literaturrecherche bezog sich auf deutsche und englische
Publikationen ab 1983.
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Ergebnisse

Es wurden durch die Literaturrecherche 2769 themenbezogene Publi-
kationen identifiziert, von denen acht medizinische Publikationen im
Rahmen dieses Health Technology Assessment (HTA)-Berichts ausge-
wertet wurden. Es konnten keine relevanten 6konomischen, ethischen,
sozialen oder juristischen Studien eingeschlossen werden. Aus drei
epidemiologischen Kohortenstudien und einer der beiden klinischen
Studien ergab sich ein Hinweis auf einen férdernden Einfluss der Kata-
raktextraktion auf die Progression einer Frihform der AMD. Zwei der
epidemiologischen Studien untersuchten das Risiko einer Erstmanifes-
tation einer AMD nach Kataraktextraktion. Beide fanden numerisch
erhohte Inzidenzen, die allerdings trotz grof3er Fallzahlen keine statisti-
sche Signifikanz erreichten. Nur eine der beiden klinischen Studien
untersuchte das Risiko einer Verschlechterung der AMD, wenn bereits
eine Spatform vorlag. Diese Studie fand keinen Zusammenhang mit
der Kataraktextraktion. Die vorhandene Evidenz war also nicht ausrei-
chend um die Fragen nach einem Beitrag der Kataraktoperation zur
Erstmanifestation oder zu einer Progression einer Spatform der AMD
Zu beantworten.

Diskussion

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

Schlussfolgerung

Es werden dringend klinische Studien bendtigt, die eine ausreichende
Patientenzahl und Studiendauer aufweisen sowie adaquat Stérgréfien
wie Alter und Kataraktschwere kontrollieren. Nach Klarung des medizi-
nischen Sachverhalts kdnnen und sollen auch 6konomische, ethische,
soziale sowie juristische Aspekte der Fragestellung untersucht werden.

Schlusselworter: Katarakt, Linsentruebung, Star, grauer,
Makuladegeneration, Makulopathie, altersbedingte
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Executive Summary

1. Health political background

The cataract (Cateracta senilis) is the most frequent eye
disease of elderly people worldwide. The recovery of sight
through an operative treatment has been proven to be
an efficient and save procedure. In Germany, the cataract-
operation - with currently 450,000 interventions each
year the most frequent operation in ophthalmology - can
be seen as routine surgery.

The age related macular degeneration (AMD) is another
very common, age related eye disease and the most fre-
quent cause of blindness of elderly people in industrial
nations. In Germany, approximately 300,000 new cases
of AMD are diagnosed each year. Between one and 4.5
million people altogether are affected by this disease.
The therapeutic options are limited and little promising
for the majority of the affected people. Despite the much
higher incidence of cataract and the high numbers of
cataract operations at the same time, AMD is the most
frequent cause of severe visual impairment in Germany,
being responsible for 50% of the cases.

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

2. Scientific background

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

The AMD involves a damage of the central retina (Fovea
centralis) which leads to a loss of central visual acuity
and can conduct in a complete deterioration of the central
visual field. The AMD is caused by deposits of sediments

of metabolites in the retinal pigment epithelium, under-
neath the photoreceptor cells of the macula, in the centre
of the retina. In the early stages of AMD these deposits
appear as so called drusen, which are yellowish-white,
close-packed small spots and pigment changes. The later
stages can be subdivided into dry or atrophic and wet or
neovascular AMD. The atrophy of the retinal pigment
epithelium and the sensory retina are in the centre of
attention in case of the dry form of AMD. This form is
more frequent and becomes noticeable through a slow,
staged and insular impairment of sight. In case of the
wet form, fluid trespasses into the space under the retinal
pigment epithelium and retina and is followed by the
formation of choroidal vessels (subretinal neovascula-
risation).

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

3. Research questions

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

¢ Does cataract operation contribute to a first manifest-
ation of AMD?

* Does cataract operation lead to a progression of early
stages of AMD?

¢ Does cataract operation lead to further impairment in
late stages of AMD?

Out of health economics perspective, the following
questions are of particular importance for the efficiency
examination:

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

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

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

4. Methods

The relevant publications for this report were identified
by DIMDI via structured data base enquiry as well as
common, self-made enquiry. The following electronic lit-
erature data bases were included: DAHTA; INAHTA (NHS-
CRD-HTA); NHSEED (NHS-EED); CDAR94 (NHS-CRD-DARE);
CDSR93 (Cochrane Library); MES83 (MEDLINE); EM83
(EMBASE); CB85 (AMED); BA9O (BIOSIS Previews); MK77
(MEDIKAT); CCTR93 (Cochrane Library - Central); GAO3
(gms); SM 78 (SOMED); CV72 (CAB Abstracts); 178 (ISTPB
+ ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72 (GLOBAL Health); AR
96 (Deutsches Arzteblatt); MEO4 (MEDLINE Alert); EAOS
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(EMBASE Alert); 1S90 (SciSearch); CCOO (CCMed); IN73
(Social SciSearch); KRO3 (Karger Publisher Database);
KL97 (Kluwer Publisher Database); SP97 (Springer Pub-
lisher Database; SPPP (Springer Publisher Database
PrePrint); TVO1 (Thieme Publisher Database).

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

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

The documentation of methodical quality of the economic
studies took place in consideration of the checklists to
evaluate the methodical quality of health economic pro-
cedures and the German Scientific Working Group Tech-
nology Assessment for Health Care.

5. Results

5.1 Quantitative results

The database enquiry generated a record of 2769 issue-
related publications. Of these, 183 publications were
selected for further analysis as full texts. Of the selected
articles, 143 concerned medical, 33 health economical,
and 7 ethical issues. No publications on legal aspects
could be identified. Eight medical publications that pre-
sented results of three epidemiological cohort studies
and two non-randomised clinical trials, were considered
to be relevant and of sufficient methodological quality
and were therefore included in the analysis. One supple-
mentary abstract, including results on another epidemi-
ological study, was viewed. No relevant studies on health
economics or ethics could be included, not even after the
softening of the exclusion criteria.

5.2 Qualitative results
5.2.1 Epidemiological studies

All identified epidemiological studies were longitudinal
cohort studies. Publications were available on the Beaver
Dam Eye, Blue Mountains Eye and Copenhagen City Eye
studies. Beaver Dam and Blue Mountains Eye studies
used very similar methods and were therefore soundly
comparable. Results of the Beaver Dam Eye Study were
presented in two publications, one after five and the other
after ten years of follow up. Both displayed a higher risk

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

5.2.2 Clinical trials

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

GMS Health Technology Assessment 2006, Vol. 2, ISSN 1861-8863

5/10



Bockelbrink et al.: Welche Auswirkung hat die Kataraktoperation auf das ...

6. Discussion

6.1 Discussion of medical aspects

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

6.2 Discussion of economic aspects

No relevant publications with economic background could
be identified. It was also not possible to make a tenden-
tious statement due to the missing valid medical results.

6.3 Discussion of ethical, social and legal
aspects

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

7. Conclusions/recommendations

The analysis of the recent literature on the development
and progression of an AMD as consequence of a cataract
extraction, reveals that the degree of information is not
sufficient to draw a well-defined conclusion about the
medical findings. Additional well conducted clinical trials,
that offer a sufficient number of patients, length of study
period and adequate control for confounding variables

like age and severity of cataract, are urgently needed.
Health economic, ethical, social and legal aspect of the
problem could and should be investigated after clarifica-
tion of the mentioned medical issues. On the basis of the
aforesaid arguments, the authors suggest to perform a
repeated HTA report on the subject of the effect of a
cataract extraction on the development and progression
of an AMD at a later date, when enough scientific litera-
ture on this topic is available.
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Kurzfassung

1. Gesundheitspolitischer Hintergrund

Der graue Altersstar (Cataracta senilis) ist die haufigste
Augenerkrankung bei alteren Menschen weltweit. Die
Wiederherstellung der Sehkraft durch eine operative Be-
handlung hat sich als effizientes und sicheres Verfahren
erwiesen. Die Kataraktoperation in Deutschland stellt
zurzeit mit 450.000 Eingriffen im Jahr als haufigste
Operation in der Augenheilkunde einen Routineeingriff
dar.

Bei der altersbedingte Makuladegeneration (AMD) handelt
es sich um eine weitere altersassoziierte Augenerkran-
kung. Sie ist die wichtigste Ursache fur eine Erblindung
alterer Menschen in den Industrielandern. In Deutschland
werden jahrlich rund 300.000 neue Félle von AMD dia-
gnostiziert. Insgesamt sind von der Erkrankung zwischen
einer und 4,5 Millionen Menschen betroffen. Die Thera-
piemdglichkeiten sind fir die Mehrheit aller Erkrankten
eingeschrankt und wenig Erfolg versprechend. Trotz der
weitaus hoheren Inzidenz des grauen Stars, bei gleichzei-
tig sehr hoher Anzahl an Kataraktoperationen, stellt die
AMD in Deutschland mit 50% die haufigste Ursache flr
schwere Sehbehinderungen dar.

Aufgrund der demographischen Entwicklung wird die
Anzahl der Menschen, bei denen sowohl eine Katarakt
als auch eine AMD vorliegt, zunehmen. Die besondere
gesundheitspolitische Relevanz dieses Health Technology
Assessment (HTA)-Berichts ergibt sich aus der Tatsache,
dass Menschen nach durchgefihrten Kataraktoperatio-
nen ihr Sehvermoégen nicht oder nur kurzfristig wiederer-
langen, wenn sie im weiteren Verlauf an einer AMD er-
kranken oder eine bereits bestehenden Erkrankung fort-
schreitet. Dies ist mit einem Verlust an Lebensqualitat
und zusatzlichen Kosten im Gesundheitswesen verbun-
den. Die Koinzidenz erklart das wachsende Interesse an
der Frage nach einer wechselseitigen Beeinflussbarkeit
beider Erkrankungen bzw. deren Therapien.

2. Wissenschaftlicher Hintergrund

Die senile Katarakt ist eine degenerative Erkrankung der
Linse, die meist bei alteren Menschen ab 60 Jahren
auftritt. Sie entsteht durch Tribung der normalerweise
durchsichtigen Augenlinse. Mit zunehmendem Alter
kommt es zu einem Verlust an Elastizitat sowie durch eine
Abnahme des Wassergehalts und die schlechtere Versor-
gung der Linse mit Nahrstoffen zu einer Tribung. Es
kommt zum ,Verschwommensehen" und zu einer Redu-
zierung des Sehvermogens. Diese Vorgange sind physio-
logisch und kénnen bei den meisten alteren Menschen
nachgewiesen werden. Bei stark eingeschrankter Sehfa-
higkeit stellt eine Operation die einzige erfolgsverspre-
chende Behandlungsmoglichkeit dar. Fur die Operation
gibt es die beiden Methoden der Kernexpression oder
der Phakoemulsifikation. Bei der Kernexpression wird
der Kern durch eine Inzision an einem Stiick entfernt,
wahrend er bei der Phakoemulsifikation mit Hilfe von Ul-

traschallwellen zerkleinert und anschlieRend abgesaugt
wird. In Deutschland werden mittlerweile Uber 80% der
Kataraktextraktionen mit Phakoemulsifikation durchge-
flhrt.

Bei der AMD kommt es durch die Schadigung der Netz-
hautmitte zu einem Verlust der zentralen Sehschérfe, der
bis zu einem vélligen Ausfall des zentralen Gesichtsfelds
fihren kann. Ursache der AMD sind Ablagerungen von
Stoffwechselabbauprodukten im Pigmentepithel unterhalb
der Photorezeptoren der Makula im Zentrum der Netz-
haut. In den Frihstadien der AMD zeigen sich diese Abla-
gerungen als zahlreiche Drusen, d. h. gelblich-weife
dichtgepackte kleine Herde und Pigmentveranderungen.
Die spateren Formen lassen sich unterteilen in eine tro-
ckene oder atrophische und eine feuchte oder neovasku-
lare AMD. Bei der trockenen Form steht die Atrophie des
Pigmentepithels und der sensorischen Netzhaut im Vor-
dergrund. Diese Form ist die weitaus haufigere, die sich
durch eine meist langsame, schrittweise, inselartige
Sehverschlechterung bemerkbar macht. Bei der feuchten
Form kommt es zu einem Eindringen von Flissigkeit in
den Raum unter Pigmentepithel und Netzhaut und zu ei-
nem anschlieffenden Einwachsen von choroidalen Ge-
faken (subretinale Neovaskularisation).

Das zunehmende Lebensalter gilt als hauptsachlicher
Risikofaktor fiir die AMD. Ein Eindammen der Erkrankung
kann bislang nur bei einer Minderheit der Betroffenen
mit neovaskularen Formen der AMD im Sinn einer Pro-
gressionsverzogerung erreicht werden.

3. Forschungsfragen

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

* Tragt die Kataraktoperation zu einer Erstmanifestation
einer AMD bei?

* Fuhrt die Kataraktoperation zu einer Progression der
Frihform der AMD?

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

Aus gesundheitsbkonomischer Sicht stehen folgende
Fragen im Mittelpunkt der Effizienzbetrachtung:

¢ Wird die Kosteneffektivitat von Kataraktoperationen
durch die Moglichkeit des Entstehen oder des Fort-
schreitens einer AMD beeinflusst?

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

* Welche 6konomischen und gesundheitspolitischen
Konsequenzen ergeben sich durch moégliche Auswir-
kungen von Kataraktoperationen auf das Entstehen
oder das Fortschreiten von AMD fir das deutsche Ge-
sundheitssystem?
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4. Methodik

Die relevanten Publikationen wurden mittels einer struk-
turierten Datenbankrecherche durch das Deutsche Insti-
tut fUr Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) sowie mittels einer Handrecherche identifiziert.
Folgende elektronische Literaturdatenbanken wurden
berlcksichtigt: DAHTA; INAHTA (NHS-CRD-HTA); NHS-EED
(NHSEED); CDAR94 (NHS-CRD-DARE); CDSR93 (Cochrane
Library); ME83 (MEDLINE); EM83 (EMBASE); CB85
(AMED); BA90O (BIOSIS Previews); MK77 (MEDIKAT);
CCTR93 (Cochrane Library - Central); GAO3 (gms); SM78
(SOMED); CV72 (CAB Abstracts); 1178 (ISTPB +
ISTP/ISSHP); ED93 (ETHMED); AZ72 (GLOBAL Health);
AR96 (Deutsches Arzteblatt); MEOA (MEDLINE Alert);
EAO8 (EMBASE Alert); ISQ0 (SciSearch); CCO0O (CCMed);
IN73 (Social SciSearch); KRO3 (Karger Verlagsdaten-
bank); KL97 (Kluwer Verlagsdatenbank); SP97 (Springer
Verlagsdatenbank); SPPP (Springer Verlagsdatenbank
PrePrint); TVO1 (Thieme Verlagsdatenbank).

Die Suchbegriffe orientierten sich an Begriffen im Zusam-
menhang mit den untersuchten Fragestellungen. Die Li-
teraturrecherche bezog sich auf deutsche und englische
Publikationen ab dem 1983. Die Selektion der Literatur
wurde nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
(EbM) durchgefuhrt.

Zur Bewertung der methodischen Qualitat der medizini-
schen Studien wurden Checklisten der German Scientific
Work Group Technology Assessment for Health Care
verwendet. Zur Beurteilung des Einflusses von Katarakt-
operationen auf das Entstehen oder Fortschreiten einer
AMD wurden grundsatzlich sowohl klinische als auch
epidemiologische Studien, wie Kohorten- und Fallkontroll-
studien eingeschlossen. Fur klinische Studien wurde
weder eine Randomisierung noch Verblindung gefordert,
allerdings war ein kontrolliertes Studiendesign unabding-
bar. Aus allen Studien musste eine eindeutige zeitliche
Sequenz von Kataraktoperation und nachfolgender AMD-
Entstehung oder -Veranderung erkennbar sein. Die Doku-
mentation der methodischen Qualitat der 6konomischen
Studien erfolgte unter Berucksichtigung der Checklisten
zur Beurteilung der methodischen Qualitat gesundheits-
Okonomischer Verfahren und der German Scientific
Working Group Technology Assessment for Health Care.

5. Ergebnisse

5.1 Quantitative Ergebnisse

Insgesamt wurden durch die Literaturrecherche 2769
themenbezogene Publikationen identifiziert und daraus
183 Publikationen zur weiteren Analyse als Volltext aus-
gewahlt. Es handelte sich hierbei um 143 medizinische,
33 gesundheitsékonomische und sieben ethische Beitra-
ge. Juristische Publikationen konnten nicht identifiziert
werden. Es wurden acht medizinische Publikationen mit
Ergebnissen zu drei epidemiologischen Kohortenstudien
und zwei nicht-randomisierten klinischen Studien als re-
levant und methodisch ausreichend beurteilt und in die

Analyse eingeschlossen. Erganzend wurde ein Abstract
mit Ergebnissen zu einer weiteren epidemiologischen
Studie betrachtet. Es konnten auch nach Aufweichung
der Ausschlusskriterien keine relevanten 6konomischen
oder ethischen Studien eingeschlossen werden.

5.2 Qualitative Ergebnisse
5.2.1 Epidemiologische Studien

Bei allen identifizierten epidemiologischen Studien han-
delte es sich um longitudinale Kohortenstudien. Es lagen
Publikationen vor zur ,Beaver Dam*“ und ,,Blue Mountains
Eye Study“ sowie zur ,Copenhagen City Eye Study“. Die
beiden erstgenannten waren sich in ihrer Methodik sehr
ahnlich und daher gut vergleichbar. Zwei Publikationen
beschrieben die Ergebnisse der ,,Beaver Dam Eye Study*
nach funf bzw. zehn Jahren Beobachtungszeit. Beide
zeigten bei Zustand nach Kataraktextraktion ein héheres
Risiko fur die Erstmanifestation einer frihen AMD sowie
fur die Progression zu einer Spatform bei vorbestehender
Frihform. Diese Verdnderungen waren allerdings nur fr
Progressionen zur Spatform statistisch signifikant. In der
gemeinsamen Auswertung der Daten von ,Beaver Dam*
und , Blue Mountains® zeigte sich ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung von Spatformen der AMD nach Katarakt-
operation, wobei hier der Erkrankungsstatus zu Baseline
nicht bertcksichtigt wurde. Die Risikoerh6hung war flr
den Gesamtdatensatz signifikant, fur die Einzelstudien
allerdings nur flr jeweils ein Auge. Die ,Copenhagen City
Eye Study“ unterschied sich von den beiden zuerst ge-
nannten Studien in ihrer Methodik, v. a. auch durch die
retrospektive Erhebung von Kataraktoperationen. In die-
ser Studie fand sich eine erhéhte Rate von Kataraktex-
traktionen in der Gruppe mit Erstmanifestation einer AMD
innerhalb der 14-jahrigen Beobachtungszeit. Eine ebenso
erhdhte Rate von Kataraktextraktionen fand sich in der
Gruppe mit Entwicklung einer Spatform der AMD, unge-
achtet des ,Baseline“-Erkrankungsstatus. Diese Ergeb-
nisse erreichten allerdings jeweils keine statistische Si-
gnifikanz. Die ausschlieRlich in einem Abstract prasentier-
ten Ergebnisse aus der Age Related Eye Disease Study
(AREDS) hingegen zeigten fur Probanden mit und ohne
Kataraktextraktion ein sehr ahnliches Risiko fir die Pro-
gression einer vorbestehenden AMD. Der mogliche Ein-
fluss einer Kataraktextraktion auf pravalente Spatformen
der AMD wurde in keiner der epidemiologischen Studien
untersucht.

5.2.2 Klinische Studien

Es konnten jeweils zwei Publikationen zu einer klinischen
Studie aus Grof3britannien und einer aus Israel beruck-
sichtigt werden. Die britische Studie verglich Patienten
nach Kataraktextraktion mit einer nicht-operierten Pati-
entengruppe, wahrend die israelische Studie einen Ver-
gleich zum zweiten Auge des gleichen Patienten durch-
fUhrte. Als Zielgrofie hatten beide Studien die Progression
von pravalenten frihen Formen der AMD nach Katarakt-
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extraktion. Statistische Testung wurde in beiden Studien
nicht durchgefuhrt, aber numerisch kamen sie zu entge-
gengesetzten Ergebnissen. Aus Israel wurde innerhalb
des ersten Jahres eine erhfhte Rate an Progressionen
an den operierten Augen im Vergleich zu den nicht-ope-
rierten Augen berichtetet, wobei es sich hier ausschlief3-
lich um die Entwicklung von feuchten Formen der AMD
handelte. Ein Teil der Patienten erhielt nach einem Jahr
am zweiten Auge ebenfalls eine Kataraktextraktion, wobei
hier die zuerst operierten Augen als Vergleichsgruppe
dienten. Die Rate an Progression der AMD Fruhformen
im ersten postoperativen Jahr war hier gleichermafien
erhoht. In Grofbritannien konnten keine Unterschiede
zwischen der operierten und der nicht-operierten Patien-
tengruppe beobachtet werden, und zwar weder nach der
zuerst berichteten Beobachtungszeit von vier Monaten
noch nach einem Jahr. Dartber hinaus wurden in dieser
Studie auch keine Unterschiede in der Haufigkeit von
Progressionen nach Kataraktextraktion bei pravalenten
Spatformen der AMD gesehen. Das Risiko von Erstmani-
festationen einer AMD wurde in beiden Studien nicht
behandelt.

6. Diskussion

6.1 Diskussion medizinischer Aspekte

Das Ziel des medizinischen Teils des vorliegenden HTA-
Berichts war es, den Einfluss der Kataraktextraktion auf
das Entstehen und das Fortschreiten einer AMD anhand
der bewerteten Artikel zu Uberprifen. An der Darstellung
der ausgewerteten Artikel zeigte sich, dass es nur wenige
Veroéffentlichungen gab, die sich mit der Entwicklung von
AMD infolge von Kataraktextraktionen befassten. Das
wissenschaftliche Evidenzniveau dieser Artikel war insge-
samt nicht sehr hoch. So konnten fur den vorliegenden
HTA-Bericht keine Studien vom héchsten Evidenzgrad,
also randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien
(RCT) oder systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews)
zu RCT identifiziert werden. Ausschliefllich nicht-randomi-
sierte klinische Studien und longitudinale Beobachtungs-
studien, d. h. hier Kohortenstudien, die nur als Evidenz-
grad 2 in der funfstufigen Hierarchie von Evidenzgraden
fUr Studientypen eingestuft werden, konnten ausgewertet
werden. DarUber hinaus zeigten v. a. die beiden einge-
schlossenen klinischen Studien deutliche Méangel, die
ihre Aussagekraft einschrankten, und waren hinsichtlich
ihrer Methodik kaum zu vergleichen. Ein Hauptproblem
dieser Studien war die geringe Fallzahl, zusatzlich waren
sie durch die fehlende Randomisierung von dem Problem
eines moglichen Confoundings betroffen. Die eingeschlos-
senen epidemiologischen Studien kontrollierten zwar
verschiedene bekannte Confounder, allerdings wurde
eine madgliche Verzerrung der Ergebnisse durch den vor-
maligen Kataraktstatus, der moglicherweise einen unab-
hangigen Einfluss auf das AMD-Risiko austuben konnte,
nicht angemessen berucksichtigt. Des Weiteren konnte
der Einfluss von unbekannten Confoundern nicht erfasst
werden. Zur Auswirkung der Kataraktextraktion auf das

Entstehen oder Fortschreiten einer AMD konnten deshalb
aus den vorhandenen Studien keine eindeutigen medizi-
nischen Aussagen gewonnen werden.

6.2 Diskussion 6konomischer Aspekte

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

6.3 Diskussion ethischer, sozialer und
juristischer Aspekte

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

7. Schlussfolgerung/Empfehlungen

Die Analyse der Datenlage zur Entwicklung und Progres-
sion einer AMD infolge einer Kataraktextraktion zeigt,
dass die vorhandenen Informationen nicht ausreichend
sind, um zu einer eindeutigen medizinischen Schlussfol-
gerung zu gelangen. Es werden dringend klinische Studien
bendtigt, die eine ausreichende Patientenzahl und Studi-
endauer aufweisen und adaquat fir StorgroRen wie Alter
und Kataraktschwere kontrollieren. Nach Klarung des
medizinischen Sachverhalts kénnen und sollen auch
Okonomische, ethische, soziale sowie juristische Aspekte
der Fragestellung untersucht werden. Aufgrund der ge-
nannten Argumente erscheint es den Autoren sinnvoll,
dass ein HTA-Bericht zur Frage des Einflusses einer Kata-
raktextraktion auf die Entstehung und das Fortschreiten
einer AMD zu einem spateren Zeitpunkt wiederholt wird,
wenn ausreichend wissenschaftliche Literatur zum Thema
vorliegt.
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