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Einleitung
Grundlagen zum Keratokonus 

Der Keratokonus ist eine zumeist auf beiden Augen (80-85%) auftretende, nicht entzündliche Hornhauterkrankung[1-6]. Diese Erkrankung geht einher mit einer zunehmenden kegelförmigen Vorwölbung der Hornhaut sowie mit einer Abnahme der Hornhautdicke. [7] 

Dabei beginnt der Keratokonus oft einseitig und auch unterschiedlich schnell. Die Inzidenz beträgt 1/2000 in der Gesamtbevölkerung. Die Häufigkeit ist aber regional sehr unterschiedlich. Man geht heute davon aus, dass Männer und Frauen gleichermaßen betroffen sind. 

Typischerweise beginnt der Keratokonus in der Pubertät und schreitet dann bei ca. 20% aller Keratokonuspatienten soweit voran, dass eine Hornhauttransplantation wegen einer Vernarbung oder einer irregulären Verkrümmung durchgeführt werden muss. 

Deswegen ist der Keratokonus auch insgesamt gesehen mit bis zu 20% eine der häufigsten Indikationen zur lamellären oder perforierenden Keratoplastik (Hornhauttransplantation). [8-10] Selbst auf dem Hornhauttransplantat kann sich der Keratokonus nach Jahrzehnten wieder ausbilden. [11, 12]
Welche Symptome haben Keratokonus-Patienten? 

Beim Keratokonus kommt es zu einer vermehrten Auswölbung und Vorwölbung der Hornhaut. Da die Hornhaut ein wichtiger Bestandteil der Optik des Auges ist, entsteht dadurch eine Reihe verschiedener Symptome: diese umfassen Schwankungen in der Sehschärfe, eine Abnahme der Sehschärfe trotz Korrektur mit Brillenglas oder Kontaktlinse, das Wahrnehmen von Lichtringen um Leuchtquellen (“Halos”) sowie eine erhöhte Lichtempfindlichkeit und Blendung. 

Die Sehschärfe nimmt innerhalb von 7 Jahren bei bis zu 30% der Betroffenen um 20% oder mehr ab. [1]  

Was ist die Erkrankungsursache? 

Die Ursache für die Entwicklung eines Keratokonus ist noch unklar. Am ehesten werden Enzymveränderungen im Epithel bzw. Veränderungen der stromalen Matrix der Hornhaut angenommen. Auch ein genetischer Defekt und Mikrotraumen durch verstärktes Reiben der Augen, beispielsweise bei Allergikern, werden als Auslöser diskutiert. So konnte bei Tierversuchen durch chronische Verletzung des Epithels eine Verdünnung der Hornhaut festgestellt werden. [13]
Inwieweit das Tragen von Kontaktlinsen zur Entwicklung eines Keratokonus führt, ist noch nicht sicher geklärt. Jedoch sollten harte Kontaktlinsen aus PMMA nicht getragen werden, weil man vermutet, dass auch sie eine Art von Mikrotrauma darstellen, das einen Keratokonus begünstigt. [14, 15]
Bekannt ist jedoch, dass verschiedene Erkrankungen in Verbindung mit einem Keratokonus gehäuft auftreten, so zum Beispiel eine atopische Dermatitis und Keratitis [16] sowie Keratokonjunktivitis vernalis (bis zu 35%). Ein erhöhtes Auftreten wird auch beim Down-Syndrom (Inzidenz von 5-15%), [17] Marfan-Syndrom, Turner-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom sowie Osteogenesis imperfecta [18] angegeben. 

Welche Veränderungen treten in der Hornhaut auf? 

Vor allem die vorderen Schichten der Hornhaut weisen Veränderungen auf. So ist das Epithel dünner und unregelmäßiger als normal. Die angrenzende Basal- und Bowman Lamelle sind teilweise verdünnt und vernarbt und weisen fokale Defekte auf. [3, 5, 19, 20] 

Charakteristische Veränderungen der Hornhaut sind ihre zentrale Verdünnung, vertikale Linien (Vogt’sche Striae), eine verstärkte Zeichnung von Nervenfasern, der Fleischer-Ring (epitheliale Eisenablagerungen) an der Basis (50%), Rupturen der Descemet Membran und der Bowman Lamelle. [5]
Welche Behandlungsmöglichkeiten gibt es? 

Derzeit werden folgende Optionen in der Behandlung des Keratokonus eingesetzt:


• Brille 


• Kontaktlinsen [21, 22]

• Zirkuläre Keratotomie [23]
• tiefe lamelläre oder auch perforierende Keratoplastiken [9, 10, 24-29]

• intrastromale Ringsegmente [30-35]
• Kollagenquervernetzung („collagen cross-linking“ mittels Riboflavin und UV-Licht) [36, 37] 

Eine Heilung im idealen Sinne gibt es nicht, da die Erkrankung genetisch determiniert ist. Jedoch ist auch ein spontaner Stillstand möglich (selten). 

Zunächst wird  versucht die Sehleistung mit Brillen oder Kontaktlinsen zu verbessern.  

In fortgeschrittenen Fällen können formstabile Kontaktlinsen die Sehleistung unter Umständen verbessern, wenn eine Brillenkorrektur schon nicht mehr möglich ist. Kontaktlinsen können jedoch nicht den Krankheitsprozess aufhalten, im Gegensatz zur vor einigen Jahren herrschenden Lehrmeinung. 

Die zirkuläre Keratotomie ist bisher nur in Einzelfällen in der wissenschaftlichen Literatur berichtet. [23]
Noch vor wenigen Jahren blieb in weit fortgeschrittenen Fällen als einzige Therapieoption nur eine Hornhautübertragung (lamellär oder perforierend), um bei deutlicher Sehverschlechterung eine Verbesserung das Sehvermögen zu erzielen.  

Intrastromale Ringsegmente werden tief in die Hornhaut eingesetzt und sollen die unregelmäßige Verkrümmung verbessern. Der Effekt ist bzgl. der Sehverbesserung deutlich, hält aber nicht immer an. Diese Technik ist Mitte der 90 Jahre zur Behandlung einer geringen Kurzsichtigkeit entwickelt worden und kann ernste Komplikationen wie Perforationen und Infektionen bedingen. Diese Technik lässt sich möglicherweise auch mit der Vernetzungsmethode mit Riboflavin und UV-Licht kombinieren, um die erzielte Verbesserung der Oberflächenkrümmung auch mittel- bis langfristig zu stabilisieren.

Was ist das Prinzip der Kollagenvernetzung mit Riboflavin und UVA-Licht? 

Beim Keratokonus ist die tektonische Hornhautfestigkeit verringert, wodurch es zu einem Hervorwölben der Hornhaut kommt mit der Folge einer Verschlechterung der optischen Abbildungseigenschaften. Eine Reduzierung der Vernetzungen der Kollagenfasern wird unter anderem als Ursache beim Keratokonus diskutiert. Das Ziel der Kollagenquervernetzung besteht in der künstlichen Erhöhung des Grades der Vernetzungen im Hornhautstroma, um so eine ausreichende mechanische Stabilität zu erzielen. 

Diese Therapiemethode ist in Dresden an der Universitäts-Augenklinik entwickelt worden. Die dazu nötige UV-Lichtquelle ist seit Ende 2006 CE-zertifiziert. [38, 39] 

Was bewirkt eine photochemische Vernetzung?
Riboflavin und UV-Strahlung bewirken kovalente Verbindungen zwischen den Aminosäuren von Kollagenmolekülen. [38, 39] 

Für die Behandlung des Keratokonus wurde die photochemische Vernetzungsmethode mit Riboflavin und UVA-Licht gewählt, weil sie einfach und sicher handhabbar ist, eine kurze Therapiezeit ausreicht, nicht toxisch ist und die Transparenz der Hornhaut unverändert lässt. Bei dieser photochemischen Reaktion werden Sauerstoffradikale durch UV-Licht gebildet.

Um die Effektivität dieses Prozesses bei UV-Strahlung zu erhöhen, wird Riboflavin als spezieller Photosensibilisator verwendet. Riboflavin (Vitamin B2) wird als Farbstoff in der Lebensmitteltechnik verwendet und liegt auch als Medikament vor. Eine Zulassung als Medizinprodukt ist beantragt und wird für Oktober 2007 erwartet. Riboflavin gilt als nicht toxisch und ist derzeit nur über die Apotheken beziehbar. [40] 

Die UV-Strahlung erzeugt nur an dem Ort eine Wirkung, an dem sie auch absorbiert wird und damit Energie an das Gewebe abgibt. Riboflavin besitzt zwei Absorptionsmaxima bei 365 nm und 430 nm, wobei die Bestrahlung mit 365 nm aufgrund des höheren Energiegehaltes (W= h • f) eine größere Vernetzungswirkung erzielt. Aufgrund des Absorptionsmaximums bei 365 nm wurde speziell für die Behandlung UV-Licht dieser Wellenlänge ausgewählt. Damit wird erreicht, dass 95 % des UV-Lichtes in der Hornhaut absorbiert werden und die Linse oder die Netzhaut nicht von den UV-Strahlen geschädigt werden.[40] Deshalb ist es entscheidend, zirka 30 Minuten vor der Bestrahlung Riboflavinlösung auf die Hornhaut zu tropfen, um diesen Schutz zu garantieren. 

Welche Vorteile hat die Kollagenquervernetzung? 

Im Vergleich zu den anderen Therapieoptionen ist die Kollagenquervernetzung 
- einfach durchführbar, 
- sicher handhabbar,

- schnell durchführbar
- ohne bekannte Toxizität [40]
- ohne Einfluss auf die Hornhauttransparenz,

- kein Hindernis für andere invasivere Optionen, wie die Hornhauttransplantation
Welche Auswirkungen sind am Kollagen nachweisbar? 

- Zunahme der Festigkeit und Erhöhung des Elastizitätsmoduls [39]
- Zunahme der Biegesteifigkeit bzw. Abnahme der Flexibilität [37]
- Verringerung der Quellungsrate 

- Dickenzunahme der Kollagenfasern [41]
- Erhöhung der Schrumpfungstemperatur [37, 42]
- Erhöhung der Resistenz gegen enzymatische Verdauung [43]
- Verlängerung der Turn-over-Zeit
Wie verläuft die Kollagenquervernetzung? 

Die Behandlung wird ambulant unter lokaler Tropfanästhesie durchgeführt. 

Vor der Bestrahlung muss das Epithel (teilweise) entfernt werden. Diese Epithelabrasio scheint notwendig zu sein, weil Riboflavin das Epithel nicht durchdringt und damit nicht ins Stroma gelangt. Des Weiteren dient das Epithel physiologisch als UV-Schutz und würde einen Großteil der UV-Energie absorbieren, die jedoch ins Stroma gelangen soll. Nach (teilweiser) Entfernung des Epithels wird Riboflavinlösung auf die Hornhaut alle 2 Minuten getropft, bis diese ganz durchtränkt ist.[37] Derzeit führt die Italienische Gesellschaft für Refraktive Chirurgie (SICR) eine multizentrische Studie durch, welche die Effektivität der Behandlung ohne vorherige Abrasio am Patienten untersucht.  
Als UV-Strahlungsquelle wird ein dezidiertes CE-zertifiziertes Gerät (UV-X Bestrahlungsystem Version 1000, IROC AG, Schweiz) verwendet, das eine Bestrahlungsstärke von 3 mW/cm² in 5 cm Entfernung mittels Leuchtdioden liefert.  

Die Konzentration der Riboflavinlösung von 0,1 % wurde so gewählt, dass zum einen in der Hornhaut 95 % der UV-Strahlung absorbiert werden und zum anderen die Bestrahlungsstärke über die Hornhautdicke so stark abnimmt, dass bei der Bestrahlungsstärke von 3 mW/cm² die Destruktionsschwelle für das Endothel nicht erreicht wird. Voraussetzung dafür ist jedoch eine Hornhautdicke von mindestens 400 μm. 

Während der Bestrahlungszeit von 30 Minuten wird im Intervall von 2 Minuten Riboflavinlösung in die Lidspalte getropft, um ein Austrocknen der Hornhaut zu vermeiden und um die notwendige Absorption in der Hornhaut aufrecht zu erhalten. 

Alle Parameter (Bestrahlungsstärke, Bestrahlungszeit und Riboflavinkonzentration) sind experimentell und tierexperimentell getestet und entsprechen der aktuellen klinischen Praxis. 

Nimmt man eine homogene Riboflavinkonzentration über der gesamten Hornhaut an, dann hängt der Verfestigungseffekt allein von der UVA-Bestrahlungsstärke ab. Aufgrund der exponentiellen Abnahme der Bestrahlungsstärke mit der Eindringtiefe entsprechend dem Lambert-Beerschen Gesetz bewirkt die Behandlung der Hornhaut mit Riboflavin und UVA nur eine wesentliche Verfestigung der oberen 200 - 250 μm, da 65% der UVA-Strahlung in den ersten 200 μm absorbiert werden. Damit werden tiefer gelegene Strukturen, insbesondere das Endothel und die Augenlinse nicht geschädigt, jedoch die Progression des Keratokonus und einer Keratektasie verlangsamt oder sogar gestoppt.[44]
Wie ändert sich die Hornhaut nach der Vernetzung? 

Nach der Vernetzungsbehandlung verändert sich die Hornhautkrümmung noch monatelang durch zelluläre Vorgänge, deshalb sollte nicht sofort eine neue Brille oder Kontaktlinsen angepasst werden. 

Infolge der Riboflavin/UVA Behandlung kommt es im anterioren Stroma zur Apoptose (Absterben) der Keratozyten.[45] Mit der Zeit wandern jedoch vom Limbus wieder neue Keratozyten in die Hornhaut ein. Dieser Repopulationsmechanismus kann eine Abnahme der Hornhautkrümmung um im Mittel etwa 2 bis 3 Dioptrien bewirken. [37] Vermutet werden Kontraktionskräfte der einwandernden Keratozyten, wie sie auch bei Keratozyten im Kollagengel beobachtet wurden. 

Wie sind die Ergebnisse? 

Bisher sind weltweit erst einige Tausend Patienten – und nur ein Teils dieser in kontrollierten Studien - mit dieser Therapiemöglichkeit behandelt worden. 

Bei den meisten Patienten ist bisher nach dem Stand der Publikationen keine Hornhauttransplantation nach Kollagenquervernetzung nötig geworden (Nachbeobachtungszeit 1-72 Monate).[44] Allerdings sind uns einzelne Fälle, bei denen eine Hornhauttransplantation durchgeführt wurde, mittlerweile durch persönliche Mitteilungen bekannt und zur Veröffentlichung eingereicht (Stand September 2007).
Es sind keine Nebenwirkungen wie Linsentrübungen oder Endothelzellverlust berichtet. Lediglich in den ersten 2 bis 3 Monaten nach der Vernetzung wurde eine oberflächliche Hornhauttrübung im Sinne eines diskreten Haze beschrieben. In der Regel heilte diese zarte Trübung ohne Therapie ab, es wurde aber auch unterstützend mit einer Salbentherapie (pflegende Substanzen) oder mit einem schwach wirksamen Steroid (z. B. Fluoropos AT oder Vexol AT) behandelt. 

Durch die Kollagenvernetzung wurden die biomechanischen Eigenschaften der Hornhaut modifiziert. Tiefer gelegene Strukturen werden nicht geschädigt. 

Was ist der Sinn und das Ziel der Vernetzungsoperation? 

Ziel der Operation ist es, die Vorwölbung der Hornhaut zu stabilisieren oder ein weiteres Voranschreiten und Verschlechterung der Erkrankung aufzuhalten und zu stoppen. Die Erkrankung kann also nicht rückgängig gemacht, sondern im besten Fall im Status quo aufgehalten werden. Über den bisherigen Nachbeobachtungszeitraum von 6 Jahren konnte nach dem Stand der Literatur für alle vernetzten Hornhäute eine Stabilisierung erreicht und das Voranschreiten des Keratokonus gestoppt werden. Es ist jedoch nach heutigem Wissenstand davon auszugehen, dass die Verfestigung der Hornhaut kein lebenslanger Effekt ist. Dieser Vermutung zugrunde liegend ist die Beobachtung, dass bei hornhauttransplantierten Patienten der Keratokonus nach circa 10 bis 20 Jahren auch auf das Transplantat übergreifen kann. Bei einem erneuten Voranschreiten des Keratokonus nach Jahren könnte dann jedoch eine wiederholte Vernetzungsoperation erfolgen. Sollte zudem später aus irgendwelchen Gründen eine Hornhaut- Verpflanzung notwendig werden, so könnte diese ohne bisher bekannte Einschränkungen jederzeit durchgeführt werden.
Wie verhält es sich mit der Keratektasie nach Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK)? 

Im Rahmen der refraktiven Hornhaut-Laserchirurgie wird in sehr seltenen Fällen von der Keratektasie (vom Verlauf ähnlich wie der Keratokonus) berichtet.[46, 47] Hier kommt es rasch oder erst nach Jahren zu einer Vorwölbung und Ausdünnung der gelaserten Hornhaut verbunden mit einer deutlichen Sehverschlechterung. Auch diese Hornhäute wurden bereits mit einem Kollagen-Crosslinking mittels Riboflavin/UVA-Licht behandelt, um eine weitere Progression aufzuhalten.[48] 
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Aufnahme von Patienten in das
„Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin Register“
Im vorliegenden Register sollen nun die Langzeitbeobachtungen bei der Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin von Patienten mit Keratokonus oder Keratektasie zusammengetragen werden. Es ist ein Beobachtungszeitraum von 5 Jahren geplant. Die Dokumentation ist nicht interventionell und hat keinen Einfluss auf die Therapieentscheidungen bei den Patienten. Die Dokumentation und Auswertung der Daten erfolgt in anonymisierter Form.

Es wird angestrebt, dass die Beobachtungen von möglichst allen Kollagenquervernetzungen in Deutschland in die Datenanalyse einbezogen werden. Die Augenärzte sollen vom Berufsverband der Augenärzte und von der Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft über dieses Projekt informiert werden. Die Studienordner werden an alle interessierten Zentren und Einrichtungen verteilt und die PDF Files können von der Homepage der Gesellschaften abgerufen werden.

Das behandelnde Zentrum (der Augenarzt) meldet der Studienleitung den Beginn von Therapie und Dokumentation. Nach Eingang der Fax-Mitteilung der Basisdaten eines neuen Studienpatienten vergibt die Studienleitung dem Zentrum eine eigene Zentrumsnummer. Die von einem Zentrum gemeldeten Patienten erhalten fortlaufende Patientennummern. In jedem Zentrum werden die krankheitsspezifischen Daten anonym dokumentiert. Die Dokumentationsbögen, die der Studienleitung zugefaxt werden, erhalten eine Zentrumsnummer, eine Patientennummer, das Geburtsjahr und Geschlecht des Patienten.

Vor Einschluss in die Dokumentation müssen die Einschlusskriterien für die Aufnahme überprüft werden. Der/die Patient/in bzw. die Eltern des/der Patienten/in müssen über die Studie informiert werden und es muss das schriftliche Einverständnis zur Aufnahme in das Register eingeholt werden.

Dann muss der Basisbogen vom Augenarzt ausgefüllt werden. Die Einverständniserklärung und der Basisbogen müssen dann an die Studienleitung gefaxt werden (Fax Nr. 0251-987 7898). 
Bei der Aufnahme der Dokumentation muss der Studienplanungsbogen vollständig ausgefüllt werden. Dieser enthält den Beginn der Dokumentation sowie das Datum der erfolgten Einverständniserklärung. Es sollten unmittelbar zu Beginn alle weiteren Einbestellungstermine (in Monaten) geplant werden. Auf dem Bogen wird auch der Versand der Folgedokumentationsbögen an die Studienleitung dokumentiert.

Diagnose von Keratokonus und Keratektasie 

Die Diagnose von Keratokonus und Keratektasie erfolgt - in Ermangelung einer eindeutigen Definition im Anfangstadium - nach der klinischen Symptomatik (unkorrigierte und bestkorrigierte Sehschärfe, spaltlampenbiomikroskopischer Befund der Hornhaut), der Hornhautpachymetrie an der dünnsten Stelle der Hornhaut und des kornealen Astigmatismus. Mittlerweile ist die korneale Topografie zum wichtigsten Instrument bei der Diagnose und Verlaufsbeobachtung geworden: Die Kreise der Placidoscheibe werden unregelmäßig verzerrt und stellen sich in der farbkodierten Darstellung als tropfenförmige Ausbuchtung mit charakteristischer Verdünnung dar. [49]
Anonymisierung

Nach der Meldung des ersten Patienten teilt die Studienleitung dem Zentrum eine Zentrumsnummer zu. Die Zentrumsnummer wird fortlaufend entsprechend dem Eingang der Meldungen bei der Studienleitung vergeben. Die Zentrumsnummer wird dem Zentrum per Fax übermittelt.

Die der Studienleitung gemeldeten Patienten eines jeden Zentrums erhalten eine fortlaufende Patientennummer. Die Patientennummer wird dem Zentrum per Fax nach Meldung eines jeden neuen Patienten mitgeteilt.

Die Daten werden auf den Dokumentationsbögen anonym dokumentiert. Auf den Bögen befinden sich Zentrumsnummer und Patientennummer.
Datenschutz

· Die Leitung der Studiengruppe garantiert den Schutz der personen- und krankheitsbezogenen Daten. Name und Adresse verbleiben unter Verschluss am Zentrum. Die Einwilligungserklärung wird passwortgeschützt und getrennt von den Fragebogenangaben bei der Studienleitung aufbewahrt. Die Mitarbeiter/innen der Studienleitung haben sich in einer schriftlichen Erklärung zum Stillschweigen verpflichtet. Sie unterliegen auch der Verschwiegenheitsverpflichtung nach dem Bundesdatenschutzgesetz. 

· Die krankheitsbezogenen Daten der Patienten aus den Dokumentationsbögen werden anonym im koordinierenden Zentrum in Münster gespeichert und ausgewertet. Auf den Dokumentationsbögen befinden sich die Zentrumsnummer, eine fortlaufende Patientennummer, das Geburtsjahr und das Geschlecht, nicht aber weitere persönliche Daten.

· Eine Veröffentlichung der Untersuchungsergebnisse geschieht nur anonym, d.h. die Vertraulichkeit der persönlichen Daten bleibt gewährleistet.

Patienteninformationsbogen

Die Patienten werden in einem Bogen über die Langzeitdokumentation bei  Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin informiert.
Es werden die bisherigen Erfahrungen mit der Behandlung dargelegt. Die klinischen Beobachtungen in den letzten wenigen Jahren haben gezeigt, das die Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin eine gute Wirksamkeit (Verlangsamung oder Stillstand der Progression der Hornhautvorwölbung, teilweise sogar Regression) bei ektatischen Erkrankungen und eine gute Verträglichkeit aufweisen. Es wird beschrieben, dass aber vergleichsweise nur wenige Untersuchungen zu Wirksamkeit und Nebenwirkungen in kontrollierten Studien vorliegen. Da dazu eine längerfristige Beobachtung einer großen Zahl von Patienten erforderlich ist, wird erläutert, dass die Sektion Kornea der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft  eine Untersuchung durchführt, mit der die Langzeitwirkung und möglicherweise auftretende Nebenwirkungen aller in Deutschland durch Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin behandelten Patienten erfasst werden sollen.
Der Ablauf der Dokumentation wird erläutert. Die klinischen Beobachtungen über den Krankheitsverlauf und die aufgetretenen Nebenwirkungen werden vom betreuenden Augenarzt dokumentiert. Mit Zustimmung zur Teilnahme werden mit den Patienten weitere Untersuchungstermine vereinbart: nach 6 Monaten, nach 12 Monaten und dann über weitere 4 Jahre alle 12 Monate. 

Es wird hervorgehoben, dass alle Angaben in anonymisierter Form gesammelt und zentral ausgewertet werden. Die Patienten werden um Mitteilung des Patientennamen und der Telefonnummer gebeten, damit das Studienzentrum bei etwaigem Arztwechsel mit dem Patienten in Kontakt bleiben kann. Es wird versichert, dass die persönlichen Angaben und die Arztangaben anonymisiert behandelt werden. Die Patienten werden darüber informiert, dass die Teilnahme an der Langzeitbeobachtung freiwillig ist. Es wird ausgeführt, dass bei einer Entscheidung gegen die Aufnahme in die Dokumentation oder bei späterem Rückzug des Einverständnisses keinerlei Nachteile entstehen.

Die Patienten werden auf einer beiliegenden Einwilligungserklärung um ihre Zustimmung zur Teilnahme an der Langzeitbeobachtung gebeten.

Einwilligungserklärung

Vor Aufnahme in die Dokumentation wird den Patienten ein Informationsblatt zum „Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin“-Register ausgehändigt. Nach dem Durchlesen erklären sie schriftlich, ob sie unter folgenden Voraussetzungen bereit sind, an der Befunddokumentation teilzunehmen:

Einwilligungserklärung:

Ich habe das Informationsblatt zum „Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin“-Register gelesen und bin unter folgenden Voraussetzungen bereit an der Befunddokumentation teilzunehmen: 

· Ich erkläre mich mit der Anonymisierung der Daten auf den Dokumentationsbögen einverstanden. Ich erkläre mich mit der Speicherung und Auswertung der Daten aus den Dokumentationsbögen im koordinierenden Zentrum des Registers in Münster einverstanden.

· Ich stimme einer Veröffentlichung der Untersuchungsergebnisse zu, wenn die Daten anonym und die Vertraulichkeit der / meiner persönlichen Daten gewährleistet bleiben.

· Ich bin mit der Dokumentation einverstanden unter der Voraussetzung, dass sie keinen Einfluss auf Diagnostik und Therapie der / meiner Krankheit nimmt und durch die Teilnahme an der Dokumentation für mich / mein Kind kein Risiko entsteht. 

· Ich kann die Teilnahme an der Dokumentation jederzeit ohne Angabe von Gründen widerrufen, dadurch entstehen mir / meinem Kind keinerlei Nachteile.

· Bei Widerruf meiner Einverständniserklärung wird mein Name / der Name meines Kindes aus der Adressendatei gelöscht und die bereits erfassten Daten werden vernichtet.

· Sollten bei oder nach der Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin schwerwiegende, meldepflichtige unerwünschte Ereignisse auftreten, so gestatte ich dem Hersteller des Medikamentes und dem Hersteller der UV-Lichtquelle, unter Wahrung des Datenschutzes und der ärztlichen Schweigepflicht, Einsicht in die Aufzeichnungen des Arztes von mir / meines Kindes  zu nehmen.

· Falls durch die Teilnahme am „Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin“-Register zusätzliche Untersuchungstermine zu den routinemäßig erforderlichen Kontrolluntersuchungen anfallen sollten, besteht kein Versicherungsschutz für Unfälle, die sich auf dem Weg zu oder von durch die Studie veranlassten Untersuchungen ereignen.
Den Inhalt der vorliegenden Einwilligungserklärung habe ich verstanden und bin mit der geschilderten Vorgehensweise auf dem Informationsbogen einverstanden.

Hinweise: 

Bei Minderjährigen muss die Einwilligungserklärung von beiden Erziehungsberechtigten und dem Minderjährigen selber unterschrieben werden, sofern der Minderjährige in einem einsichtsfähigen Alter ist.

Es sollte weiterhin der Prüfarzt, der die Einwilligung zur Teilnahme am Register eingeholt hat, mit Unterschrift und Datum dokumentieren, dass er die Erziehungsberechtigten / den Patienten über das Register aufgeklärt hat und die Einwilligung eingeholt hat.

Studienordner

Der Studienordner enthält alle Dokumentationsunterlagen des Patienten:


Studienbogen


Ablaufplan des Registers 


Einwilligungserklärung (als Fax-Kopie)


Patienteninformationsbogen


Basisbogen

Folgebögen aller Dokumentationstermine

Der Studienordner verbleibt im Studienzentrum.

Zentrumsnummer:

Nach Eingang der Fax-Mitteilung eines neuen Patienten vergibt die Studienleitung dem Zentrum eine eigene Zentrumsnummer.

Patientennummer: 

Die von einem jeden Zentrum gemeldeten Patienten erhalten eine fortlaufende Patientennummer.

Studienplanungsbogen:

Der Studienplanungsbogen wird im Zentrum ausgefüllt und verbleibt dort im Studienordner. Auf ihm werden Zentrumsnummer und Patientennummer vermerkt. Weiterhin erhält er den Namen und Vornamen des Patienten, seine Anschrift und Telefonnummer.

Auf dem Studienplanungsbogen sind die Einschlusskriterien vermerkt: 

Ektatische oder andere Hornhauterkrankung mit gesicherter oder mutmaßlicher Diagnose

Behandlung durch Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin 

Langfristige Betreuung im Zentrum vorgesehen.
Es wird das Datum des Beginns der Dokumentation sowie der Fax-Übermittlung der Einverständniserklärung und der Basisbögen an die Studienleitung vermerkt.  

Die geplanten Einbestellungstermine (TT, MM, JJ) für alle Folgedokumentationen werden eingetragen: nach 6 Monaten, nach 12 Monaten, nach 24 Monaten, nach 36 Monaten, nach 48 Monaten, nach 60 Monaten.

Es wird das Datum (TT, MM, JJ) dokumentiert, an dem der Basisbogen  der Studienleitung an die Fax-Nummer 0251-987 7898 gefaxt wurden.

Ablaufplan des Registers

Dokumentationsbeginn ist gleichzeitig mit oder nach Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin.

1. Bei Dokumentation gleichzeitig mit Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin:
Durch den Augenarzt am Studienzentrum erfolgt:


Bei Aufnahme der Dokumentation:

· Prüfung der Einschlusskriterien

· Patienteninformation und Einholen des Einverständnisses

· Basisbogen wird vollständig ausgefüllt

· Einverständniserklärung und vollständig ausgefüllter Basisbogen werden per Fax an 0251-987 7898 geschickt.

· Studienplanungsbogen wird komplett ausgefüllt

An den Folgedokumentationsterminen:

· Folgebögen vollständig ausfüllen

· Vollständig ausgefüllte Folgebögen werden per Fax an 0251-987 7898 geschickt.

2. Bei Dokumentation nach Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin:
Durch den Augenarzt am Studienzentrum erfolgt:


Bei Aufnahme der Dokumentation:

· Prüfung der Einschlusskriterien

· Patienteninformation und Einholen des Einverständnisses

· Basisbogen wird vollständig ausgefüllt

· Einverständniserklärung und vollständig ausgefüllter Basisbogen  werden per Fax an 0251-987 7898 geschickt.

· Studienplanungsbogen komplett ausfüllen

· Bereits erfolgte Kontrolltermine entsprechend den vorgegebenen Folgeterminen werden eingetragen

· Folgebögen der bereits erfolgten Kontrollen vollständig ausfüllen

· Vollständig ausgefüllte Folgenbögen der bereits erfolgten Kontrollen werden per Fax an 0251-987 7898 geschickt


An den Folgedokumentationsterminen:

· Folgebögen werden vollständig ausgefüllt

· Vollständig ausgefüllte Folgebögen werden per Fax an 0251-987 7898 geschickt

Augenarzt - Basisbogen
Der Basisbogen wird vom Augenarzt zum Zeitpunkt der Studienaufnahme also gleichzeitig mit der Einwilligungserklärung ausgefüllt und möglichst am gleichen Tage an das Studienzentrum gefaxt.


Dokumentation von

· Erhebungsdatum (TT, MM, JJ) 

· Geburtsjahr des Patienten (JJJJ) 

· Zentrumsnummer 

· Patientennummer 

· Geschlecht des Patienten 

· Vorliegen einer ektatischen Hornhauterkrankung bzw. Keratokonus (Verdacht auf, gesichert)


Weiterhin werden dokumentiert

· Datum Erstdiagnose der ektatischen Hornhauterkrankung bzw. Keratokonus (TT,MM,JJ) 
· Datum einer evtl. früher stattgehabten Kollagenquervernetzung bei ektatischer Hornhauterkrankung bzw. Keratokonus (TT,MM,JJ) 

Im nächsten Abschnitt trägt der Augenarzt Angaben zur Sehschärfe, Daten zur Form und Transparenz der Hornhaut und die Kontaktlinsenanamnese ein, die vor der Kollagenquervernetzung mit UVA-Licht und Riboflavin vorgelegen haben für rechtes und linkes Auge (R/L) getrennt ein:

· Visus
Es sollte der aktuelle Visus unmittelbar vor Beginn der Kollagenquervernetzung dokumentiert werden. Es sollte hier der Visus
ohne Korrektur, 

mit bester Brillenglaskorrektur und

mit Kontaktlinsenkorrektur (soweit benutzt und noch tolerabel)

für rechtes und linkes Auge getrennt (R/L) in folgenden Dezimalabstufungen angegeben werden:

Licht = Lichtwahrnehmung

0,16
FZ= Fingerzählen


0,2
HBW= Handbewegungen

0,25
1/50




0,32
1/35




0,4
1/20




0,5
1/10




0,63
0,08




0,8
0,1




1,0
0,12




1,25
· Keratometrie

Entweder am Keratometer gemessene oder anhand eines Topografiesystems simulierte minimale und maximale Keratometrie in Dioptrien und Achslage nach DIN 58201 im Tabo-Gradbogenschema 

· Pachymetrie der Hornhaut an der dünnsten Stelle (Apex des Konus) entweder mittels Ultraschall oder optisch bestimmt in Mikrometern 

· Endothelzellzahl im Zentrum pro Quadratmillimeter

· Hornhauttrübung

In Anlehnung an die Fantes-Einteilung zum Ankreuzen:

0 = keine

0,5 = gerade eben an der Spaltlampe zu erkennen

1 = deutlich an der Spaltlampe zu erkennen

2 = visusmindernd

3 = Irisdetails verdeckend

· Kontaktlinsenanamnese 
Hat der Patient bisher oder früher Kontaktlinsen getragen?

Zum Ankreuzen bestehen die Antwortmöglichkeiten:
weiche Kontaktlinsen

formstabile Kontaktlinsen 

PMMA  (harte Kontaktlinsen aus Polymethylmetacrylat)

nein              

Besteht  jetzt  eine Kontaktlinsenintoleranz?

Ja / Nein (zum Ankreuzen)

Es folgt ein Feld mit weiteren pathologischen Befunde und Operationen vor Studienbeginn:
· Systemerkrankungen (einzeln ankreuzen):
Diabetes Typ I oder II
Atopie
Trisomie 21
Andere
· Weitere pathologische Befunde am Auge (einzeln ankreuzen):

keine 
Vogt Striae (= vertikale Spannungslinien der Hornhautrückfläche) 

Glaukom
Strabismus                      
Katarakt                    

Endotheliopathie          

Hornhautödem         


Amblyopie                             
Bandkeratopathie      

andere (zum Ergänzen)

· Augenoperationen (einzeln ankreuzen):
 
keine 


perforierende Keratoplastik

lamelläre Keratoplastik


Katarakt-Extraktion      


LASIK                          


PRK/LASEK/EPI-LASIK 


radiäre Keratotomie       

astigmatismusreduzierende  Keratotomie     



     andere Operationen:   (muss ausgeführt werden)

Der nächste Abschnitt des Basisbogens befasst sich mit der aktuellen Kollagenquervernetzung. Hier sollen getrennt für das rechte und linke Auge angegeben werden:
· Datum der Therapie (Kollagenquervernetzung)

· Indikation, spezifiziert

Keratokonus/Keratektasie

andere Indikation (muss ausgeführt werden)
jeweils als Verdachtsdiagnose oder gesicherte Diagnose (zum Ankreuzen)
· Schema der Behandlung (zum Ankreuzen)

Entweder standardmäßig:

0,1% Riboflavin in Dextranlösung alle 2 min über 30 min, dann Beleuchtung mit Licht der Wellenlänge 365 nm; Intensität 3,0 ± 0,3 mW/cm²  in 5 cm Entfernung 
oder (muss ausgeführt werden)
Der vollständig ausgefüllte Bogen soll per Fax an die Nr: 0251/987 7898 versendet werden!

Augenarzt - Folgebogen 
Auf dem Folgebogen werden die Augenbefunde der einzelnen Folgeuntersuchungen dokumentiert. Dieser Bogen ist vom behandelnden Augenarzt am Zentrum auszufüllen.

Zunächst ist anzukreuzen, nach welchem Zeitintervall die Dokumentation erfolgt (6 Monate, 12 Monate, 24 Monate, 36 Monate, 48 Monate, 60 Monate).

Angegeben werden müssen auch:

· Erhebungsdatum (TT, MM; JJ)

· Zentrumsnummer

· Patientennummer

, um die anonyme Zuordnung des Bogens zu ermöglichen.

Es folgt der Verlaufsbefund (Angaben getrennt für beiden Augen):
· Visus

Es sollte der aktuelle Visus 
ohne Korrektur, 

mit bester Brillenglaskorrektur und

mit Kontaktlinsenkorrektur (soweit benutzt und noch tolerabel)

für rechtes und linkes Auge getrennt (R/L) in folgenden Dezimalabstufungen angegeben werden:

Licht = Lichtwahrnehmung

0,16
FZ= Fingerzählen


0,2
HBW= Handbewegungen

0,25
1/50




0,32
1/35




0,4
1/20




0,5
1/10




0,63
0,08




0,8
0,1




1,0
0,12




1,25

· Keratometrie

Entweder am Keratometer gemessene oder anhand eines Topografiesystems simulierte minimale und maximale Keratometrie in Dioptrien und Achslage nach DIN 58201 im Tabo-Gradbogenschema 

· Pachymetrie der Hornhaut an der dünnsten Stelle (Apex des Konus) entweder mittels Ultraschall oder optisch bestimmt in Mikrometern 

· Endothelzellzahl im Zentrum pro Quadratmillimeter
· Hornhauttrübung

In Anlehnung an die Fantes-Einteilung zum Ankreuzen:

0 = keine

0,5 = gerade eben an der Spaltlampe zu erkennen

1 = deutlich an der Spaltlampe zu erkennen

2 = visusmindernd

3 = Irisdetails verdeckend
Der zweite Abschnitt des Folgebogens betrifft am Auge vorliegende pathologische Befunde und Operationen seit Studienbeginn (Kollagenquervernetzung) getrennt für beide Augen (einzeln ankreuzen):

· keine 

Vogt Striae (= vertikale Spannungslinien der Hornhautrückfläche)      

Glaukom          

Strabismus                      

Katarakt                    


Endotheliopathie          


Hornhautödem         



Amblyopie                             

Bandkeratopathie      


andere (zum Ergänzen)

· Augenoperationen (einzeln ankreuzen):
 
keine 


perforierende Keratoplastik

lamelläre Keratoplastik


Katarakt-Extraktion      


LASIK                          


PRK/LASEK/EPI-LASIK (oberflächliche Laserablationen des Stromas)

radiäre Keratotomie       

astigmatismusreduzierende  Keratotomie     

andere Operationen:   (zum Ergänzen)

Es folgt ein Abschnitt indem eine Gesamtbewertung des Befundes seit der letzten Kontrolle durchgeführt werden soll 

der Organsbefund aus augenärztlicher Sicht

die Sehqualität mit tatsächlich tolerierter und praktizierter Korrektur (Brille oder Kontaktlinse)

, jeweils qualitativ bewertet als besser, unverändert oder schlechter.

Auch diese Bögen sollten vollständig ausgefüllt an die Fax-Nummer 0251/987 7898 gesendet werden.






