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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die Beratung der Photodynamischen Therapie (PDT) bei Erkrankungen des zentra-
len Augenhintergrundes vor dem Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung“ des Bun-
desausschusses der Arzte und Krankenkassen ist mit Datum vom 18.04.2000 durch
die Kassenarztliche Bundesvereinigung beantragt worden.

Die Veroffentlichung des Themas erfolgte im Bundesanzeiger Nr. 90 vom 12.05.2000
sowie im Deutschen Arzteblatt Nr. 97, Heft 20. Nach Eingang der Stellungnahmen,
Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch die Geschafts-
fuhrung des Arbeitsausschusses ist die Methode indikationsbezogen in mehreren
Sitzungen des Arbeitsausschusses beraten worden.

In die Abwagung des moglichen Stellenwertes der PDT bei der Behandlung der Er-
krankungen neovaskulare altersbezogene Makuladegeneration (AMD) und
neovaskulare pathologische Myopie (PM), sowie gelegentlich benannter weiterer
Indikationen (neovaskulares Okulares Histoplasmosesyndrom (OHS), idiopathische
chorioidale  Neovaskularisationen) hat der Ausschuss alle vorliegenden
Stellungnahmen und die wissenschaftliche Literatur einbezogen.

Die Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der aktuellen wissenschaftlichen
Literatur und sonstigen Fundstellen ergab im Ergebnis, dass die Wirksamkeit und
medizinische Notwendigkeit der PDT bei der Indikation der neovaskularen AMD mit
subfoveolaren klassischen Neovaskularisationen in soweit belegt ist, dass durch (ggf.
wiederholte) Anwendung dieser Therapie die Progredienz einer drohenden Erblin-
dung aufgehalten oder verzogert werden kann. Dieser Effekt ist durch eine Studie fur
den Zeitraum eines Jahres belegt, nach derzeit noch unveroffentlichten Studienda-
ten, die dem Ausschuss bereits vorliegen, ist die Wirksamkeit auch Uber eine Beo-
bachtungszeitraum von zwei Jahren gegeben. Zu allen anderen derzeit diskutierten
Indikationen liegen zum jetzigen Zeitpunkt keine hinreichenden Hinweise fur eine
Wirksamkeit vor.

Die mit EinflUhrung der Therapie in die ambulante Versorung verbundenen Kosten
werden unterschiedlich eingeschatzt, da keine verlasslichen Daten zur Anzahl der
Betroffenen vorliegen, die Indikationsabgrenzung schwierig ist und die Wiederho-
lungsrate und Gesamtdauer der Behandlung noch unklar ist.

Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich
verabschiedet. Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen fasste in seiner
Sitzung am 16.10.2000 den Beschluss, die Photodynamische Therapie mit Vertepor-
fin bei altersabhangiger feuchter Makuladegeneration mit subfoveolarer klassischer
choroidaler Neovaskularisation fur die Vertragsarztliche Versorgung anzuerkennen
und damit der Anlage A (anerkannte Methoden) der Richtlinien Uber die Bewertung
arztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemal® § 135 Abs.1 SGB V
(BUB-Richtlinien) zuzuordnen.




2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

AAO American Academy of Ophthalmology

AHCPR Agency for Health Care Policy and Research

AMA American Medical Association

AMD altersbedingte Makuladegeneration

AREDS Age-Related Eye Disease Study

ARM Age-Related Macula Degeneration

ARMD Age-Related Macula Degeneration

AZQ Arztliche Zentralstelle Qualitatssicherung

BCOHTA British Columbia Office of Health Technology Assessment

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BMA Bundesministerium fur Arbeit und Sozialordnung

BPD-MA Benzoporphyrin Derivate Monoacid Ring A (Verteporfin)

BPI Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V.

BSHG Bundessozialhilfegesetz

BVA Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V.

CCOHTA Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment

CNV chorioidale Neovaskularisationen

CNVM chorioidale Neovaskularisationsmembran

CNVPT Chorioidal Neovascularization Prevention Trial

CPMP Comittee for Proprietary Medicinal Products

DBSV Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband e.V.

DHE Dihaematoporphyrinether

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

ETDRS Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

EUDRA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

FAZ foveolare avaskulare Zone

FDA Food and Drug Administration

GCP Good Clinical Practice

GdB Grad der Behinderung

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HPD Hamatoporphyrinderivat

HRQOL Health Related Quality of Life

HTA Health Technology Assessment

ICG Indo-Cyanin-Grin

ICH International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ISTAHC International Society of Technology Assessment in Health Care

LR likelihood ratio

MDF Membrandifferentialfiltration

MDK Medizinischer Dienst der gesetzlichen Krankenversicherung

MPS Macular Photocoagulation Study

NAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment

NHANES National Health and Nutrition Examination Surveys

NHS National Health Service

NICHSR National Information Center on Health Services Research and
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Health Care Technology

NVM Neovascular Membrane

OHS Ocular Histoplasmosis Syndrome

OTA Office of Technology Assessment

PDT photodynamische Therapie

PED (fibrovascular) Pigment Epithelial Detachment

PM pathologische Myopie

POHS Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome

ppv postive predictive value (positiver Vorhersagewert)

QUALY Quality Adjusted Life Years

RADS Radiation Therapy for Age-related Macular Degeneration Study

RCT Randomized Clinical Trial

RG Retinologische Gesellschaft

RPE retinales Pigmentepithel

SGB Sozialgesetzbuch

SMD senile Makuladegeneration

SMDS Senile Macular Degeneration Study

StaBa Statistisches Bundesamt

TAP Treatment of AMD with Photodynamic Therapy Study

VECAT Vitamin E Intervention in Cataract and Age-Related Maculopathy
Study

VFA Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

VIP Verteporfin in Photodynamic Therapy (Study)

Visudyne Handelsname der Firma CIBAvision fir die Wirksubstanz Vertepor-
fin

WARMGS Wisconsin Age Related Maculopathy Grading System

WHO World Health Organisation




3.  Aufgabenstellung

3. Aufgabenstellung

Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, dass ,neue” Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden durfen, wenn der Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen auf Antrag der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der
Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V Empfehlungen ab-
gegeben hat Uber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der Me-
thode,

2. die notwendige Qualifikation der Arzte sowie die apparativen Anforderun-
gen, um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern und

3. die erforderlichen Aufzeichnungen uber die arztlichen Behandlungen.

Mit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen durch die Neufassung des
§ 135 Abs.1 SGB V den erweiterten gesetzlichen Auftrag erhalten, auch bereits bis-
her anerkannte (vergutete) GKV-Leistungen dahingehend zu Uberprifen, ob nach
dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen,
die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird. In Reaktion
auf diesen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuss durch den Arbeitsausschuss
,Arztliche Behandlung“ abgeldst und die fiir die Beratungen gem. § 135 Abs.1 SGB V
am 01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532 veroffentlichten
Richtlinien beschlossen, die am 01.01.1998 in Kraft getreten sind. Diese Verfahrens-
richtlinien legen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, beschrei-
ben die Prufkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fur die
Entscheidungen des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen eine Beur-
teilung der Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkrite-
rien vor.

Diese Verfahrensrichtlinien wurden entsprechend dem Auftrag des Bundesaus-
schusses inzwischen Uberprift, inhaltlich Uberarbeitet (redaktionelle Korrekturen, Er-
ganzungen) und sind in ihrer Neufassung als ,Richtlinien zur Uberpriifung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemall § 135 Abs.1 SGB V (BUB-
Richtlinien)” durch Veroffentlichung im Bundesanzeiger am 22.03.2000 in Kraft ge-
setzt worden (siehe Anhang 12.4.).
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4. Formaler Ablauf der Beratung
4.1. Antragsstellung

Gemaly 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach § 135 Abs. 1 SGB V ein
Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu stellen.

Die Beratung der Photodynamische Therapie (PDT) bei Erkrankungen des zentralen
Augenhintergrundes geht zurlick auf einen Antrag der Kassenarztlichen Bundesver-
einigung. Der ordnungsgemale Beratungsantrag und die Begrindung datiert vom
18.4.2000 und wurde in der 29. Sitzung des Arbeitsausschusses ,Arztliche Be-
handlung“ am 27.04.2000 schriftlich eingebracht.

(Anhang 12.6: Beratungsantrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung
18.04.2000)

4.2. Antragsbegriindung

Gemaly 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrage schriftich zu begrinden. Die
Begriundung wurde zusammen mit der Antragstellung vom 18.04.2000 vorgelegt.

In der Antragsbegrindung hat die Kassenarztliche Bundesvereinigung u.a. vorgetra-
gen:

Zur Methode:

Das Prinzip der PDT beruht auf einer in Ausdehnung und Stérke beeinflussbaren,
lokalen nichtthermischen Gewebeschédigung. Voraussetzung ist die Gabe eines
Photosensitizers (z.B. Verteprofin) und dessen Aktivierung mit Laserlicht einer spezi-
fischen Wellenlénge. Seit etwa 4 Jahren wird die PDT in der Augenheilkunde als Al-
ternative zum thermischen Verfahren der Laserkoagulation bei Gefél3neubildungen
der Netzhaut und Aderhaut erprobt, hierbei besonders am zentralen Augenhinter-
grund (Macula) im Bereich des schérfsten Sehens.

Diese Behandlungsmethode ist derzeit nicht Gegenstand der vertragséarztlichen Ver-
sorgung, d.h. sie kann derzeit nicht als GKV-Leistung durchgefiihrt und abgerechnet
werden.

Indikationen:

In der Augenheilkunde wird derzeit die feuchte altersabhéngige Maculadegeneration
als Hauptindikation der PDT angesehen. Zudem wird diese Therapie bei choroidalen
Neovaskularisationen anderer Genese, bei der proliferativen Diabetischen Retino-
pathie, bei retinalen Neovaskularisationen nichtdiabetischer Genese und anderen
Indikationen erprobt.

Nutzen und medizinische Notwendigkeit:

Nach Angaben des Berufsverbandes der Augenérzte leiden in Deutschland ca.
55.000 Personen an feuchter altersbedingter Makuladegeneration (AMD). Die Zahl
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der Neuerkrankungen wird auf 30.000 p.a. geschétzt. Die Erkrankung fiihrt in der
Regel zur Erblindung. Die Photodynamische Therapie soll die drohende Erblindung
der Erkrankten verzégern oder méglicherweise vermeiden, wobei flir beide Auspré-
gungen der AMD derzeit keine Standardtherapie etabliert ist. Fir die aggressivere
feuchte Form der AMD ist keine Therapieoption in Ihrer Wirkung belegt.

Wirtschatftlichkeit:

Nach einer Kostenschétzung des BV der Augenérzte sind allein fiir die Behandlung
von 30.000 Patienten jéhrlich ca. 300 Mio. DM an Arzneimittelkosten und ca. 55 Mio.
DM an Behandlungskosten zu erwarten. Demgegentiber stehen die volkswirtschaftli-
chen Kosten einer verfriihten Erblindung, die Pflegeaufwendungen verursachen.

4.3. Prioritatenfestlegung durch den Arbeitsausschuss

Gemal Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuss fest, welche zur
Beratung anstehenden Methoden vorrangig Uberpruft werden.

In der Antragsbegrindung hat die Kassenarztliche Bundesvereinigung hierzu u.a.
vorgetragen:

Anqgaben zur Priorisierung:

Der hohe Leidensdruck der von Erblindung bedrohten Patienten fiihrt dazu, dass die
sofortige Kostentlibernahme durch die GKV erwartet und eingeklagt wird, obwohl bis-
her erst kurzfristige Studienergebnisse vorliegen. Die schlechte Prognose der feuch-
ten AMD im Bezug auf eine drohende Erblindung verbunden damit, dass bisher ef-
fektive Behandlungsmaéglichkeiten fehlen, haben lberdies zu einer gezielten Bewer-
bung und Verbreitung der Methode gefiihrt.

Da nach derzeitigem Wissensstand die Dauer des Therapieeffektes begrenzt ist, so
dass die Behandlung 3-4 mal im Jahr wiederholt werden muss, werden durch die
Therapie sehr hohe Kosten verursacht. Gleichzeitig zeichnet sich eine erhebliche
Indikationsausdehnung ab.

Die Kassenérztliche Bundesvereinigung sieht aus diesen Griinden und gestlitzt auf
die Unterlagen des Berufsverbandes der Augenérzte eine so hohe Beratungspriori-
tét, dass zugleich beantragt wird, dieses Thema sobald als méglich und an erster
Stelle der Prioritétenliste zu behandeln.

Die Prioritatenfestlegung hat in der Ausschusssitzung am 27.04.2000 stattgefunden.
Der Ausschuss hat in dieser Sitzung die Photodynamische Therapie (PDT) bei Er-
krankungen des zentralen Augenhintergrundes als Thema benannt, das prioritar be-
raten und deswegen sobald als moglich als Beratungsthema veroffentlicht werden
soll.

4.4. Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-
nahmen

Gemal’ Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der Arbeitsausschuss diejeni-

gen Methoden, die aktuell zur Uberprafung anstehen. Mit der Veroffentlichung wird

10
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den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaft der jeweiligen Therapie-
richtung und ggf. sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben. Das heil3t, mit der Veroffentlichung sind sie aufgerufen, sich hierzu zu au-
Rern.

Mit der Verdffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Arzteblatt, das allen
Arzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches Verdffentli-
chungsblatt fur die Beschlusse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell
vom Bundesausschuss aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit
obliegt es den Dachverbanden der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstan-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen,
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode
belegen konnen.

Die PDT wurde am 12.05.2000 als prioritares Beratungsthema im Bundesanzeiger
und am 19.05.2000 im Deutschen Arzteblatt veréffentlicht.

(Anhang 12.7: Veroffentlichung im Bundesanzeiger 52(90) vom 12.05.2000)

4.5. Fragenkatalog

Der Arbeitsausschuss gibt zu jedem Beratungsthema einen speziellen Fragenkatalog
vor, der zur Strukturierung der Stellungnahmen in Ausrichtung auf die Fragestellun-
gen des Ausschusses dient. Unabhangig davon steht es den Stellungnehmenden
frei, Uber den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusatzliche Aspekte darzustellen.
Der Ausschuss weist jedoch generell darauf hin, dass die Sachverstandigenaussa-
gen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch bei-
zufugende wissenschaftliche Veroffentlichungen zu belegen sind.

Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich abgestimmte Fragenkatalog wurde allen
zugeschickt, die der Geschaftsfihrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme abge-
ben wollten.

(Anhang 12.8.: Fragenkatalog)

4.6. Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Veroffentlichung sind funf Stellungnahmen eingegangen, zusatzlich lag
eine Stellungnahme des Medizinischen Dienstes der Spitzenverbande der Kranken-
kassen vor.

Stellungnahme Datum Bemerkungen

einzelner Facharzt 23.07.00 Meldung uber irreversible Scha-
den nach PDT, (Name liegt der
Geschaftsfuhrung vor)

11
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Retinologische Gesellschaft 13.07.00 gemeinsame SN des Berufs-
Herr Prof. Gabel, Regensburg verband der Augenarzte Deutsch-
Berufsverband der Augenarzte lands, der Deutschen Ophthalmo-
Deutschlands e.V. (BVA) logischen Gesellschaft und der
Herr Dr. Kraffel, Berlin Retinologische Gesellschaft
Deutsche Ophthalmologische Ge-

sellschaft (DOG)

Herr Prof. Kampik, Minchen

CIBA Vision Vertriebs GmbH 04.07.00 Gemeinsame Stellungnahme der
Frau Dr. Frankenberger, GroRost- CIBA Vision mit dem Bundes-
heim verband der pharmazeutischen
Bundesverband der pharmazeuti- Industrie und des Verbandes for-
schen Industrie (BPI) schender Arzneimittelhersteller
Verband forschender Arzneimittel- sowie Unterlagen der Firmen
hersteller e.V. (VFA) Zeiss und Coherent
PDT-Anwendergruppe zur Quali- |28.06.00

tatssicherung

Herr Dr. Wiemer, Herr Dr. Kaulen,

Berlin

Deutscher Blinden- und Sehbehin- |09.06.00 konnen keine Stellungnahme an-
dertenverband e.V. (DBSV) Bun- hand des Fragenkataloges abge-
desgeschaftsstelle, Bonn ben

Medizinischer Dienst der Spitzen- |31.03.00 freie SN

verbande der Krankenkassen
(MDS)
Essen

Eine Ubersicht Uber die Aussagen der Stellungnahmen befindet sich in Anhang 12.3

4.7. Beratung im Arbeitsausschuss unter Berucksichtigung der Stellung-
nahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der maf3geblichen Lite-
ratur wurden an die Mitglieder des Arbeitsausschusses verschickt oder als Tischvor-

lage ausgehandigt.

Fir die Bearbeitung des Themas wurde eine Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus
Vertretern der Kassen- und Arzteseite zusammensetzte. In mehreren Sitzungen wur-
den die Stellungnahmen und die wesentliche Literatur ausgewertet und im Berichter-
stattersystem dem Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung“ vorgetragen. Dies er-

12
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folgte zunachst in Form eines einfuhrenden Vortrages und schlief3lich in der Darstel-
lung der wesentlichen Einzelstudien und der zusammenfassenden Bewertung der
publizierten Ubersichtsarbeiten.

In der anschliefienden Diskussion hat der Ausschuss nicht nur die Stellungnahmen,
sondern insbesondere auch die malgebliche wissenschaftliche Literatur analysiert,
bewertet und abwagend in seine Entscheidung einbezogen.

Zur Anerkennung des Nutzens, das heil3t insbesondere zur spezifischen Wirksamkeit
einer Methode, wird in der Regel der Beleg durch eine Studie der Evidenzklasse 1
gefuhrt. Wenn Studien dieser Qualitat nicht vorliegen entscheidet der Ausschuss
aufgrund der Unterlagen der bestvorliegenden Evidenz. So kann bei einer drangen-
den Problematik (,hohe medizinische Notwendigkeit) eine niedrigere Evidenz unter
Umstanden als ausreichend angesehen werden, um den Nutzen einer Methode an-
zuerkennen (z.B. Viruslastbestimmung bei HIV-Infizierten, Methadonsubstitution).
Umgekehrt kann jedoch auch eine Methode, deren therapeutischer oder diagnosti-
scher Nutzen auf hohem Niveau belegt ist, z.B. aus wirtschaftlichen Grinden abge-
lehnt werden, wenn andere gleichwertige, bereits zu Lasten der GKV anzuwendende
Methoden zur Verfugung stehen.

Die Anerkennung oder Nichtanerkennung einer Methode kann deshalb nicht allein
aus dem Vorliegen- oder Nichtvorliegen einzelner Studien resultieren. Der Bundes-
ausschuss entscheidet vielmehr Uber den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit einer Methode in einem umfassenden Abwagungsprozess un-
ter Einbeziehung der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnislage, der Stellung-
nahmen und aller weiteren relevanten Unterlagen.

Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich
verabschiedet.

4.8. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Die Beratungen zur Photodynamischen Therapie bei Erkrankungen des zentralen
Augenhintergrundes fanden am 16.10.2000 im Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen statt. Der von dem Bundesministerium fir Gesundheit nicht bean-
standete Beschluss wurde am 18.01.2001 im Bundesanzeiger und am 26.01.2001 im
Deutschen Arzteblatt (Anhang 12.10) bekannt gemacht. Der Beschluss ist seit dem
19.01.2001 in Kraft.
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5. Informationsgewinnung und -bewertung
5.1. Informationsgewinnung

Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die
Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.

Dazu werden Uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus flhrt der Aus-
schuss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.

Ziel der Recherche zur Photodynamischen Therapie war insbesondere die Identifika-
tion von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systematischen Uber-
sichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen Ubersichtsarbeiten, Leitlinien, Ange-
messenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology Assessments
(HTA-Gutachten).

1. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen als
auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfahrensbe-
wertung ein. In den Stellungnahmen angefuhrte klinische Studien wurden im Ein-
zelnen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschuss, auch solche, die nicht
als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswertung einbezogen.

2. Datenbanken
In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Embase, Cochrane
Library. Uber das Internet wurde in folgenden Projektdatenbanken und Datenban-
ken nationaler und internationaler Fachgesellschaften nach HTA-Gutachten und
Leitlinien gesucht:

AHRQ Agency for Health Care Research and Quality

ANAES Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé.

AOA American Optometric Association

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften

BVA Berufsverband der Augenarztwe Deutschlands

CAHTA Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research

CCOHTA Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment

CMA Canadian Medical Association

DIHTA The Danish Institute for Health Technology Assessment

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Informati-
on

ECRI Healthcare Standards

FINOHTA Finnish Office for Health Care Technology Assessment.

GSWGTAHC  German Scientific Working Group of Technology Assessment in
Health Care

INAHTA International Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment

NCCHTA NHS R&D Health Technology Assessment Programme
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NGC National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Clinical excellence

NZHTA New Zealand Health Technology Assessment

SBU The Swedish Council on Technology Assessment in Health care
SMM The Norwegian Centre for Health Technology. Assessment

3. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur
Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der
identifizierten Veroffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supple-
ments, nicht in den durchsuchten Datenbanken bertcksichtigten Zeitschriften, An-
frage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. Uber die Suchmaschine Alta-
vista.

Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank Reference Manager im-
portiert und entsprechend der Problemstellung indiziert. Die eingesetzte Arbeitsgrup-
pe benannte daraufhin die Studien, die dem Arbeitsausschuss in Kopie zur Verfl-
gung gestellt wurden. Daruberhinaus konnte jeder in der Bibliographie aufgefuhrte
Artikel angefordert und zusatzlich nicht gelistete, aber als relevant erachtete Artikel
auf Anforderung Uber die Geschaftsfuhrung des Arbeitsausschusses bestellt werden.

Die angewendeten Suchroutinen und Ergebnisse sind im Anhang 12.1.1. abgebildet.
Eine Beschrankung auf bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte Studien) war
aufgrund der geringen Zahl an Veroffentlichungen nicht erforderlich.

5.2. Informationsbewertung

Die vorliegenden Stellungnahmen und Veroffentlichungen wurden nach ihrer Evidenz
entsprechend der Verfahrensrichtlinie des Arbeitsausschusses ,Arztliche Be-
handlung“ geordnet und sowohl inhaltlich als auch hinsichtlich ihres methodisch-
biometrischen Qualitatsniveaus bewertet. Der Arbeitsausschuss hat gemaf der Ver-
fahrensrichtlinie in eingehender Beratung diese Unterlagen indikationsbezogen im
Einzelnen beurteilt und in seine abwagende Entscheidung einbezogen.

Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, die
sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: ,Erflllt die
Photodynamischen Therapie — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Kranken-
kassen erbrachten Methoden — die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der Not-
wendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dass die Photodynamischen Therapie als
vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden sollte?“
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6. Hintergrund

Als Voraussetzung flur den Einsatz der Photodynamischen Therapie bei Erkrankun-
gen des zentralen Augenhintergrundes gilt nach heutigem Erkenntnisstand das Vor-

handensein von Gefalineubildungen der Aderhaut oder Chorioidea [MPSgroup1991,
MPSgroup1994C, TAPstudygroup1999, Sickenberg2000].

Dabei werden in der Literatur chorioidale Gefal3neubildungen als Zeichen fort-
geschrittener Stadien dieser Erkrankungen gewertet [Kanski1998, Schmidt-Erfurth1998C,
Fine1999, Bressler2000]. Der theoretische Nutzen des Behandlungsprinzips der Photo-
dynamischen Therapie ist vom Vorhandensein dieser, unterhalb der Netzhaut ge-
legenen Gefalineubildungen abhangig.

6.1. Anatomie des zentralen Augenhintergrundes

Die Makula oder 'gelber Fleck' bezeichnet die zentrale 5 mm-Region des Augen-
hintergrundes. Medial der Makula befindet sich die Papille (‘blinder Fleck') als Ein-
trittsstelle des Sehnerven und der Retinagefalle. Die Makula liegt konzentrisch um
die optische Achse. Die Fovea oder Sehgrube im Makulazentrum misst 1,5 mm
(1500 pm Durchmesser). Die Flache der Fovea entspricht etwa der Papillenflache
(disk area). Eine Disk Area hat 1,5mm Durchmesser (etwa 1,77 mm?).

— Fovea 1500pm — |

I
|
|
I
|
|
|

1 Sa' 0
’,., ;*’: sty

gefalRe

P _\Chonokapnlarls

Abb. 1) Augenhintergrund, Aufsicht Abb. 2) Fovearegion, Querschnitt

Durchmesser Disk Areas Fliche |Bemerkung
1500 ym | 1,5mm 1 1,77 mm” | GroRe der Fovea
2800 ym | 2,8 mm 3,5 6,2 mm® | max.CNV-GréRe fiir die Laserkoagulation am
unvorbehandelten Auge
3700 ym | 3,7 mm 6 10,6 mm’| max.CNV-GréRe fiir die Laserkoagulation am
vorgelaserten Auge
5400 ym | 5,4 mm 13 22,9 mm’| max. CNV-GroRe fiir PDT

Tabelle: Verschiedene relevante Messgrofien im Bereich der Makula
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Als Foveola wird die 0,35 mm (350 ym Durchmesser) weite Region im zentralen Bo-
den der Fovea bezeichnet. In diesem Bereich befindet sich keine Ganglienzell-
deckung und nur Zapfen-Photorezeptoren. Angiografisch ist die Foveola nur Uber die
foveolare avaskulare Zone (FAZ) zu bestimmen, wobei die FAZ etwas grofer ist als
die Foveola. Das Zentrum der FAZ ist Messpunkt bei der Lagebestimmung von cho-
rioidalen Neovaskularisationen.

6.2. Pathophysiologie der chorioidalen Neovaskularisationen (CNV)

Chorioidale Neovaskularisationen (CNV, Synonym SRNV: subretinale neovaskulare
Membranen) konnen als Komplikation bei einer Vielzahl von Augenerkrankungen
auftreten. Die Genese ist letztlich ungeklart. Es werden mehrere angiogenetische
Faktoren diskutiert [Campochiaro1999, Damato1995, Amin1994, Young1988, Zarbin1998].

Nach der Literatur finden sich CNV beim Menschen am haufigsten tber dem 60. Le-
bensjahr im Verlauf der feuchten Spatform der altersbezogenen Makuladegeneration
(AMD) [Ferris1984, Klaver1998].

Bei Menschen unter dem 50. Lebensjahr kbnnen CNV im Verlauf einer patho-
logischen Myopie, eines okularen Histoplasmosesyndroms (OHS, POHS) in Gebie-
ten endemischer Histoplasmose sowie eines pseudo-POHS aulierhalb solcher En-
demiegebiete, sowie nach traumatischen Augenaffektionen (Aderhautruptur) oder
nach unangemessener Laserphotokoagulation entstehen [Kanski1996, Derosa1995, Co-
hen1996]. CNV ohne erkennbare ophthalmologische Grunderkrankung, sogenannte
idiopathische Formen, sind beschrieben [Cleasby1976, Kanski1996]. Eine Assoziation zu
HLA-B7 und DR2 soll bestehen [Cohen1996].

Zudem sind CNV-Falle bei einer seltenen Veranderung des Augenhintergrundes, den
'‘Angioid Streaks' beschrieben, sowie bei weiteren Erkrankungen des Auges (Pan-
uveitis, multifokale Chorioiditis, innere Chorioidopathie) [Kanski1996, Cohen1996].

In den letzten 20 Jahren wurden mehrere US-amerikanische klinische Therapie-
studien zur Evaluation der Laserkoagulation von CNV bei den oben genannten Au-
generkrankungen durch die 'Macular Photocoagulation Study Group' (MPS-Group)
durchgefuhrt. Diese Gruppe stellte 1991 Richtlinien zur Angiografie-Diagnostik und
zum Vorgehen bei der Lasertherapie auf. Diese 'MPS-Guidelines' sind in der interna-
tionalen wissenschaftlichen Literatur anerkannt [MPSgroup1991] und bildeten flr die
vorliegenden klinischen Studien zur PDT die Grundlage der angiografischen Dia-
gnostik.

Klinische Einteilung von CNV

Anhand fluoreszenzangiografischer Kriterien werden Lasionen mit chorioidalen Neo-
vaskularisationen am zentralen Augenhintergrund unterteilt in [MPSgroup1991,
Kanski1996] :
- rein klassische Form
uberwiegend klassische Form mit Anteil klassischer CNV Uber 50%
gemischte Formen ohne sicheres Uberwiegen der klassischen Form
rein okkulte Formen
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Bei den rein okkulten Formen werden von der MPS-Group zwei Muster beschrieben,
das PED (fibrovascular pigment epithelial detachment) und die 'late phase leakage
undetermined source' [MPSgroup1991].

Anhand der Entfernung chorioidaler Neovaskularisationsmembranen vom Zentrum
der Foveola (angiografisch als Mittelpunkt der FAZ zu identifizieren) werden CNV
unterschieden in [Kanski1996, MPSgroup1991] :

extrafoveale CNV : mehr als 200 ym von Zentrum der FAZ entfernt

juxtafoveale CNV naher als 200 ym vom Zentrum der FAZ entfernt,
aber ohne Beteiligung dieses Zentrums.

subfoveale CNV das Zentrum der FAZ einbeziehend / unterminierend.

6.3. Fluoreszenzangiografische Diagnostik bei CNV

Die folgenden Angaben beziehen sich auf die 'Guidelines for evaluation and treat-
ment in the macular photocoagulation study' der MPS-Group (Macular Photocoagula-
tion Study Group) [MPSgroup1991].

MPS-Richtlinien zum Ablauf der Fluoreszenzangiografie

Nativaufnahme: stereoskopisches 'rotfreies' Bild der Macula.
Wahrend Fluoreszein-Injektion: nichtstereoskopische schnelle
Bildfolge (Sekundentakt) der Makula des Indexauges,

mindestens ein stereoskopisches Bild der Macula.
Postinjektions-Aufnahmen: stereoskopische Macula-Bilder

30s, 40s, 60s, 90s, 120s, 180s nach Injektion (s = Sekunden).
Spatphasen-Aufnahmen: nichtstereoskopische Bilder

5 min und 10 min nach Injektion.

Farbbildaufnahme: stereoskopisches ophthalmoskopisches Farbbild
der Macula.

MPS-Richtlinien zum Befundung der Fluoreszenzangiografie

Klassische CNV:

Als klassische CNV wird ein Bereich chorioidaler Hyperfluoreszenz mit problemlos
festlegbarer Begrenzung in der Frihphase des Angiografiesequenz bezeichnet. Beim
okularen Histoplasmosesyndrom ist die direkte Fluoreszeinfullung des filigranen Ka-
pillarnetzes regelhaft. In spateren Phasen verdecken zunehmend Fluoreszeinpara-
vasate die Begrenzungen der CNV. Langsamflllende Formen sind erst nach 2 Minu-
ten abgrenzbar mit Verzogerung der Spatphase-Leckage nach 5-10 Minuten.

Okkulte CNV:

Zur Erkennung zweier Fluoreszenzmuster, die der okkulten CNV zugeteilt werden,

sind stereoskopische Bilder hilfreich [MPSgroup1991] :
fibrovaskulare Abhebung des Pigmentepithels (PED: fibrovascular pigment e-
pithelial detachment) als Bereiche inhomogener Abhebung des RPE im ste-
reoskopischen Bild mit persistierender Fluoreszenz nach 10 min. Von der PED
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ist die serose Abhebung des RPE mit homogener Oberflache zu unterschei-
den.

Leckage unklarem Ursprungs der spaten Phase (late-phase leakage of an un-
determined source): Leckage-Fluoreszenz nach 2-5min ohne abgrenzbare
Hyperfluoreszenz einer Quelle in frtheren Phasen. Die Ausdehnung dieser
CNV ist nicht zu bestimmen.
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7. Die Photodynamische Therapie (PDT)

Ziel der Photodynamischen Therapie (PDT) in der Augenheilkunde ist die Zerstérung
von fibrovaskularen chorioidalen Membranen ohne Schadigung der Photorezeptoren.
Das Prinzip der PDT erfordert ein "binares System" [Rosenthal1994] aus Photosensiti-
zer und Licht entsprechender Wellenlange. Die biologisch wirksame Dosis (Photody-
namische Dosis) ergibt sich aus dem Produkt von akkumulierter Photosensibilisator-
menge und der Lichtbestrahlungs-Dosis (J/cm?) [Wolff1999].

Der durch Licht angeregte Photosensibilisator interagiert mit dem molekularem Sau-
erstoff (O,) wobei zytotoxischer 20,, freie Radikale und Singulett-Sauerstoff ('0,)
entstehen [Rosenthal1994]. Zielstrukturen der zytotoxischen freien Radikale sind die
biologischen Membranen der Zellen und Mitochondrien, sowie Lysosomen und Be-
standteile des Zellkerns [Scott2000]. Neben der direkten zytotoxischen Endothelscha-
digung wird eine Thrombozytenaktivierung und eine Aktivierung der Gerinnungskas-
kade beschrieben [Henderson1992, Henderson1992A).

Es werden zwei Formen von photooxidativen Reaktionen unterschieden :

Als Typ 1 Reaktion wird die direkte Reaktion zwischen Photosensibilisator und Ge-
webe bezeichnet. Die Typ 2 Reaktion stellt dagegen die Wirkung des hochreaktiven
Singulett-Sauerstoffs an den zellularen Zielstrukturen dar.

Als hauptverantwortlich flr die biologische Wirkung, also der selektiven und lokalen
Zellschadigung, gilt die Typ 2 Reaktion [Wolff1999].

7.1. Lasereinsatz bei der Photodynamischen Therapie

Die eingesetzten niedrigenergetischen Diodenlaser entwickeln 1000-fach geringere
Lichtenergiedosisleistungen als Koagulationslaser. Erst die Anwesenheit eines mit
Licht einer geeigneten Wellenlange angeregten Photosensitizers fuhrt zur bio-
logischen Wirkung. Im Gegensatz zu koagulierenden Lasern erfolgt durch die im
Rahmen der PDT verwendeten niedrigenergetischen Diodenlaser keine thermische
Zerstorung der Netzhaut [Scott2000, Wolf1999, Wu1999, Schmidt-Erfurtn1998].

Fur die PDT entwickelte niedrigenergetische Diodenlaser emittieren monochromati-
sches Licht fur grofl¥flachige Bestrahlungen der Netzhaut im Minutenbereich. Die
GrolRe des Bestrahlungsfeldes wird von den Geraten nach Eingabe des angio-
graphisch bestimmten Durchmesser des Behandlungsareals (erweitert um einen
Randbereich) sowie aus dem VergrolRerungsfaktor des Kontaktglases errechnet. Fir
die Therapie geeignet sind indirekte Kontaktglaser mit einer Entspiegelung fur die
Wellenlange 689 nm [CarlZeiss2000]. Der Hersteller Zeiss gibt einen Preis flr den La-

ser an, der in der Groflenordnung konventioneller Photokoagulationslaser liege [Carl-
Zeiss2000].

7.2. Geeignete Substanzgruppen fir die PDT

Die therapeutische Wirkung von Hamatoporphyrinen wurde bereits 1911 von
Haussmann beschrieben. Vertreter dieser Substanzgruppe haben eine ausgepragte
biologische Wirkung unter Lichtbestrahlung, werden als physiologische Substanzen
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gut metabolisiert und haben eine gewisse Gewebespezifitat durch eine hohe Serum-
LDL-Affinitat [Rosenthal1994, Scott2000, Levy1994, Wu1999].

Dem Hamatoporphyrinderivat (HPD, Lipson 1961) als Porphyringemisch mit dem
Handelsnamen Photofrin | folgte die Entwicklung einer oligomeren Porphyrinfraktion,
dem Dihaematoporphyrinether (DHE, Dougherty 1986). DHE (Photofrin Il) wurde im
onkologischem Bereich eingesetzt, spielte aber in der Therapie von nichtmalignen
Augenerkrankungen keine Rolle.

Eine Weiterentwicklung aus dieser Substanzgruppe kam 1994 von der kanadische
Firma Quadra Logic mit Benzoporphyrin-Derivat-Monosaure Ring A (BPD-MA), dem

Verteporfin.

Weitere Substanzen sind als Photosensibilisatoren im nichtophthalmologischen Be-
reich im Einsatz (5-Aminolavulinat) [Kennedy1992,Wolff1999] oder befinden sich flr
ophthalmologische Indikationen in der klinischen Erprobung wie Ethyl-Etiopurpurin
[Reese2000] oder Motexafin-Lutetium [Blumenkranz2000]. Das Ethyl-Etiopurpurin (SnET2
/ Purlytin) ist ein synthetisches Chlorophyllderivat mit einer therapeutischen Lichtab-
sorption bei 664nm. Nach Aussage des Entwicklers Miravant (USA) und Pharma-
cia&Upjohn (USA) ist eine placebokontrollierte klinische Phase-IlI-Multicenterstudie
zur Behandlung von chorioidalen Neovaskularisationen bei AMD in den Vereinigten
Staaten angelaufen [Miravant2000]. Motexafin-Lutetium (Optrin / LuTex) ist nach Infor-
mationen der Firmen Pharmacyclics (USA) und Alcon (USA) ein synthetisches
Porphyrinderivat aus der Klasse der Texaphyrine mit einer therapeutischen Absorpti-
on bei 732nm. Ergebnisse von Phase-l und Phase-lI-Studien bei Patienten mit AMD
sind verflgbar [Blumenkranz2000, Pharmacyclics2000]. Aussagen uber Phase-Ill-Studien
waren bis Juli 2000 nicht offiziell verfugbar.

Phototoxische Nebenwirkungen

Nach der Anwendung von Substanzen der ersten Generation bestand ein protrahier-
ter phototoxischer Effekt nach Sonnenbestrahlung (nach HPD bis zu 10 Wochen,
nach DHE bis zu 4 Wochen) [Rosenthal1994, Dougerthy1998, Henderson1998, Hender-
son1998A]. Die Zeitdauer erhohter Photosensibilisierung der Haut flr Photosensibilizer
der neuen Generation wird fur Verteporfin mit 2 Tagen angegeben [CIBAvision1999].

7.3. Einsatzgebiete der PDT

Im onkologischen Bereich wurden photodynamische Verfahren bei Harnblasen-
Karzinomen (DHE), Bronchialkarzinomen und Osophaguskarzinomen (DHE, ALA)
besonders von japanischen Arbeitsgruppen untersucht [Levy1994]. Aul3er fUr die Au-
genheilkunde werden weitere Einsatzgebiete besonders fur die neueren Photosensi-
bilisatoren diskutiert [Levy1994].

Zur Frage der derzeit beforschten Indikationen zu Verteporfin erbrachte eine Recher-
che in den Datenbanken PHAR (Pharmaprojects), PHIN (Pharmaceutical & Healthca-
re Industry News Archives), PHIC (Pharmaceutical & Healthcare Industry News Cur-
rent), und ADISINSIGHT (ADIS R & D Insight) 53 Treffer (Stand 17.07.2000). Dabei
tauchte der Suchbegriff im Zusammenhang mit folgenden Diagnosen aul3erhalb der
Makuladegeneration auf :

Aids, Arteriosklerose, chronische Leukamien, diabetische Retinopathie, Glaukom,
Basalzellkarzinome der Haut, Histoplasmose, sekundarer Katarakt, koronare Re-
Stenosierung, Lymphome, multiple Sklerose, multiples Myelom, Myeloablation, Myo-
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pie, Psorasis, Psoriasisarthritis, rheumatoide Arthritis, TransplantatabstoRung, Tumor
intraokular, zervikale Dysplasie.

7.4. Verteporfin als Photosensitizer bei der PDT in der Augenheilkunde
Pharmakologisches Profil des Verteporfin

Verteporfin (BPD-MA) liegt laut Angaben von CIBA-Vision als 1:1-Mischung zweier
gleich aktiver Isomere vor. Die Substanz besitzt durch Licht aktivierbare zytotoxische
Eigenschaften. Die empfohlene therapeutische Dosis von Verteporfin ist selbst nicht
zytotoxisch. Nach Injektion sind 90% des Verteporfins mit dem Plasma, 10% mit
Blutzellen assoziiert. Im menschlichen Plasma sind 90% des Verteporfins an die Li-
poprotein-Fraktionen (vorwiegend durch Low Density Lipoproteine - LDL) und etwa
6% an Albumin gebunden [CIBAvision1999,CIBAvision2000]. Laut Hersteller betragt die
Plasmahalbwertszeit etwa 4-7 Stunden. Die Elimination erfolgt vorwiegend hepatisch
mit der Galle [CIBAvision1999, CIBAvision2000, Sternberg1996].

Zulassungsstatus von Verteporfin

Fur Verteporfin wurde von CIBA Vision Europe bei der Europaische Union ein Zulas-
sungsantrag fur die Indikation 'Behandlung der altersabhangigen Makula-
degeneration bei Patienten mit Uberwiegend klassischen subfovealen chorioidalen
Neovaskularisationen' gestellt (EU-Verordnung 2309/93 im zentralen Verfahren [von-
Herrath1998, EMEA2000]). Die offizielle Zulassung (Final Commission Decision) durch
die EU-Kommission wurde am 28. August 2000 fur die genannte Indikation erteilt.
Eine in diesem Verfahren erteilte Zulassung gilt gleichzeitig fur Deutschland. Ein An-
trag auf Indikationserweiterung zur Behandlung der pathologischen Myopie mit Ver-
teporfin wurde von CIBA Vision bis zum 11. August laut BFArM nicht gestellt.

Verteporfin wurde in der Schweiz am 15. Dezember 1999 zugelassen. Die Indikation
ist mit der Zulassungsindikation der EMEA identisch. [Eidgen6ss2000, CIBAvision2000F].
Die Zulassung in den USA erfolgte am 12.April 2000 [FDA2000, FDA2000A]. In Kanada
wurde die Zulassung am 31.Mai 2000 nach Beratung durch das Therapeutic Pro-
ducts Programme of Health Canada erteilt [QLT2000, CIBAvision2000F]. Zudem sei das
Medikament auf Malta (24.Marz 2000), in Brasilien (6.Juni 2000) und Argentinien
(17.Mai 2000) zugelassen worden [CIBAvision2000F]. Die Zulassung sei beantragt fur
Australien, Neuseeland, Norwegen, Island und Indien [QLT2000].

Ein Antrag auf Indikationserweiterung (supplemental new drug application, sNDA) fur
die pathologische Myopie sowie fur weitere Indikationen (okulares Histoplasmose-
syndrom, idiopathische CNV und weitere) wurde vom Hersteller am 14. August 2000
bei der FDA gestellt.

Eine erganzende internationale Recherche des Arbeitsausschusses vom 17.07.2000
zeigte, dass Verporfin derzeit bei einer Vielzahl weiterer Indikationen diskutiert oder
experimentell erprobt wird, u.a. bei Aids, diabetischer Retinopathie, Hauttumoren,
Psoriasis, Rheumatoider Arthritis und Multipler Sklerose. Die Ergebnisse der Recher-
che sind in Anhang 12.4 abgebildet.
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Klinische Voraussetzungen zur PDT mit Verteporfin

Vor einer Photodynamischen Therapie mit Verteporfin ist nach Angaben des Her-
stellers CIBA Vision und des TAP-Studienprotokolls eine ophthalmoskopische Unter-
suchung mit Bilddokumentation sowie eine Fluoreszenzangiographie zur Therapie-
planung notwendig [TAPstudygroup1999, CIBAvision1999, CIBAvision2000C]. Die Gultigkeit
des angiografischen Befundes zur Laserkoagulationsplanung liegt bei maximal 4 Ta-
gen (96h) nach Richtlinien der MPS-Group [MPSgroup1991].

Bezlglich der Eignung eines Patienten zur PDT verlangen die TAP-Kriterien eine
bestkorrigierte Sehscharfe zwischen 0,5 bis 0,1, subfoveale Lokalisation der CNV auf
dem Boden einer AMD, den Nachweis klassischer CNV-Anteile (okkulte Anteile und
Blut dirfen vorhanden sein) sowie eine maximale CNV-Ausdehnung von 5400 pym.
Aus den Einjahresergebnissen wird die Indikationsbegrenzung auf vorwiegend klas-
sische CNV bei AMD abgeleitet [Arens2000A, DOG2000]. Die Ergebnisse der ersten
Studie zur klinischen Wirksamkeit (TAP-Studie) beziehen sich auf Patienten Uber 50
Jahre, wobei auch vorkoagulierte Patienten beteiligt wurden [TAPstudygroup1999].

Der Hersteller gibt als absolute Kontraindikationen eine bestehende Porphyrie und
bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber Verteporfin oder einen der Hilfsstoffe, so-
wie als relative Kontraindikationen mittelschwere oder schwere Leberfunktions-
stérungen an [CIBAvision1999].

Behandlungsschema der PDT mit Verteporfin

Als derzeitiges Behandlungsschema fur chorioidale Neovaskularisationen bei AMD
konnen nach Aussage der wissenschaftlichen Arbeitsgruppen und des Herstellers
die Anwendungsbestimmungen der TAP-Studie herangezogen werden [Schmidt-
Erfurth1998, TAPstudygroup1999,CIBAvision1999, CIBAvision2000C].

Am Behandlungstag wird Verteporfin mit einer Dosierung von 6 mg/m2 Korper-
oberflache, geldst in 30 ml Infusionsldsung in einer 10-mindtigen intravendsen Infusi-
on verabreicht.

Die Lichtaktivierung des Photosensitizers beginnt 15 Minuten nach Beginn der Infu-
sion. Dazu wird mittels Niedrigenergielaser (Diodenlaser) erzeugtes Rotlicht der Wel-
lenlange 689 nm mit Hilfe einer auf die Spaltlampe montierten Glasfaseroptik und
unter Verwendung eines geeigneten Kontaktglases (Entspiegelung fur die Wellen-
lange 689 nm) auf die chorioidale neovaskulare Lasion gerichtet. Bei der empfohle-
nen Dosisleistung des Lasersystems von 600 mW/cm? dauert es 83 Sekunden, um
die bendtigte Herddosis von 50 Jicm? zu applizieren.

Die grofdte lineare Ausdehnung der chorioidalen neovaskularen Lasion wird durch
das Ergebnis der Fluoreszenzangiographie und Fundusphotographien festgelegt.
Alle GefalRneubildungen, Blut und / oder blockierte Fluoreszenz sollten durch den
Lichtstrahl erfasst werden. Um auch die Behandlung von schlecht abgrenzbaren La-
sionen zu gewahrleisten, sollte die sichtbare Lasion und ein zusatzlicher Rand-
bereich von 500 um erfasst werden. Der nasale Eckpunkt des Behandlungsstrahls
muss mindestens 200 um vom temporalen Eckpunkt der Papille entfernt sein. Fur die
Behandlung einer Lasion, die grdsser ist als die bestrahlbare Flache, sollte der Licht-
strahl den am meisten betroffenen Teil der Lasion abdecken [TAPstudygroup1999].
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Wenn beide Augen behandelt werden sollen, darf die Lichtapplikation fur das zweite
Auge direkt nach der Lichtapplikation des ersten Auges erfolgen, jedoch nicht spater
als 20 Minuten nach Beginn der Infusion (ciba99). Die Patienten sollten alle drei Mo-
nate nachkontrolliert werden. Im Falle einer wiederauftretenden CNV-Leckage sollte
die PDT-Behandlung wiederholt werden [TAPstudygroup1999, Sickenberg2000, Miller1999].
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8. Indikationen

Die Therapiemethode der Photodynamischen Therapie (PDT) wurde bzw. wird bei
ophthalmologischen Erkrankungen vor allem bei folgenden Indikationen in klinischen
Studien erprobt:

1) Altersabhangige Makuladegeneration (AMD)
mit chorioidalen Neovaskularisationen

2) Pathologische Myopie (PM)
mit chorioidalen Neovaskularisationen

3) Okulares Histoplasmosesyndrom (OHS)
mit chorioidalen Neovaskularisationen

4) Chorioidale Neovaskularisationen
anderer Genese und idiopathische CNV

Die Beratungen des Ausschusses bezogen sich schwerpunktmalig auf die Indikation
altersabhangige Makuladegeneration (AMD) mit chorioidalen Neovaskularisationen,
da zum Einsatz bei dieser Erkrankung eine arzneimittelrechtliche Zulassung des Ver-
teporfins vorliegt. Da derzeit laufende Studien sich auch mit anderen mdglichen Indi-
kationen befassen, bei denen CNV auftreten konnen, sind diese Indikationen im Fol-
genden ebenfalls dargestellt. Bei der Darstellung dieser Indikationen werden gleich-
zeitig die Therapieoptionen beschrieben, die der Ausschuss in seine Diskussion ein-
bezogen hat.
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8.1. Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) mit chorioidalen Neo-
vaskularisationen

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) gilt in entwickelten Landern als die
Hauptursache des Visusverlustes bei Personen ab dem 60. Lebensjahr. Als Syn-
onyme werden auch die Bezeichnungen altersabhangige oder senile Makula-
degeneration, Age-Related Macular Degeneration (AMD, ARM, ARMD) oder Senile
Macular Degeneration (SMD) verwendet [Fine2000, Kanski1996, Kirchhoff2000, Hansen1997,
Klaver1998, Pauleikoff2000]. Im weiteren Verlauf wird der von den deutschen Fachgesell-
schaften in ihrer gemeinsamen Stellungnahme [Gabel2000] verwendete Begriff der
altersabhéngigen Makuladegeneration verwendet.

Risikofaktoren der AMD

Als gesicherte Risikofaktoren gelten ein Patientenalter Uber 60 Jahre, positive Fami-
lienanamnese, Rauchen, Antioxidantien / Zink-Mangel sowie Hellhautigkeit. Als wei-
tere Risikofaktoren werden diskutiert: weibliches Geschlecht, helle Farbe der Iris,
KHK, hohe Sonnenlichtexposition [Bressler1995A, Das1999, Fine2000]. Als Kriterien fur
eine schlechte Prognose werden in der Literatur genannt: mehr als 5 Drusen, grol3e
(>63 pm) Drusen, Pigmentablagerungen und arterieller Hypertonus [Kanski1996]. Es

besteht keine sichere Assoziation der AMD zum Alkoholkonsum [Kiein1997, Kanski1996,
Klein1992].

Stadieneinteilung der AMD

Es existieren mehrere Klassifikationsvorschlage, so von Bressler [Bressler1989], Klein
[Klein1992] und der International ARM Epidemiological Study Group [Bird1995].

Friihe Stadien der AMD

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition der frihen Stadien der AMD [Kanski
1996A]. Bei klinisch zumeist minimaler oder fehlender Visusbeeintrachtigung werden
bei der Frihform der AMD allgemein gro3en Drusen (>63 um), sog. weiche Drusen
und Anomalitaten des retinalen Pigmentepithels mit Pigmentveranderungen be-
schrieben [Fine2000, Kanski1996A, Hansen1997, Bird1995]. Kleine Drusen unter 63 pm ein-
seitig oder beidseits bei Personen Uber dem 50. Lebensjahr gelten dagegen als re-
gelentsprechend.

Spate Stadien der AMD

Nach der International ARM Epidemiological Study Group sowie den Richtlinien der
American Academy of Ophthalmology (AAQO) [Bird1995, AAO1998] werden unter-
schieden :

1. Trockene oder atrophische Form (dry-AMD) ohne Leckagezeichen
Geografische Atrophie als fortgeschrittenes Stadium

2. Exsudative oder feuchte Form (wet-AMD) mit Leckagezeichen
- ohne chorioidealen Neovaskularisationen
- mit chorioidealen Neovaskularisationen (CNV)
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Als weitere Komplikation werden serése Abhebung des retinalen Pigmentepithels
(RPE) mit oder ohne Einblutung beschrieben. Die disciforme Narbe markiert das
Endstadium der Erkrankung [Fine2000, Kanski1996A, Hansen1997].

Die chorioidalen Neovaskularisationen werden unterschieden in rein klassische CNV,
Uberwiegend klassische CNV und rein okkulte Lasionen. Die Lage der CNV-Lasion
wird unterschieden in extrafoveale, juxtafoveale und subfoveale CNV.

Epidemiologie der AMD

Zur Haufigkeit des Krankheitsbildes der AMD bestehen in der Literatur unterschiedl-
iche Angaben. Als Erklarung werden Unterschiede im diagnostischen Verfahren, in
den Stadiendefinitionen und in den Altersprofilen der verschiedenen Studien ange-
geben [Mitchell1995].

Die Pravalenzangaben der drei in der Tabelle beschriebenen Studien kdnnen wegen
vergleichbarer Altersgruppen, ethnischer Verteilung und diagnostischem Vorgehen
(WARMGS-Kriterien) verglichen werden: die 'Blue Mountains Eye Study', die 'Rotter-
dam Eye Study' und die 'Beaver Dam Eye Study'. Die Ergebnisse der NHANES |
Studie (1982) und die Daten der Framingham-Studie (1980) kdénnen wegen ab-
weichender Stadiendefinitionen und Altersstraten nicht einbezogen werden.

Studienname, Autor Ort, Land Stichprobe | Teilnahmen
Blue Mountains Eye Study Blue Mountains Area 4433 3654 (82,4%)
(Michell, 1995) West of Sydney, AU

Rotterdam Eye Study Vorort von Rotterdam, NL 10191 6251 (61,3%)
(Vingerling, 1994)

Beaver Dam Eye Study City of Beaver Dam, Wis- 5925 4926 (83,1%)
(Klein, 1991) consin, USA

Tabelle : Epidemiologische Studien mit Pravalenzangaben zur AMD

Haufigkeiten von AMD-Friihstadien

Die Haufigkeiten der Friuhform der AMD sind im Folgenden dargestellt. Die Stadien-
definitionen werden fur die drei Studien als vergleichbar angegeben [Michell1995].

AMD-Friihstadien Alter: |43-49 |49-54 |55-64 |65-74 |75-84 |>85
Blue Mountains 1,3% [2,6% 8,5% 15,5% |28%
Rotterdam 48% [6,5% 10,8% [17%
Beaver Dam 8,4% 13,8% |[18% 29,7%

Tabelle: Prozentuale Haufigkeiten von AMD-Friahformen

Haufigkeiten von AMD-Spatstadien

Die Haufigkeiten der trockenen und feuchten Spatformen sind im Folgenden aufge-

listet. Auch hier werden die Stadiendefinitionen als vergleichbar angegeben [Michell
1995]:
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Beaver-Dam Studie : (43-84 Jahrige) 1,6%
Blue-Mountains Studie : (ab 49 Jahrige) 1,9 %

Rotterdam Studie : (ab55Jahrige) 1,7%

AMD-Spatstadien Alter: |43-49 |49-54 |55-64 |65-74 |75-86 |>85
Blue Mountains 0% 0,2% |0,7% |57% 18,5%
Rotterdam 02% (0,8% |3,7% 11%
Beaver Dam 0,1% 0,6% 1,4% 7,1%

Tabelle: Prozentuale Haufigkeiten von AMD-Spatstadien

Haufigkeiten der feuchten AMD-Spatform

Die feuchte Form der Spat-AMD Uberwiegt etwa in einer 2:1 Relation gegenuber der
atrophischen Form der Spat-AMD in allen drei Studienpopulationen [Mitchell1995].

Die Pravalenzangaben fur die feuchten Spat-AMD in der Literatur schwanken zwi-
schen 0,5% in der Chesapeake-Bay-Population [Bressler1989] und 1,5% in der Fra-
mingham-Population [Leibowitz1980]. Niedrigere Raten werden fur Farbige und His-
panics vermutet [Cruickshanks1997].

Die Inzidenzaussagen in der Literatur sind ebenfalls uneinheitlich. Die 5-Jahres-
inzidenz der exsudativen Spat-AMD wird in der Beaver Dam Studie mit 0,6% ange-
geben [Klein1992]. Die Erblindungsinzidenzen in Deutschland wurden fir Bayern aus
Blindengeldakten des Jahres 1986 auf 5 / 100.000 geschatzt [Krumpatzki1992]. Fur
Hessen wurde aus Blindengeldakten des Jahres 1996 ebenfalls eine Erblindungs-
inzidenz von 5/ 100.000 geschatzt [Graf1999].

Haufigkeit der klassischen CNV bei AMD

Die Angaben zu den Haufigkeiten von klassischen Neovaskularisationen bei der
feuchten Form der AMD schwanken in der Literatur von etwa 10% bis 40%. Moisse-
jev publizierte eine Fallserie von 100 Augen mit exsudativer AMD. Es hatten 37 Au-
gen klassische CNV, 18 Augen okkulte CNV und 7 Augen kombinierte CNV-
Lasionen. Von den 37 klassischen CNV-Lasionen waren 22 subfoveal lokalisiert
(60% )[Moissejev1995].

In einer anderen Fallserie an 67 weillen US-Amerikanern betrug der Anteil klas-
sischer CNV 13%, klassische und okkulte CNV 3% sowie okkulte CNV 81%. Die
klassischen CNV waren in 3% subfoveal gelegen [Freund1993].

Grey beschrieb einen Anteil von von 20% gut abgrenzbarer klassischer CNV-
Lasionen bei feuchter AMD bei 455 Augen [Grey1979].

Eine zusammenfassende Ubersicht mit einer Kalkulation der Erkrankungsraten der
AMD far Deutschland wird in Kapitel 9.4. 17 dargestellt.
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Pathophysiologie der AMD

Bei der AMD kommt es bereits in frihen Stadien in der Bruch-Membran zur diffusen
Akkumulation von azellularer Lipofuscingranula aus dem retinalen Pigmentepithel
(RPE). Die lokale Ansammlung wird als Druse erkennbar. Es wird hierfur eine alte-
rierte Clearencefunktion unbekannter Ursache postuliert. Der Lipidgehalt der Druse
scheint mit der Progredienz der Grunderkrankung zu korrelieren, lipidreiche Drusen
neigen dazu zu konfluieren. Durch Defekte der Bruch-Membran wachsen Neovasku-
larisationen chorioidalen Ursprungs in den subretinalen Raum zwischen Bruch-
Membran und RPE [Kanski1996, Oshinski1996, Pauleikhoff2000].

Spontanverlauf der AMD

Die AMD ist im Frihstadium symptomlos [Kanski1996, Fine2000]. Die Gestalt der im
Frihstadium ophthalmologisch erkennbaren Drusen ist prognoserelevant. Harte Dru-
sen haben ein erhohtes Risiko einer geografischen Atrophie, weiche Drusen mit un-
scharfer Begrenzung gehen mit der Gefahr der Progression in eine feuchte AMD
einher.

Im Spatstadium der AMD kann sowohl die trockene als auch die feuchte Verlaufs-
form zum Visusverlust fuhren. Bei der trockenen Form kommt es zur langsamen pro-
gredienten Atrophie des retinalen Pigmentepithels und dadurch zur Schadigung der
Photorezeptoren, wobei der zentrale Visus bei der atrophischen Form langer erhalten
bleibt. Bei der feuchten AMD ist das Risiko eines raschen Visusverlustes am grofiten.
Wenn im Verlauf der feuchten Spat-AMD subfoveolare CNV auftreten, ist die Gefahr
einer Erblindung innerhalb der nachsten 2 Jahren sehr hoch. 80% der Erblindungen
von AMD Patienten werden in dieser Gruppe beschrieben [Bressler1982]. Der Befall

eines Auges mit CNV stellt eine Pradisposition flur das andere Auge dar [Kanski1996,
Fine2000].

Klinik der AMD

Far die Klinik der AMD wurde der Begriff der 'sozialen Erblindung' gepragt.

Bei immer starker verminderter Sehscharfe mit Problemen beim Lesen, Orientieren in
fremder Umgebung, Geldzahlen und sonstigen Verrichtungen des Alltags, bleibt der
periphere Visus erhalten. Das zentrale Sehen wirkt verdeckt (positives Skotom) im
Gegensatz zum negativen Skotom (Loch) bei Verletzung des Sehnerven [Kanski1996,
Fine2000]. Der rasche Visusverlust kann sich mit plotzlichem zentralen Verzerrtsehen,
den sog. Metamorphopsien, abkundigen. Weiterhin kdnnen visuelle Phanomene im
Sinne einer Mikropsie (BildgréRenabnahme) oder Makropsie (BildvergroRerung) auf-
treten.

Diagnostik der AMD

Die pratherapeutische Diagnostik vor einer Laserkoagulation wird in den MPS-
Richtlinien beschrieben [MPSgroup1991]. Zur regelmafigen Selbstkontrolle von Risiko-
patienten (neuauftretende Metamorphopsien) sowie als Screeninguntersuchung wird
das Amsler-Netz eingesetzt [Kanski1996].
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Zur standardisierten Bestimmung der Sehscharfe und der Kontrastsensitivitat werden
Sehtafeln eingesetzt, die in fest vorgegebenen Abstanden gelesen werden mussen.
Die ETDRS-Tafeln (Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study Group) dienen
der Bestimmung der Sehscharfe. Jeweils finf Buchstaben gleicher Grélie bilden eine
Zeile. Der Visusverlust von 3 Zeilen bedeutet eine Halbierung der Sehscharfe.

Mit der Pelli-Robson-Tafel kann die Kontrastsensitivitat bestimmt werden. Auf dieser
Tafel befinden sich gleichgroRe Buchstabengruppen mit abnehmendem Kontrast. Zur
regelmaligen Selbstkontrolle von Risikopatienten (neu auftretende Meta-
morphopsien) und auch zur Screening-Untersuchung wird das Amsler-Netz einge-
setzt [Kanski1996].
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Abb. 3) ETDRS-Tafel Abb. 4) Pelli-Robson-Tafel Abb.5) Amsler Netz

Die Fluoreszenzangiografie wird in der Literatur als Standardverfahren zur Entde-
ckung und genauen Lokalisation von CNV angegeben. Laut BVA-Leitlinie 12/98 be-
steht die Indikation zur Fluoreszenzangiografie bei der AMD [BVA1998]:

bei Visusminderung mit Metamorphopsien und / oder

klinischen Anhaltspunkten flr exsudative Veranderungen der Macula und/oder

zur Kontrolle nach Laserkoagulation.

Die Indozyaningrun-(ICG)-Angiografie dient der Erganzung der konventionellen Fluo-
reszenzangiografie bei okkulten und schlecht umschriebenen Membranen. Die Indi-
kation laut BVA-Leitlinie 12/98 besteht unter Umstanden bei Verdacht auf eine
vaskularisierte Pigmentepithelabhebung oder beim okkulten Typ einer CNV.

Therapieansatze bei AMD

Laserkoaqulationstherapie der AMD

Die Laserkoagulation beruht auf einem lokalisierten thermischen Effekt. Es werden
Argon- und Kryptonlaser eingesetzt [Gloor1989A]. Haupteinsatzgebiet im Bereich der
Netzhaut ist die Zerstorung retinaler mikrovaskularer Anomalien bei der diabetischen
Retinopathie und die Koagulation chorioidaler Gefalneubildungen bei der AMD.

Die Dauer pro Bestrahlung variiert zwischen 0,1 und 0,05 Sekunden, wobei die appli-
zierte Lichtdosis zu einem sichtbaren Koagulationsnekroseherd flhrt [Kanski1996].

Die Laserkoagulation von Gefaldveranderungen der Netzhaut und Aderhaut geht mit
der obligaten Zerstdrung der retinalen Photorezeptoren, der Ganglienzellschicht und
des retinalen Pigmentepithels einher [Wu1999].
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Bereits 1982 zeigte eine prospektive randomisierte Studie, dass die einmalige Lase-
rung extrafovealer CNV bei AMD nach 18 Monaten einen schweren Visusverlust bei

45% mehr Patienten als in der unbehandelten Kontrollgruppe verhindern konnte
[MPSgroup1982].

Bei AMD mit juxtafovealen CNV verhinderte die Laserkoagulation bei 9% mehr Pati-
enten als in der unbehandelten Kontrollgruppe Gber 3 Jahre hinweg einen schweren
Sehscharfeverlust. Hypertensive Patienten profitierten nicht von der Laserung
[MPSgroup1990]. Die Aussagerkraft der Studie wurde durch ein Follow-Up von lediglich
69% gemindert.

Bei subfovealen CNV am lasernaiven Auge fuhrte die Laserkoagulation in einer pro-
spektiven randomisierten Studie nach 2 Jahren zu 17% und nach 4 Jahren zu 25%
weniger schweren Sehscharfeverlusten als in der unbehandelten Kontrollgruppe.
Auch die Aussagekraft dieser Ergebnisse war durch ein 2-Jahres Follow-Up von 62%
und ein 4-Jahres Follow-Up von 44% gemindert [MPSgroup1993].

Kurzfristig kam es nach Laserkoagulation von subfovealen CNV haufiger zum schwe-
ren Sehscharfeverlust nach 3 Monaten (in 20% der Behandlungsfalle verglichen mit
11% der Nichtbehandelten) [MPSgroup1991A, MPSgroup1993].

Erst nach etwa 9 bis 12 Monaten waren rechnerisch in der Lasertherapiegruppe und
in der Kontrollgruppe gleich viele schwere Sehscharfeverluste vorhanden.

Die Laserung nahm einen Sehscharfeverlust vorweg, der innerhalb der nachsten
Monate mit hoher Wahrscheinlichkeit aufgetreten ware, konnte diesen Status aber
uber mindestens 4 Jahre halten, wahrend sich der Visus bei den Nichtgelaserten
weiter verschlechterte.

Bei subfovealen_CNV-Rezidiven nach Laserung konnte eine erneute Laserkoagulati-
on in einer prospektiven randomisierten Studie Uber 3 Jahre 24% schwere Sehschar-
feverluste verhindern. Das Studien-Follow-Up von 53% beeintrachtigte die Aussage-
kraft dieser Ergebnisse [MPSgroup1982, MPSgroup1991B, MPSgroup1993].

Es kann jedoch nur ein geringer Teil der Patienten laserkoaguliert werden. In einer
Fallserie mit 100 Augen durften bei Befolgung der MPS-Richtlinien nur 26% der Pati-
enten mit feuchter AMD gelasert werden [Moisseiev95]. In einer weiteren Fallserie mit
67 weillen US-Burgern mit feuchter AMD waren nach MPS-Kriterien nur 12% laser-
koagulierbar [Freund1993]. Mehrere Studien zeigen, dass hypertensive Patienten von
einer Laserung kaum profitieren [MPSgroup1994, Jampol1993].

Zusammenfassend scheint die Laserkoagulation bei AMD mit subfovealen CNV wirk-
sam zu sein. Hochstens ein Viertel aller AMD-Patienten mit subfovealen CNV sind
nach MPS-Kriterien lasergeeignet. In einer Stellungnahme der deutschen Fach-
gesellschaften fir Augenheilkunde [Gabel2000] wird bezuglich der Laserkoagulations-
therapie ausgefihrt, 'dass diese Methode fur die Behandlung der zentral unter der
Netzhautmitte gelegenen Gefallwucherungen weltweit keine klinische Akzeptanz ge-
funden (hat)'.

31



8. Indikationen
8.1. Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) mit chorioidalen Neovaskularisationen

Strahlentherapie bei AMD

Eine aktuelle randomisierte maskierte Multicenterstudie zeigt ein Jahr nach Radiatio
mit 8 x 2 Gray keinen Unterschied bezuglich der Restsehscharfe [RADStudy1999].

Die Ergebnisse kontrollierter Studien bezuglich des Visusverlustes [RADStudy1999,
Anders1998, Tholen1998] werden in wissenschaftlichen Reviews als uneinheitlich und
unzureichend bewertet. Es seien weder die optimale Bestrahlungsart (Einzeldosis-
Protonen-Bestrahlung oder fraktionierte Gammabestrahlung) noch die optimale
Strahlendosis bekannt. In den Reviews besteht gréfitenteils Konsens beziglich der
Notwendigkeit weiterer randomisierter kontrollierter Studien [Archambeau1998, Ber-
son1999].

Die Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften fur Augenheilkunde [Gabel2000]
erklart diesbezlglich, die Strahlentherapie der AMD 'hat inzwischen in kontrollierten
klinischen Studen keinen Erfolg erzielen konnen'.

Medikamentdse Therapieansatze bei AMD

Bisher konnte flr keinen medikamentdsen Therapieansatz die Langzeit-Wirksamkeit
in kontrollierten klinischen Studien belegt werden. Interferon alfa-2a fuhrte zu be-
schleunigtem Visusverlust [PTMDSgroup1997, Thomas1993]. Fur Steroide ist ebenfalls
keine gesicherte Wirkung nachgewiesen [Challa1998, Teichmann1997]. Weitere Substan-
zen wurden zur Behandlung der AMD eingesetzt, wie Ginkgo biloba [Clostre1996] und
Pentoxyphyllin [Kruger1998].

Weitere experimentelle Therapieansatze bei AMD

Far die retinale Translokations-OP, Retinatransplantation, submakulare Chirurgie
[Ciulla1998, Loffe1996] sowie fur die Laserung von Drusen [Abdelsalam1999, Little1997] im
AMD-Fruhstadium und fur die extrakorporale Hamorheotherapie [Brunner1999, Brun-
ner1996, Luke2000] liegen keine Langzeitergebnisse aus kontrollierten Studien vor.
Aulerdem werden mehrere kombinierte konservative Therapieverfahren propagiert,
fur die ebenfalls keine Langzeitergebnisse aus kontrollierten klinischen Studien vor-
liegen [Sradj1992, Teichmann1993].

Die Photodynamische Therapie bei der AMD

Fir die als Beratungsthema beantragte Photodynamische Therapie (PDT) liegen
derzeit die publizierten Einjahresergebnisse sowie die noch unverdffentlichten Zwei-
jahresergebnisse aus einer Phase-llI-Studie (TAP-Studie [TAPstudy1999, TAPstudy2000]
vor. Eine ausfihrliche Analyse dieser Studie findet sich in Kapitel 12.2.1.
HTA-Berichte oder Leitlinien, welche die PDT bei dieser Indiaktion belegen oder
empfehlen, liegen z.Zt. noch nicht vor. Die an den Bundesausschuss gerichteten
Stellungnahmen sprechen sich fur die Anwendung der PDT bei der eingeschrankten
Indikation aus, die in der TAP-Studie belegt wurde.
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8.2. Die pathologische Myopie (PM) mit chorioidalen Neovaskularisationen

Die PM ist eine der Hauptursachen von Sehschwache und Erblindung bei jungen
Menschen in entwickelten Landern und die siebthaufigste Ursache fur Blindheit welt-
weit. Sie ist definiert als starke Kurzsichtigkeit (mehr als -6 Dioptrien). Synonym
werden folgende Bezeichnungen verwendet: degenerative Myopie, progressive Myo-
pie, pernicidse Myopie, maligne Myopie, komplizierte Myopie [Curtin1988].

Epidemiologie der PM

Die Pravalenz der Kurzsichtigkeit (Myopie) wird in verschiedenen Populationen mit
etwa 20% angegeben [Kanski1996, Grossniklaus1992]. Etwa 6 - 18% aller Myopien haben
mehr als -6 Dioptrien und zahlen damit zu den pathologischen Myopien (PM).

Die Pravalenz der pathologischen Myopie in der amerikanischen Bevolkerung wird
von [Curtin1988, Curtin1988A] auf etwa 2% geschatzt. Die PM wird fur Frauen haufiger
beschrieben als fur Manner.

Von allen Patienten, die an einer pathologischen Myopie leiden, entwickeln nach An-
gaben der Literatur nur etwa 5,2% (4-11%) chorioidale Neovaskularisationen (CNV)
im Sinne einer neovaskularen PM. Von diesen CNV sind etwa 75% bei der Erstdiag-
nose subfoveal gelegen [Grossniklaus1992A].

62% aller CNV treten bei Patienten unter dem 50. Lebensjahr auf, wobei das mittlere
Alter mit 38 Jahren angegeben wird [Cohen1996]. Von den Komplikationen einer neo-
vaskularen pathologischen Myopie sind somit fast ausschlieBlich die erwerbstatigen
Altersgruppen in der Bevolkerung betroffen. Das Krankheitsbild tendiert zum bilatera-
len Auftreten.

Bezlglich der Inzidenz der PM liegen fur Deutschland nur Erblindungs-Inzidenzen
infolge einer PM vor. Fur Bayern ermittelte [Krumpatzki1992] in 1986 aus Blindengeld-
akten eine Erblindungs-Inzidenz bei PM von 1,6 / 100.000, fir Hessen ermittelte
[Graf1999] in 1996 aus Blindengeldakten eine Erblindungs-Inzidenz bei PM von 0,7 /
100.000.

Klinik der PM

Mit dem Ubernormalen Langenwachstum des Augapfels im jungen Erwachsenalter
geht die Gefahr des sukzessiven Visusverlustes einher [Cohen1996, Avila1984].

Zum Spontanverlauf der pathologischen Myopie sind in der Literatur unterschiedliche
Angaben zu finden. Bei der neovaskularen PM ist im Zeitraum von 10 Jahren in 52%
mit einer Visusreduktion und in 44% mit einer Erblindung zu rechnen [Hotchkiss1981].
Die Daten von Fried [Fried1981] mit Visusstabilisierungen ohne Erblindung in 63% ha-
ben wegen zu geringer Follow-Up Raten deutlich weniger Gewicht. Der Verlauf der
neovaskularen PM ist selbstlimitierend [Avila1984]. Nach dem Auftreten von CNV
kommt es zu einer raschen initialen Visusreduktion. Nach einer Visusstabilisierung
fur etwa 2 Jahre kann jedoch eine weitere Visusreduktion auftreten [Secretan1997].
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Pathophysiologie der PM

Die pathologische Myopie (PM) geht mit einer excessiven axialen Lange des Augap-
fels (>26mm) und mit den klinischen Zeichen der starken Kurzsichtigkeit einher. Das
okulare Volumen bei PM ist um mehr als 50% erhoht [Avila1984, Secretain1994]. Es ent-
steht eine Dysproportion zwischen skleraler Hulle und der chorioidalen und retinalen
Haute durch eine progrediente Distension mit Atrophie der hinteren Augenabschnitte
[Curtin1988]. Eine Blutflussverlangsamung in den ChorioidalgefalRen wurde beschrie-
ben [Avila1984]. Als Fuchs'scher Fleck werden hyperpigmentierte subretinale Lasionen
am zentralen Augenhintergrund bei Augen mit pathologischer Myopie bezeichnet.
Der Fuchs'sche Fleck wird als CNV-Endstadium gedeutet [Curtin1988]. Die Pathoge-
nese chorioidaler Neovaskularisationen bei der PM ist ungeklart, genetische sowie
Umweltfaktoren sollen eine Rolle spielen [Curtin1988]. Lineare Bruche der Bruch-
Membran werden als Lacksprunge (lacquer cracks) bezeichnet. Bei diesen Bruchen
wird eine Pradisposition zu CNV in Uber 80% beschrieben [Avila1984].

Avila postulierte [Avila1984] als Ursache fur den Visusverlust bei PM eher die retino-
chorioidale Degeneration als die Progression der CNV-Membranen.

Diagnostik der PM

Ophthalmoskopisch sind im Frihstadium der PM Inseln chorioidaler Atrophie am hin-
teren Augenpol nachzuweisen. Im Verlauf werden Lackspriinge als Pradilektionsstel-
len far Blutungen und CNV beschrieben [Kanski1996]. Als Nachweis von CNV-
Lasionen dient die Fluoreszenzangiografie. Die ICG-Angiografie soll retrobulbare Ar-
terien besser identifizieren und die CNV-ldentifikation in Hamorrhagien erleichtern
[Quaranta1996].

Therapieansatze der PM

Lasertherapie:

Die Laserkoagulation ist fur die Therapie juxtafovealer und extrafovealer chorioidaler
Neovaskularisationen eingehend beschrieben [Secretain1997]. Eine Laserkoagulation
von CNV bei PM scheint danach mittelfristig sinnvoll, wobei Spatergebnisse nach 8
Jahren keinen Vorteil mehr zeigen. Die Laserkoagulation fihrte auch in einer weite-
ren Studie in den ersten 2 - 3 Jahren zur Stabilisierung eines progredienten Visusver-
lustes [Pece1994].

Narbenausdehnung nach Laserung wurden wiederholt beschrieben [Pece1994, Oshi-
ma1998]. In einer Fallserie Uber 5 Jahre bei 128 Patienten mit PM trat eine Narben-
vergroRerung nach Laserung in 96% der Falle auf. Thermische Schaden durch La-
serkoagulation werden als Grund fur diese Narbenausdehnung nach Lasertherapie
vermutet [Avila1984].

Rezidive nach Laserkoagulation sind haufig. In einer retrospektiven Untersuchung im
Zeitraum von 10 Jahren bei 100 Patienten mit PM kam es zu 72% CNV-Rezidiven
[Sekretain1997]. In einer Uber ein Jahr beobachteten Fallserie zur Argonlaserung von

100 Augen mit CNV bei PM wurde eine Rate von 44% Rezidiven ermittelt [Branca-
t01989].
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Die Photodynamische Therapie:

Die Photodynamische Therapie (PDT) befindet sich fur die neovaskulare PM in der
Erprobung, Verteporfin oder andere Photosensityser sind arzneimittelrechtlich fur
diese Indikation noch nicht zugelassen. Die Einjahresergebnisse einer Phase Il Stu-
die, der VIP-Studie [VIPStudy2000] liegen nur als unveroffentlichte Studiendaten vor.
Die Studiendauer betragt 2 Jahre mit Einjahres-Zwischenauswertung. Eine Analyse
dieser Studie findet sich in Kapitel 9.

HTA-Berichte oder Leitlinien, welche die PDT bei dieser Indiaktion belegen oder
empfehlen, liegen z.Zt. noch nicht vor. Die an den Bundesausschuss gerichteten
Stellungnahmen sprechen sich fur die Anwendung der PDT auch bei dieser Indikati-
on aus und beziehen sich auf die bisher unverdéffentlichten Daten der VIP-Studie.

Weitere Therapieansatze wie operative Membranexzision, Interferontherapie oder
Rontgenbestrahlung sind in ihrer Wirksamkeit nicht evaluiert.
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8.3. Das okulare Histoplasmosesyndrom (OHS) mit chorioidalen Neovaskulari-
sationen

Das Krankheitsbild des Okularen Histoplasmosesyndroms (OHS) hat nach der Litera-
tur in Deutschland keine Relevanz. Das typische Krankheitsbild wird in den Ende-
miegebieten der USA als Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome (POHS) be-
zeichnet und in Europa Pseudo-Presumed Ocular Histoplasmosis Syndrome (pseu-
do-POHS) genannt [Kanski1996].

Epidemiologie des OHS

OHS hat erhohte Pravalenz in Gebieten mit endemischer Histoplasmose durch Hi-
stoplasma capsulatum in den USA (Mississippi-Ohio-Missouri-Flusstal). Ein OHS-
identisches Krankheitsbild ist in England bekannt. In Europa ist Histoplasma capsula-
tum nicht endemisch [Cohen1996].

Pathophysiologie des OHS

Die Kochschen Postulate wurden bezlglich Histoplasma capsulatum fir dieses
Krankheitsbild auch in den Endemiegebieten der USA nicht zweifelsfrei belegt. In
den USA gilt praktisch jedes entsprechende Krankheitsbild als Presumed-OHS
(POHS).

Eine erhohte Pravalenz von HLA-B7 bei betroffenen Personen wurde festgestellt.
Histoplasma capsulatum ist in Europa nicht endemisch, serologische Teste bei
Pseudo-POHS-Patienten sind negativ [Derosa1995, Kanski1996].

Spontanverlauf und Klinik des OHS

Das Krankheitsbild verlauft asymptomatisch bis zum Stadium der Makulopathie.

Metamorphopsien treten bei RPE-Abhebung infolge CNV-Leckage oder Einblutun-
gen im Spatstadium auf. Es kommt laut Literatur nur selten zu RuUckbildungen
[Kanski1996,Gutman1979]. Das relative Risiko eines schweren Sehscharfeverlustes im

Spontanverlauf ohne Behandlung betragt 3,6 innerhalb von 5 Jahren [MPSgroup1991C,
MPSgroup1986].

Diagnostik des OHS

Ophthalmoskopisch werden typische Fundusveranderungen beschrieben [Kanski1996]:
- atrophische Histospots mit ausgestanzten chorioretinalen Narben,

- peripapillare Atrophie,

- lineare Streifen chorioretinaler Atrophie,

- chorioidale Neovaskularisationen als Spatmanifestation.

Bei RPE-Abhebungen durch seridse Leckage oder Einblutungen [Kanski1996] ist eine
weiterfihrende Diagnostik einschliefl3lich Angiografie indiziert.
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Therapieansatze des OHS

Laserkoaqgulation:

Fir die frGhe Laserkoagulation des OHS / POHS ist keine Wirksamkeit belegt [Dero-
sa1995].

In einer prospektiven randomisierten Studie bei Patienten mit neovaskularem OHS
reduzierte die Laserkoagulation extrafovealer CNV das Risiko eines schweren Visus-
verlustes. Nach funf Jahren haben die nichtbehandelten Patienten in der Kontroll-
gruppe ein 3,6-fach erhohtes Risiko fur einen schweren Visusverlust. Rezidiv-CNV
wurden bei 26% der Patienten innerhalb von funf Jahren berichtet [MPSgroup1986,
MPSgroup1991C]. Die Vollstandigkeit der Laserung juxtafoveolarer CNV ist nach
[MPSgrour1995] besonders bei diesem Krankheitsbild wichtig, um weiteren Sehschar-
feverlust zu verhindern.

Die Richtlinien der MPS-Group empfehlen die Laserkoagulation fur das neovaskulare
Stadium dieses Krankheitsbildes [MPSgroup1991].

Die Photodynamische Therapie:

Die Photodynamische Therapie (PDT) befindet sich bei diesem Krankheitsbild in der
klinischen Evaluation und ist hier als experimentell anzusehen [Sickenberg2000, CIBAvi-
sion2000G].

HTA-Berichte oder Leitlinien, welche die PDT bei dieser Indiaktion belegen oder
empfehlen liegen z.Zt. noch nicht vor. Die an den Bundesausschuss gerichtete Stel-
lungnahme der Arzneimittelhersteller spricht sich fur die Anwendung der PDT bei
dieser Indikation aus, die Stellungnahmen der DOG/BVA/RG benennt diese Indikati-
on nicht.
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Das Auftreten chorioidaler Neovaskularisationen (CNV) ist in der Literatur aulRer bei
AMD oder PM in selteren Fallen auch nach Augenverletzungen (posttraumatisch),
bei 'Angioid streaks' und als idiopathische CNV beschrieben [Kanski1996, Cohen1996,
Wo0d1990]. Betroffen seien zumeist Menschen unter 50 Jahren.

Beim Diabetes mellitus treten Gefallveranderungen im Bereich der retinalen Gefalle

auf. Chorioidale Gefalineubildungen werden bei Diabetikern nicht beschrieben
[Kanski1996, Hansen1997, Cohen1996].

Epidemiologie

Epidemiologische Aussagen bezuglich der Pravalenz und der Inzidenz dieser Krank-
heitsbilder mit CNV waren in der Literatur nicht zu finden. Fur die USA bestatigt [Co-
hen1996] deren Seltenheit. Fur Deutschland fanden sich keine entsprechenden Anga-
ben.

Spontanverlauf und Klinik

Ein selbstlimitierender Krankheitsverlauf ist bei idiopathischen CNV beschrieben
[Cleasby1976]. Inwieweit der Visusverlust bei Augenverletzungen auf das Vorhan-
densein posttraumatischen CNV zurickzufuhren ist, geht aus der vorliegenden Lite-
ratur nicht hervor.

Therapieansatze

Laserkoaqulation:

Zur Laserkoagulationstherapie idiopathischer CNV liegen von der MPS-Group Unter-
suchungsergebnisse vor. In einer prospektiven randomisierten Studie bei 67 Patien-
ten mit idiopathischen CNV reduzierte eine Laserkoagulation das Risiko eines
schweren Visusverlustes innerhalb von funf Jahren signifikant um das 2,3-fache ge-
genuber dem Spontanverlauf der Erkrankung [MPSgroup1986].

Die Photodynamische Therapie:

Die Photodynamische Therapie (PDT) befindet sich fur die Indikationen 'Angioid
streaks' und idiopathische CNV in der klinischen Evaluation und ist hier als experi-
mentell anzusehen [Sickenberg2000, CIBAvision2000G].

HTA-Berichte oder Leitlinien, welche die PDT bei dieser Indiaktion belegen oder
empfehlen, liegen z.Zt. noch nicht vor. Die an den Bundesausschuss gerichtete Stel-
lungnahme der Arzneimittelhersteller spricht sich flr die Anwendung der PDT bei den
Indikationen 'Angioid streaks' und idiopathischer CNV aus, die Stellungnahmen der
DOG/BVA/RG benennen diese Indikationen nicht.
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9. Bewertung und Diskussion der wissenschaftlichen Unterlagen und Stel-
lungnahmen

Samtliche publizierte und verfugbare Literatur, die durch die Stellungnahmen be-
nannt oder durch Eigenrecherchen des Arbeitsausschusses gefunden wurde, ist im
Arbeitsausschuss diskutiert und bewertet worden. Uber die in den Stellungnahmen
benannte Literatur hinaus hat der Arbeitsausschuss eine eigene, zusatzliche Litera-
turrecherche durchgeflhrt, um eine mdglichst vollstandige Berlcksichtigung der rele-
vanten Literatur sicherzustellen.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschuss insgesamt folgende Unterlagen als maligeblich ange-
sehen, wobei auf tierexperimentelle Untersuchungen verzichtet wurde, da die Uber-
tragbarkeit solcher Ergebnisse auf den Menschen als limitiert angesehen wird:

a) Einzelne wissen-
schaftliche Verof-
fentlichungen

Therapiestudien zur PDT

zugesandt zur 32. Sitzung | TAP Study Group. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularization in
age-related macular degeneration with verteporfin: one-year results of 2 randomized
clinical trials -TAP report #1. Treatment of age-related macular degeneration with photo-
dynamic therapy (TAP) Study Group. Arch Ophthalmol 1999; 117(10):1329-1345.

zugesandt zur 32. Sitzung | TAP Study Group. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularisation in
age-related macular degeneration with verteporfin: two-year results of 2 randomized
clinical trials - TAP Report #2. Treatment of age-related macular degeneration with
photodynamic therapy (TAP) Study Group. Arch Ophthalmol vorgelegt (Aussage Frau
Prof.Schmidt-Erfurth).

zugesandt zur 32. Sitzung | VIP Study Group. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularisation in
pathologic myopia with verteporfin: one-year results of a randomized clinical trial - VIP
Report #1. Ophthalmology vorgelegt (Aussage Frau Prof.Schmidt-Erfurth)

zugesandt zur 32. Sitzung | Sickenberg M, Schmidt-Erfurth U, Miller JW, Pournaras CJ, Zografos L, Piguet B et al. A
preliminary study of photodynamic therapy using verteporfin for choroidal neovasculariza-
tion in pathologic myopia, ocular histoplasmosis syndrome, angioid streaks, and idiopathic
causes. Arch Ophthalmol 2000; 118(3):327-336.

zugesandt zur 32. Sitzung | Miller JW, Schmidt EU, Sickenberg M, Pournaras CJ, Laqua- H, Barbazetto | et al. Photo-
dynamic therapy with verteporfin for choroidal neovascularization caused by age-related
macular degeneration: results of a single treatment in a phase 1 and 2 study [comment]
[see comments]. Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1161-1173.

zugesandt zur 32. Sitzung | Schmidt-Erfurth U, Miller JW, Sickenberg M, Laqua H, Barbazetto- |, Gragoudas ES et al.
Photodynamic therapy with verteporfin for choroidal neovascularization caused by age-
related macular degeneration: results of retreatments in a phase 1 and 2 study. Arch
Ophthalmol 1999; 117(9):1177-1187.

zugesandt zur 32. Sitzung | Schmidt-Erfurth U, Miller J, Sickenberg M, Bunse A, Laqua H, Gragoudas E et al. Photo-
dynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularization: clinical and angiographic
examples. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1998; 236(5):365-374.

Verteporfin
zugesandt zur 32. Sitzung | Ciba vision. Visudyne Produktinformation CIBA Vision AG. 2-12-1999.

zugesandt zur 32. Sitzung | Ciba vision. NDA 21-119 VisudyneTM (veteporfin for injection). 2000.

AMD-Ubersichtsartikel

zugesandt zur 32. Sitzung | Fine SL, Berger JW, Maguire MG, Ho AC. Age-related macular degeneration. N Engl J
Med 2000; 342(7):483-492.

zugesandt zur 32. Sitzung | Kirchhof B. Die altersabhéngige Makuladegeneration. Deutsches Arzteblatt 2000;
97(21):A-1458-A-1462.

Wormald R, Evans J, Smeeth L. Photodynamic therapy for neovascular age-related
macular degeneration. Cochrane Library 2000; 2000(2).

Fluoreszenzangiografie

zugesandt zur 32. Sitzung | Burk A, Burk R. Fluoreszenzangiographie. In: Checkliste Augenheilkunde,Anonymous
Stuttgart, New York:Th ieme, 1999, p. 77.
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zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

MPS-Group. Subfoveal neovascular lesions in age-related macular degeneration. Guide-
lines for evaluation and treatment in the macular photocoagulation study. Macular Photo-
coagulation Study Group. Arch Ophthalmol 1991;(9):1242-1257.

FDA. Meeting of the Ophthalmic Drugs Subcommittee of the Dermatologic and Ophthal-
mic Drugs Advisory Committee. 17-11-2000. Food and Drug Administration, Center for
Drug Evaluation and Research. (Auszug, Seiten 107-110)

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

Laserkoagulation und weitere Therapieverfahren der AMD

MPS-Group. Subfoveal neovascular lesions in age-related macular degeneration. Guide-
lines for evaluation and treatment in the macular photocoagulation study. Macular Photo-
coagulation Study Group. Arch Ophthalmol 1991;(9):1242-1257. (siehe unter Fluoreszen-
zangiografie (b))

MPS-Group. Laser photocoagulation of subfoveal neovascular lesions in age-related
macular degeneration. Results of a randomized clinical trial. Macular Photocoagulation
Study Group [see comments]. Arch Ophthalmol 1991; 109(9):1220-1231.

MPS-Group. Laser photocoagulation of subfoveal recurrent neovascular lesions in age-
related macular degeneration. Results of a randomized clinical trial. Macular Photocoagu-
lation Study Group [see comments]. Arch Ophthalmol 1991; 109(9):1232-1241.

MPS-Group. Laser photocoagulation of subfoveal neovascular lesions of age-related
macular degeneration. Updated findings from two clinical trials. Macular Photocoagulation
Study Group. Arch Ophthalmol 1993;(9):1200-1209.

Bressler NM, Maguire MG, Murphy PL, Alexander J, Margherio R, Schachat AP et al.
Macular scatter ('grid') laser treatment of poorly demarcated subfoveal choroidal neovas-
cularization in age-related macular degeneration. Results of a randomized pilot trial. Arch
Ophthalmol 1996;(12):1456-1464.

Guymer RH, Gross JM, Owens SL, Bird AC, Fitzke FW. Laser treatment in subjects with
high-risk clinical features of age-related macular degeneration. Posterior pole appearance
and retinal function. Arch Ophthalmol 1997; 115(5):595-603.

RAD-Study. A prospective, randomized, double-masked trial on radiation therapy for
neovascular age-related macular degeneration (RAD Study). Radiation Therapy for Age-
related Macular Degeneration. Ophthalmology 1999;(12):2239-2247

Ciulla TA, Danis RP, Harris A. Age-related macular degeneration: a review of experimen-
tal treatments. Surv Ophthalmol 1998; 43(2):134-146.

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

Pathologische Myopie

Curtin BJ, Karlin DB. Axial length measurements and fundus changes of the myopic eye.
Am J Ophthalmol 1971; 1(1 Part 1):42-53

Pece A, Brancato R, Avanza P, Camesasca F, Galli L. Laser photocoagulation of choroi-
dal neovascularization in pathologic myopia: long-term results. Int Ophthalmol 1994;
18(6):339-344.

Secretan M, Kuhn D, Soubrane G, Coscas G. Long-term visual outcome of choroidal
neovascularization in pathologic myopia: natural history and laser treatment. Eur J
Ophthalmol 1997; 7(4):307-316.

Sickenberg M, Schmidt-Erfurth U, Miller JW, Pournaras CJ, Zografos L, Piguet B et al. A
preliminary study of photodynamic therapy using verteporfin for choroidal neovasculariza-
tion in pathologic myopia, ocular histoplasmosis syndrome, angioid streaks, and idiopathic
causes. Arch Ophthalmol 2000; 118(3):327-336. (siehe unter Studien (d))

Soubrane G, Coscas G. Chorioidale Neovaskularisationen bei degenerativer Myopie.
Aktuelle Augenheilkunde 1994; 19:190-196.

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

zugesandt zur 32. Sitzung

Sozialokonomische Aspekte

Pfau N, Kupsch S, Kern AO, Beske F. Epidemiologie und soziodkonomische Bedeutung
von Blindheit und hochgradiger Sehbehinderung in Deutschland.. IGSF - Institut fur Ge-
sundheits-System-Forschung, Kiel GmbH. 2000.

Greiner RA, Frei A. Kosten der feuchten Form der altersbedingten Makuladegeneration in
der Schweiz und ihre Behandlung mit der Photodynamischen Therapie mit Visudyne.
1999

BVA, Arens CD. Zur Beantragung der Einflihrung einer neuen Behandlungsmethode in
den Leistungskatalog der GKV: PDT bei feuchter AMD. KBV. 30.01.2000.

b) Leitlinien,
Konsensuspapiere;
HTA-Berichte

Es konnten keine Leitlinien, Konsensuspapiere oder HTA-Berichte identifiziert werden,
welche die PDT als Therapieoption benennen

c) Gutachten und
Stellungnahmen

zugesandt zur 32. Sitzung
zugesandt zur 32. Sitzung

Nebenwirkungsmeldung eines einzelnen Facharztes

Retinologische Gesellschaft Herr Prof. Gabel, Regensburg
Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e.V. (BVA) Herr Dr. Kraffel, Berlin
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Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) Herr Prof. Kampik, Miinchen

zugesandt zur 32. Sitzung | CIBA Vision Vertriebs GmbH Frau Dr. Frankenberger, GroRostheim
Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI)
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)

zugesandt zur 32. Sitzung | PDT-Anwendergruppe zur Qualitatssicherung Herr Dr. Wiemer, Herr Dr. Kaulen, Berlin

zugesandt zur 32. Sitzung | Deutscher Blinden- und Sehbehindertenverband e.V. (DBSV) Bundesgeschéftsstelle,
Bonn

zugesandt zur 32. Sitzung | Medizinischer Dienst der Spitzenverbande der Krankenkassen (MDS) Essen

Eine ausfuhrliche Auswertung und Kritik der einzelnen Veroffentlichungen findet sich
im Anhang 12.2. Die Ergebnisse der Auswertungen sind im folgenden Kapitel wie-
dergegeben.

9.1. Nutzen der Methode
Vorliegende Phase-lll-Studienergebnisse zur PDT mit Verteporfin

Bis August 2000 sind eine Phase lll Studie (Doppelstudie) und vier Phase I-1l Studien
zur PDT mit Verteporfin bei Erkrankungen des zentralen Augenhintergrundes durch
Literaturrecherche zuganglich. Die Publikation der Phase-IlI-Studie bezieht sich auf
Einjahresergebnisse der PDT bei neovaskularer AMD (BPD-OCR-002A und B, so-
genannte TAP-Studie [TAPstudy1999]). Zusatzlich lagen Vorab-(Draft) Versionen der
Zweijahresergebnisse dieser TAP-Studie (5.Uberarbeitung) und die Einjahres-
ergebnisse einer Phase-llI-Studie Uber die PDT bei neovaskularer pathologischer
Myopie (BPD-OCR-003 PM, sog.VIP-Studie [VIPStudy2000]) in der siebten Uber-
arbeitung vor.

Laut Aussage dieser Quellen waren in allen Studienprotokollen 'Advisory-Board-
Reviews' vor Studienbeginn, ein 'Data and Safety Monitoring Committee’, ein Zertifi-
zierungsprozess fur alle Untersucher sowie eine zentrale Auswertung der Angiogra-
fien nach den Richtlinien der MPS-Group vorgesehen. Die schriftliche Einwilligung
des Patienten wurde verlangt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Zentrum.
Die Maskierung von Personal und Patient wurde vorgesehen. Es wurde nur ein Auge
pro Patient behandelt.

Laut Darstellung orientierte sich die Durchfiihrung der Studien an den Regeln der
Good Clinical practice (GCP) der ICH [ICH1996, ICH1998]. Primare und sekundare
Wirksamkeitsendpunkte (Efficiacy Outcomes) wurden vor Studienbeginn (a-priori)
zusammen mit den diagnostischen und therapeutischen Vorgehensweisen bestimmt.

Die Definition des primaren Endpunktes der Visus-Stabilisierung waren bei der TAP-
Studie und der VIP-Studie unterschiedlich. Bei AMD-Patienten (TAP-Studie) wurde
eine Visusstabilisierung definiert als Verlust von weniger als 3 Zeilen (weniger als 15
Buchstaben). Bei Myopie-Patienten (VIP-Studie) wurde eine Visusstabilisierung defi-
niert als Verlust von weniger als 1,5 Zeilen (weniger als 8 Buchstaben). Dies wurde
fur die VIP-Studie mit der langsameren Progression der pathologischen Myopie be-
grundet [VIPstudy2000, Page 11]. Die sekundaren Endpunkte waren vergleichbar.
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Die TAP-Studie [TAPstudy1999] :

Unter der Fragestellung, ob eine PDT mit Verteporfin bei Patienten mit feuchter AMD
und subfovealen CNV ohne Nebenwirkungen die Gefahr eines Sehverlustes verrin-
gern kann, wurden im Rekrutierungszeitraum von Dezember 1996 bis September
1997 insgesamt 609 Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die Verum
oder Placebogruppe randomisiert. Primarer Wirksamkeitsparameter war die Stabili-
sierung der Sehscharfe. Die Gruppenzugehorigkeit wurde maskiert. Ein Vergleich mit
der bisher etablierten Laseranwendung erfolgte nicht. Die Studiendauer von 2 Jahren
wurde Ende 1999 erreicht. Die Ergebnisse der Einjahreszwischenauswertung wur-
den in Arch.Ophthalmol.1999; 117(10) verodffentlicht. Die Studie soll weitere zwei
Jahre unmaskiert fortgefiihrt werden.

Die wiederholte PDT mit Verteporfin ist fir ein Jahr bei Patienten mit neovaskularer
AMD gemal} der Einschlusskriterien wirksam. Nach derzeit unveroéffentlichten Studi-
endaten scheint diese Wirksamkeit auch im zweiten Jahr gegeben. Bei Patienten mit
weniger als 50% klassischen CNV-Anteilen an der Gesamtlasion zeigte die PDT kei-
ne Wirkung. Die folgende Vorstellung der TAP-Ergebnisse bezieht sich auch auf der-
zeit unveroffentlichten Studiendaten.

Als Belege fur die klinische Wirksamkeit (Studienendpunkte) wurde die Stabilisierung
der Sehscharfe und die Verhinderung des Sehkraftverlustes auf weniger als ein Vier-
tel bestimmt. Die Haufigkeit des Therapieerfolges der PDT kann mittels der NNT
(number needed to treat) aus den Ergebnissen der TAP-Studie ermittelt werden. Die
NNT fur die PDT bezuglich der Visusstabilisierung war 7. Es mussen 7 Patienten
zwei Jahre lang mittels PDT behandelt werden missen, um bei einem dieser 7 Pati-
enten einen Therapieerfolg im Sinne der Visusstabilisierung zu erhalten.

Die NNT zur Vermeidung eines schweren Visusverlustes innerhalb zweier Jahre war
8. Der Therapieerfolg erforderte im Mittel 3,4 PDT-Behandlungen im ersten Jahr und
5,6 Behandlungen innerhalb von zwei Jahren.

Die Gruppe von Patienten mit vorwiegend klassischen CNV-Anteilen schien beson-
ders gut abzuschneiden, wobei die Zufalligkeit dieser Aussage in der Publikation
nicht durch eine statistische Interaktionstestung widerlegt wurde. Die durchgeflhrten
Subgruppenanalysen bezuglich der Wirksamkeits-Endpunkte wurden offenbar im
Studiendesign nicht geplant. In der Literatur wird dieses Vorgehen als explorativer
Ansatz bezeichnet. Ein solcher Ansatz ist fur Wirksamkeitsstudien nicht zulassig
[ICH1998, Assmann2000]. Die Aussagen bezuglich Signifikanz der Wirksamkeit in der
Gesamtstudiengruppe andern sich durch dieses Vorgehen nicht.

Ob die 'Last Observation Carried Forward' Methode die Aussagen der Studie beein-
flusst [Begg2000], wurde in der Verdffentlichung nicht detailliert thematisiert. Nach ak-
zeptablen 6% fehlenden Patienten (Dropouts) im ersten Jahr konnte diese Methode
bei 13% fehlenden Patienten nach 2 Jahren Einfluss auf die Ergebnisse haben. La-
serkoagulierbare Patienten wurden bis 7/97 abgelehnt, danach jedoch in die Studie
aufgenommen. Ob diese Anderung Einfluss auf das Gesamtergebnis hatte, wurde
nicht erwahnt.

Therapieassoziierte Visusbeeintrachtigungen nach der Studienbehandlung waren

nach einem Jahr bei Verum mit 6,1% haufiger (17,7% vs. 11,6%) als in der Placebo-
gruppe. Es kam zu keinen schweren Nebenwirkungen

42



9. Bewertung und Diskussion der wissenschaftlichen Unterlagen und Stellungnahmen

Die VIP-Studie [VIPStudy2000] :

Die Ergebnisse dieser Studie lagen nur als unveroffentlichte Studiendaten vor.

Unter der Fragestellung, ob eine wiederholte PDT mit Verteporfin bei Patienten mit
neovaskularer pathologischer Myopie (jede CNV Form, klassisch oder okkult) ohne
Nebenwirkungen den Visus stabilisieren oder verbessern kann, wurden im Re-
krutierungszeitraum vom Februar 1998 bis September 1998 insgesamt 120 Patien-
ten eingeschlossen und im Verhaltnis 2:1 auf die Verum oder Placebogruppe rando-
misiert. Die Gruppenzugehorigkeit wurde maskiert. Die Studiendauer betragt 2 Jahre
mit einer Einjahres-Zwischenauswertung. Als Belege fur die klinische Wirksamkeit
(Studienendpunkte) wurde die Stabilisierung der Sehscharfe und die Verhinderung
des Sehkraftverlustes auf weniger als ein Viertel bestimmt.

Unter der Voraussetzung der Validitat der unveroffentlichten Daten ist die wiederhol-
te PDT mit Verteporfin nach einem Jahr bei Patienten mit neovaskularer PM wirk-
sam. 4 Patienten mussen Uber ein Jahr behandelt werden, um bei einem dieser 4
Patienten eine Visusstabilisierung zu erreichen. Es waren im durchschnittlich 3,4 Be-
handlungen erforderlich.

Die Diskrepanz zwischen Anzahl der Center (26) und Stichprobenumfang (120) bei
einem nicht seltenen Krankheitsbild wurde von die Autoren nicht begrindet. Es kann
dadurch eine Gefahr fur die Gewahrleistung der Maskierung vorliegen. In der Litera-
tur wird der chronischen Streckbelastung (Distension) der hinteren Augenabschnitte
ein grolerer Einfluss auf den Visusverlust zugesprochen als eine CNV-Progression
[Avila1984]. Sollte dies zutreffen, hatte ein Vergleich der Myopieschweregrade vor
Studienbeginn (Dioptrien, axiale Augenlange) durchgefuhrt werden missen um Hete-
rogenitaten zwischen Verum- und Placebogruppe auszuschliessen.

Die Ergebnisse dieser Studie sind keine Langzeitergebnisse. Die Gesamtdauer der
Studie ist nach pathophysiologischen Gesichtspunkten mdglicherweise zu kurz.

9.2. Risikoprofil der PDT mit Verteporfin

Folgende unerwiinschte Wirkungen bei Anwendung von Verteporfin im Rahmen der
PDT wurden vom Hersteller benannt und dokumentiert [CIBAvision1999,EMEA2000] :

Okulare Nebenwirkungen: Sehstorungen, Visusverschlechterung, Gesichtsfeld-
defekte, Stérungen der Tranenbildung, subretinale Hamorrhagie, Glaskorperha-
morrhagie.

Nach Herstellerangaben kam es innerhalb von 7 Tagen nach PDT bei 2,1% der Pati-
enten zum starken Visusverlust. Bei Patienten mit Uberwiegend okkulten CNV kam
es haufiger zu starkem Visusverlust. Der Visus habe sich in den meisten Fallen ganz
oder teilweise gebessert.

Nebenwirkungen an der Iniektionss_’gelle: Schmerzen in etwa 8%, Odeme, Extravasa-
tion, Entzindungen, Hamorrhagie, Uberempfindlichkeit.

Systemische Nebenwirkungen: Ubelkeit, Photosensibilitatsreaktion, Riickenschmer-
zen wahrend der Infusion, Asthenie, Juckreiz, erhohte Cholesterinwerte, erhohte
Kreatininwerte.
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Diese Nebenwikungen waren zumeist leicht bis mafig stark und kurzfristig. Die Pa-
thogenese der Rickenschmerzen ist unklar. Allergische Reaktionen waren in der
Placebogruppe haufiger.

Phototoxische Reaktionen bei Verum wurden in 2,2% der Falle berichtet. Die erhdhte
Lichtempfindlichkeit besteht laut Hersteller [CIBAvision1999] nach der Infusion fur 48
Stunden. Die Exposition der ungeschutzten Haut und der Augen mit direktem Son-
nenlicht oder hellem kunstlichen Licht sollte in dieser Zeit unterbleiben. In den ersten
24 Stunden sollte entsprechende Kleidung und eine dunkle Sonnenbrille bei Aufent-
halt im Freien getragen werden. Normale Innenbeleuchtung stellt laut Hersteller kei-
ne Gefahr dar. UV-Sonnenschutzmittel bieten keinen Schutz gegen Photosensibili-
tatsreaktionen.

Eine medikamentdse Beeinflussung der posttherapeutischen Lichtsensibilitat, z.B.
mit Acetylcystein [Baas1995], ist unwirksam. Eine Abheilung von Temoporphin-
induzierten Verbrennungen der Haut dauerte mit 28 Tagen doppelt solange wie nach
konventionellen Verbrennungen (14 Tage) [Hettiarachi2000].

Verteporfin ist in der Schwangerschaft relativ kontraindiziert. Pharmakologische In-
teraktionsstudien beim Menschen sind fur Verteporfin nicht verfugbar, ebenso
Berichte Uber Uberdosierungen dieser Substanz [EMEA2000].

Der Hinweis eines Augenarztes, es sei unter der PDT zu Visusverschlechterungen
und Erblindungen gekommen, haben den Ausschusss veranlasst, hierzu den Arz-
neimittelhersteller, die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft und das
BfArM um Stellungnahme zu bitten. Laut Schreiben der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft vom 8. August 2000 lagen bis Ende Juli 2000 keine Meldun-
gen zu unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) zu Verteporfin vor. Das BfArM
berichtet, es seien noch keine Meldungen in der Datenbank erfasst, weil die Zulas-
sung noch nicht abgeschlossen sei. Der Hersteller verweist in seiner Stellungnahme
darauf, dass diese Nebenwirkung bekannt und in der Fachinformation beschrieben
sei. Die Haufigkeit dieses schwerwiegenden, rapiden Visusverlustes wird mit 3% der
Patienten der Verumgruppe angegeben.

9.3. Medizinische Notwendigkeit
Sehbehinderung und Blindheit

Im Jahr 1997 waren in Deutschland 82.241 Personen als blind registriert.

Nach Daten aus Blindengeldakten deutscher Bundeslander handelt es sich bei der
Mehrzahl der blinden Personen um Uber 65-Jahrige. Die Halfte aller Neuerblindeten
sind Uber 80 jahre alt [Krumpatzki1992]. Sehbehinderung und Blindheit wird anhand der
Sehscharfe bestimmt. Die Angabe der Sehscharfe erfolgt in Form eines Bruches,
etwa 1/20 (also auf 1 Meter wird erkannt, was eigentlich in einer Entfernung von 20
Meter erkannt werden mufdte), in Form eines Dezimalsbruches, z.B. 0,05 (entspricht
1/20) oder in Form einer prozentualen Angabe (5 % entpricht 1/20).

Laut Bundessozialhilfegesetz (BSHG) haben neben den vollig Blinden auch Perso-

nen als blind zu gelten,
- deren Sehscharfe auf dem besseren Auge nicht mehr als 1/50 betragt,
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- bei denen nicht nur voribergehende Stérungen des Sehvermdgens von einem
solchen Schweregrad vorliegen, dass sie der Beeintrachtigung der Sehscharfe
nach Nummer 1 gleichzuachten sind.

Gemal einer Empfehlung der deutschen Ophtalmologischen Gesellschaft (DOG)
liegt eine der Sehscharfe von 1/50 gleichzuachtende Sehscharfe unter anderem vor,
"bei groRen Skotomen im zentralen Gesichtsfeldbereich, wenn die Sehscharfe nicht
mehr als 0,1 (1/10) betragt und das erhaltene Gesichtsfeld unterhalb des horizon-
talen Meridians mehr als die Halfte ausgefallen ist..."

| | Volle Sehtuchtigkeit

1. Auge mindestens 1,0 Restsehscharfe

2. Auge mindestens 0,5 Restsehscharfe

lla | Grobere einseitige Sehschadigung

1. Auge mindestens 1,0 Restsehscharfe

2. Auge 0,3 Restsehscharfe und weniger

lIb | MaRige beidseitige Sehschadigung

1. Auge 0,9 bis 0,4 Restsehscharfe

2. Auge 0,9 bis 0,4 Restsehscharfe

[l | Sehbehinderung

1. Auge 0,3 bis 0,075 (1/15) Restsehscharfe

2. Auge 0,3 Restsehscharfe und weniger

IV | Hochgradige Sehbehinderung

1. Auge 0,05 (1/20) bis 0,03 (1/35) Restsehscharfe
2. Auge 0,05 (1/20) Restsehscharfe und weniger
V | Blindheit oder der Blindheit gleichzustellen

am besserern Auge 0,02 (1/50) oder weniger

Tabelle: Grade der Sehschadigung

Zum Vergleich von internationalen Studienergebnissen ist wichtig, die verschiedenen
Definitionen der Blindheit (BRD 1/50, USA 1/10, WHO 1/20 zu berlcksichtigen
[Icks1996, Krumpatzki1992].

Erkrankungsstratifizierte Haufigkeiten in Deutschland

Aus Blindengeldakten des Jahres 1986 wurde fur Bayern eine Erblindungspravalenz
von 114 - 139 auf 100.000 Einwohner sowie Oberbayern eine Erblindungsinzidenz
von 17,5 auf 100.000 Einwohner geschatzt. Die Erblindungsinzidenzen wurden fir
die AMD mit 5 /100.000 und fur die PM mit 1,6 /100.000 angegeben [Krumpatzki1992].

FUr Hessen wurden aus Blindengeldakten des Jahres 1996 eine Erblindungs-
pravalenz von 185 auf 100.000 Einwohner sowie eine Erblindungsinzidenz von 14
auf 100.000 Einwohner angegeben. Die Inzidenzen wurden fur die AMD mit 5 /
100.000 und fr die PM mit 0,7 /100.000 angegeben [Graf1999].

Bei der Mehrzahl (62%) der Blinden handelte es sich um Uber 65-Jahrige. Die Auto-
ren verweisen auf die Problematik der Datenerfassung Uber Blindengeldakten mit der
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prinzipbedingten Nichterfassung mehrerer visusrelevanter Diagnosen bei einer Per-
son (zB. AMD und Glaucom) [Krumpatzki1992].

Region Jahr |Autor Blindheits- |AMD |Glau- |Diab. pathol.

Pravalenz com mellitus | Myopie

Hessen 1996 |Graf 185 /100.000 | 35,3 % | 12,6 % |15 % 5,0 %
[Graf1999]

Bayern 1985 |Krumpaszky 139/100.000 (15,4 % (152% | 7,1% [11,9%

[Krumpaszki1992]

Warttemberg-| 1994 | Krumpaszky 96 /100.000 [ 33,7 % (13,8 % |17,3% | 6,6 %

Hohenzollern [Krumpaszki1997]
[Krumpaszki1999]

Tabelle : Regionale Blindheits-Pravalenzen und ursachliche Erkrankungen

Zusammenfassung : Fast zwei Drittel der Blinden in Deutschland sind Uber 65-jahrig.
Die beiden Krankheitsbilder AMD und PM sind fur 30 - 40 % der Erblindungen ver-
antwortlich. Uber 85% der Patienten mit AMD erblindeten nach dem 75 Lebensjahr.

9.4. Wirtschaftlichkeit

9.4.1. Demographischer Hintergrund

Fir die sozialokonomische Bewertung wird von Zahlen des statistischen Bundes-
amtes ausgegangen, wonach im Jahr 1997 in Deutschland etwa 82 Millionen Men-
schen lebten. Der Anteil der Uber 65-Jahrigen betrug etwa 13 Millionen Menschen
oder 15,8%.

Berucksichtigt werden ebenso die Schatzungen der Enquete-Kommission des deut-
schen Bundestages von 1998, wonach die Gesamtbevdlkerung im Jahr 2000 prak-
tisch unverandert bleibt, der Anteil der Uber 60-Jahrigen aber auf 17,2 Millionen oder
21% steigt [StatBu2000, StatBu1999].

Nach oben genanntem Zwischenbericht der Enquete-Kommission des deutschen
Bundestages wird ein Anstieg des Bevolkerungsteiles der Uber 60-Jahrigen von 21%
im Jahr 2000 auf etwa 35% im Jahr 2030 erwartet. Der Verlauf ist nichtlinear. Die
Gesamtbevdlkerung wird nach Schatzungen aus gleicher Quelle von 82 Mio. im Jahr
2000 auf 77,7 Mio. Menschen im Jahr 2030 sinken. Eine Schatzung aufgrund der
Variante | A der probabilistischen Bevolkerungs-Prognose des statistischen Bundes-
amtes findet sich in [Pfau2000].

Die Entwicklung des Anteils der hochbetagten Personen (Personen uber 80 Jahre)
ist nach dieser Quelle durch die unregelmafige Altersstruktur (Geburtenausfalle am
Ende des Ersten Weltkriegs) kurzfristig eher rucklaufg. Ein erheblicher Anstieg ihres
Anteils an der Gesamtbevdlkerung sei erst nach dem Jahr 2035 zu erwarten. Der
Anteil im Jahr 2000 wird auf unter 4 % geschatzt [Enquete1998].

Das demographische Altern der Bevolkerung geht mit einer kontinuierlichen Zunah-

me der hilfe- und pflegebedurftigen Personen in den Privathaushalten einher. Diese
Entwicklung hat besonders fir Alleinstehende entscheidende Konsequenzen. 1991
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lebten in Einpersonenhaushalten 17,4% der 60-64jahrigen, 27,4% der 65-69jahrigen,
38,4% der 70-74jahrigen und 53% der uber 75jahrigen. Der Trend zur Vereinzelung
der alteren Bevolkerungsgruppen wird anhalten [H56hn1993].

Zusammenfassend ist die starke Zunahme des Absolutanteils der Uber 60-Jahrigen
in Deutschland so gut wie sicher [Enquete1998]. Die durch einen Sehverlust infolge
AMD gefahrdeten Altersgruppen leben haufig allein, ein Trend der sich fortsetzen
wird. Der entstehende Hilfsbedarf kann bei Einpersonenhaushalten nicht innerhalb
der Wohngemeinschaft kompensiert werden. Hilfe durch ambulante Pflegedienste
oder eine Heimunterbringung sind die Folge.

9.4.2. Pravalenzen der Krankheitsbilder AMD und PM in Deutschland
Spatstadien der AMD

Ausgehend von den internationalen Studiendaten im Abschnitt Epidemiologie der
AMD konnen Pravalenzraten der AMD fur Deutschland geschatzt werden. In den e-
pidemiologischen Studien sind sowohl altersgruppenstratifizierte Pravalenzen als
auch Gesamtpravalenzen fir die AMD-Formen angegeben. Zur Pravalenzschatzung
fur Deutschland sind daher zwei Vorgehensweisen moglich :

Unter der Annahme der vergleichbaren Altersstruktur der damaligen Studien-
populationen mit der heutigen Altersstruktur Deutschlands koénnen die Gesamt-
pravalenzen direkt zur Berechnung der AMD Falle hierzulande genutzt werden. Be-
stehen flr eine solche Annahme Zweifel, muflite die Pravalenzrate der AMD flr
Deutschland altersstandardisiert bestimmt werden.

Dieses Vorgehen wird im Folgenden gewahit.

Altersgrup- Fallzahlen fur |Fallzahlen fur | Fallzahlen fur
penstarken in | Deutschland Deutschland Deutschland
Deutschland kalkuliert nach | kalkuliert nach |kalkuliert nach
(Stand 1997) |Rotterdam- Beaver-Dam BlueMountain
Studiendaten Studiendaten Studiendaten
43 - 54 12.400.000 10.000
49 - 54 5.600.000 0
55 - 64 10.900.000 20.000 70.000 23.000
65 - 74 7.400.000 60.000 100.000 52.000
75 -84 4.000.000 150.000 290.000 220.000
ab 75 5.600.000
ab 85 1.500.000 170.000 280.000
Summen 400.000 470.000 580.000
Tabelle : Schatzung der Falle von AMD-Spatformen anhand der Pravalenzraten

aus internationalen Studien. Standardisierung auf die Altersstruktur
Deutschlands des Jahres 1997.
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Fur Deutschland ergeben diese altersstandardisierten Schatzungen aus Daten inter-
nationaler epidemiologischer Studien Schatzung der Haufigkeiten aller AMD-Spat-
formen 400.000 - 580.000 Falle.

Im Fall der Beaver-Dam Studiendaten ergibt sich eine auf die deutsche Bevdlkerung
standardisierte Pravalenz der Spat-AMD von 1,35% fur alle ab 43-Jahrigen. In der
Publikation wird diese Rate fur die US-Studienpopulation mit 1,6% angegeben. Die
Verwendung der Originalrate fiihrt zur Uberschatzung der AMD-Falle in Deutschland,
was auf unterschiedlichen Altersstrukturen beider Populationen beruht.

Mit PDT behandelbare AMD-Formen

Mit den geschatzten Pravalenzen fur Deutschland kann eine unter Zuhilfenahme wei-
terer Angaben aus der Literatur die Anzahl der PDT-behandelbaren AMD-Patienten
ermittelt werden. Behandelbar sind nach wissenschaftlicher Datenlage der Wirksam-
keitsstudien [TAPStudy1999] Patienten im AMD-Spatstadium mit subfovealen CNV und
klassischen CNV-Anteilen.

Der Anteil der feuchten Spatform der AMD wird in der Literatur [Mitchell1995] mit 66%
angenommen (2:1 Relation). Bezlglich des Prozentsatzes klassischer CNV bei Fal-
len mit feuchter AMD schwanken die Angaben in der Literatur stark (13% bei
[Freund1993], 40% bei [Moissejev1995]). Gleiches qilt fur die Lage der klassischen CNV-
Lasion (subvoveale Lage in 25% [Freund1993] bis 40% [Moissejev1995]).

Je nach Literaturquelle ist in Deutschland nach diesen Annahmen mit etwa 9.000
und 60.000 mit PDT therapierbarer Patienten zu rechnen.

Kalkulierte Pravalenz der AMD-

Spatformen fur Deutschland aus Da- 400.000 | 470.000 | 580.000

ten epidemiologischer Studien :

davon Anteil feuchter Spatform : 260.000 | 310.000 | 390.000

mit mit

klassischen CNV : | subfovealer Lage :
40% 40% 42.000 50.000 62.000
40% 25% 26.000 31.000 39.000
13% 40% 14.000 16.000 20.000
13% 25% 9.000 10.000 13.000

Tabelle : Schatzung fur die Zahl der mit PDT behandelbaren Patienten (klassische
subfoveale CNV bei AMD) in Deutschland. Abhangigkeit der Fallzahlen
von der Wahl der Primardatenquellen um den Faktor 7.

Zusammenfassung : Die Schatzung der deutschen Risikopopulation fur eine Erblin-
dung durch die feuchte Spat-AMD betragt 400.000 - 580.000 Personen.

Die Verwendung der Angaben zur Gesamtpravalenz aus der Beaver-Dam Studie
(wie in [Pfau2000]) fiihrt zur Gefahr der Uberschatzung der Spat-AMD Falle fur
Deutschland. Die Schatzungen der mit PDT behandelbaren Falle schwanken, je nach
benutzter Datenquelle, zwischen 9.000 und 60.000 (Faktor 7). Diese Tatsache muss
bei soziobkonomischen Kalkulationen beachtet werden.
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Schatzungen zur Pravalenz der PM

Ausgehend von den Studiendaten zur pathologischen Myopie im Abschnitt
Epidemiologie der PM konnen Pravalenzraten zur PM far Deutschland geschatzt
werden. Bei 82 Mio. Einwohnern (Stand 1998) konnen bei einer Pravalenz der Kurz-
sichtigkeit von 20% und einer PM-Anteil von 6 - 18% etwa 16,4 Mio. kurzsichtige
Menschen und 1-3 Mio. Falle mit pathologischer Myopie geschatzt werden.

Diese Zahlen zur Pravalenz der PM in Deutschland stehen im Widerspruch zu ent-
sprechenden Angaben der Stellungnahme von CIBA-Vision [CIBA Vision2000G].

Bei einem CNV-Anteil von etwa 5,2% wurden 50.000 - 150.000 dieser Patienten mit
pathologischer Myopie chorioidale Gefalineubildungen aufweisen. Eine subfoveale
Lage ware dann bei etwa 38.000 bis 115.000 Fallen zu erwarten.

Zusammenfassung : Die Schatzungen der Falle von pathologischer Myopie, die nach
pathophysiologischen Gesichtspunkten in Deutschland flr eine PDT in Frage kom-
men konnten, schwanken zwischen 38.000 und 115.000.

9.4.3. Gutachten und Kalkulationen zur Wirtschaftlichkeit der PDT
Kostenarten im Gesundheitswesen

Direkte Kosten entstehen durch die unmittelbare Behandlungsleistung, einschlief3lich
der gewilnschten und ungewlnschten medizinischen Effekte dieser Behandlung.
Personal-, Medikamenten-, Gerate-, med.Verbrauchsguter- und Verwaltungskosten
zahlen zu diesen direkten Kosten.

Die Problematik bei der Erfassung dieser Kosten im sektoralen deutschen Gesund-
heitssystem besteht nach Greiner in der Gefahr der inkompletten Abbildung des tat-
sachlichen Ressourcenverzehrs Uber Gebuhrenordnungsziffern im ambulanten und
Tagespflegesatze im stationaren Sektor.

Indirekte Kosten entstehen aufderhalb des Gesundheitssystems und betreffen bei-
spielsweise den Verlust der individuellen Arbeitsproduktivitat durch die Arbeitsunfa-
higkeit im Rahmen einer Krankheit. Indirekte Kosten sind ebenfalls Aufwendungen im
Haushalt eines Erkrankten (Haushaltshilfe, bauliche Anderungen etc.). Ganz auf die
die Erwerbsfahigkeit ist der Humankapitalansatz ausgerichtet, der wegen der einfa-
chen Datenerfassung noch eingesetzt wird, aber aufgrund der Ausgangsannahme
der Vollbeschaftigung methodische Probleme mit sich bringt.

Ethische Einwande werden in [Greiner1998] erortert. Renten oder Krankengeld (Trans-
ferleistungen) zahlen in diesem Modell nicht zu den indirekten Kosten und sollten
nach Greiner in gesundheitsokonomischen Analysen getrennt von diesen behandelt
werden.

Als intangible Effekte werden monetar nicht messbare Auswirkungen von Krankheit
und deren Behandlung im Sinne der 'Lebensqualitat’ bezeichnet (Schmerz, soziales
Rollenverhalten etc.). Zur Schwierigkeit der Definition und Messung dieser Effekte
siehe [Pfau2000].
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Greiner weist zudem darauf hin, dass die Zurechnung von Einzelkosten immer von
der Perspektive des jeweiligen Untersuchers abhangt [Greiner1998].

Einzelauswertungen zu 6konomischen Gutachten zur PDT finden sich unter 12.2.7.

Kostenschatzung des Arbeitsausschusses

Wirtschaftlichkeit: Valide Wirtschaftlichkeitsanalysen zu dieser Therapie liegen nicht
vor. Die Anzahl der Behandlungen und die damit verbundenen Medikamentenkosten
lassen sich wie folgt hochrechnen:

Anzahl Behand- Anzahl Be- Anzahl Be- Anzahl Be-
lungen im 1. Jahr/ |handlungen im | handlungen im [handlungen im
Arzneimittelkosten |2. Jahr/Arz- |3.Jahr/Arz- |4. Jahr/ Arz-
neimittelkosten | neimittelkosten | neimittel-

kosten
Pravalenz: 102.000/ 340 75.000 /250 56.000/ 190 46.000/ 160
30.000, Inzi- | Mio.DM Mio. DM Mio. DM Mio. DM

denz 7.000
*)

(*:3,4 Behandlungen im ersten, 2,1 im zweiten, 1 im dritten und 0,3 im vierten Jahr,
DM 3360 / Behandlung)

Hinzu kommen fur jeden untersuchten Patienten die Kosten fur die Fluoreszenzangi-
ografie, fur die behandelten Patienten Kosten flur die eigentliche Laser- und PDT-
Behandlung, aullerdem die Kosten fur die Therapiekontrolle mittels Fluoreszenzan-
giografie.
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10. Uberlegungen zur Qualititssicherung

Im Rahmen der Stellungnahmen wurden zwei Empfehlungen zur Qualitatssicherung
vorgelegt :

Entwurf einer Empfehlung zur Qualitatssicherung, Stellungnahme des BVA, der
DOG und der retinologischen Gesellschaft [Gabel2000].

Empfehlungen zur Photodynamischen Therapie und deren Qualitatssicherung
Stellungnahme der PDT-Anwendergruppe [PDTAnwender2000].

Diagnostische Sicherheit des Angiografie-Ergebnisses bei CNV

Sowohl zu Indikationsstellung, als auch zur Erfolgsbeurteilung und ggf. Wiederholung
der PDT liefert die Fluoreszenzangiografie die entscheidungsrelevanten Befunde. lhr
kommt somit insgesamt eine Schllsselposition fur diese Therapie zu.

Bezuglich Sensitivitat und Spezifitat der fluoreszenzangiografischen Diagnostik lie-
Ren sich in der Literatur nur wenige konkrete Angaben finden. Das diagnostische
Verfahren weist selbst unter Bedingungen einer Therapiestudie eine deutliche Unter-
suchervariabilitat auf [TAPstudy1999, FDA2000].

Beispielsweise wird bei Diabetes mellitus bedingten retinalen Gefallneubildungen die
Reproduzierbarkeit von Fluoreszenzangiografiebefunden mit 80% bis 90% angege-
ben. Die Sensitivitat sei 86% bis 94%. Angaben zur Spezifitat fehlen [DCCTGroup1987].

Die weiteren Schatzungen zu Sensitivitat und Spezifitdt der fluoreszenzangio-
grafischen Diagnostik basieren auf der Annahme, dass ein zweitbefundendes Refe-
renzzentrum den Goldstandard definiert, da Sensitivitat und Spezifitat der fluores-
zenzangiografischen Methode nicht anhand eines zusatzlichen apparativen oder
histologischen Standards zu bestimmen sind.

Bei AMD oder PM bedingten chorioidalen Gefalineubildungen konnten beztglich der
Sensitivitat und Spezifitat der angiografischen Diagnostik in der Literatur mehrere
indirekte Hinweise gefunden werden :

Aus dem Protokoll des FDA-Meetings zur PDT mit Visudyne [FDA2000A] geht hervor,
dass in den beteiligten PDT-Studienzentren 9% positive Befunde fur klassische CNV
gestellt wurden, die vom Referenz-Zentrum nicht bestatigte werden konnten (Cioffi,
S.107). Der Leiter des Referenz-Zentrums (Bressler, S.108) nannte eine Differenz
bei der Erkennung von klassischen CNV von 10% zwischen erfahrenen Unter-
suchern. Dieser Wert konne jedoch vom retinologisch nichtspezialisierten Augenarzt
ohne zusatzliches Schulungstraining nicht in jedem Fall erwartet werden. Im gleichen
Dokument berichtet Cioffi von einem 'sehr grolen Prozentsatz' Leckage-Befunden,
die durch das Referenz-Zentrum diagnostiziert wurden, aber vorher von den Studien-
teilnehmern nicht erkannt wurden. Hier nannte Bressler 24% Leckagen, die in den
Studienzentren Ubersehen wurden.

In einer weiteren Quelle berichtet Miller [Miller1999] von 10 fluoreszenzangiografisch
falschlich als klassisch befundeten CNV in einer Stichprobe von 128 Patienten. Im
Studienbericht wird dazu angegeben, dass die ersten 61 Patienten bei Aufnahme
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vom Referenz-Zentrum befundet wurden. Bei den Ubrigen 67 Patienten wurde die
Angiografie dezentral im Studienzentrum befundet. Unter der Annahme, dass nur bei
diesen 67 Patienten Kontrollen der Angiografiebefunde im Referenzzentrum erfolg-
ten, wurde sich ein Anteil von 15% falschpositiver Befunde ergeben.

Aus diesen Angaben kann fur die Fluoreszenzangiografie bezlglich der Diagnose
'vorwiegend klassische CNV bei feuchter AMD' eine Sensitivitat von etwa 76 % und
eine Spezifitat von 91 % - eventuell nur 85% - geschatzt werden. Hieraus ergibt sich
eine Likelihood-Ratio nach der Formel

Likelihood-Ratio LR = Sensitivitat / (1-Spezifitét)

von etwa 5 bis 8. Dieser Wert wird in der Literatur als gut beurteilt. Die LR beschreibt
das Verhaltnis zweier Wahrscheinlichkeiten, hier fur den Fall des fluoreszenzangio-
grafischen Nachweises von behandelbaren CNV.

FUr den Fall des Angiografie-Ergebnisses 'vorwiegend klassische CNV', ist die Wahr-
scheinlichkeit eines (richtigen) Befundes flr einen Patienten mit feuchter AMD mit
klassischen CNV etwa 5 bis 8-fach hoher als die Wahrscheinlichkeit eines (falschen)
Befundes bei einem Patienten mit feuchter AMD ohne klassische CNV.

Der positive pradiktive Wert ist wegen der sehr unterschiedlichen Angaben bezuglich
des Anteils subfovealer klassischer CNV (etwa 20% [Moissejev1995, Freund1993,
Grey1979]) bei der feuchten Spat-AMD unscharf. Nach der Formel:

PPW = Sensitivitdt * Prévalenz
Sensitivitat * Préavalenz + (1-Spezifitat) * (1-Prévalenz)

ergibt sich ein positiv pradiktiver Wert (PPW) von 0,56 und 0,68

Zusammenfassend: Bei Patienten mit feuchter AMD werden nach Angaben der wis-
senschaftlichen Literatur in etwa 20% der Falle klassische CNV beschrieben. Fuhrt
man bei Patienten mit feuchter AMD eine Fluoreszenzangiografie durch, so sagt ein
positiver Befund in etwa 56 bis 68 von 100 Fallen das tatsachliche Vorliegen der Be-
handlungsindikation voraus. Das heift, die Indikationsstellung mittels Fluores-
zenzangiografie zur PDT ware etwa bei 62 Patienten richtig und bei 38 Patienten
falsch.

Uber Fehlinterpretationen der Fluoreszenzangiografie beim Fehlen einer spezial-
isierten Referenz ('Second Opinion) liegen keine Daten aus der Literatur vor.

Aufgrund der noch bestehenden Probleme zur PDT sind stringente Qualitatssiche-
rungsempfehlungen erforderlich. So belegen zwar die bisher fur die Zulassung Ver-
teporfin eingereichten Unterlagen zunachst die Wirksamkeit in Bezug auf ein Aufhal-
ten der Erblindung bei einem Teil der behandelten Patienten, jedoch ist bisher nicht
bekannt wie haufig und uber welchen Zeitraum Folgebehandlungen notwendig sind
und ob dauerhaft ein Nutzen mit dieser Behandlung verbunden ist. Langere Behand-
lungsdaten Uber etwa 3-5 Jahre Beobachtungsdauer sind daher wunschenswert.
Hinzu kommen die Unsicherheiten durch die untersuchervariable Eingangsdiagnostik
und Kontrolluntersuchungen mittels Fluoreszenzangiografie.

Eine Qualitatssicherungsrichtlinie nach §135 Abs.2 sollte folgende Empfehlungen
berucksichtigen:
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- personliche Qualifikation des Erbringers hinsichtlich Fluoreszenzangiografie
und Laseranwendung

- ggf. Zweitbefundung der zur Sicherung der Indikationsstellung und zur Fort-
setzung der Therapie

- alternativ stichprobenhafte Zweitbefundung der Fluoreszenzangiografie

- Kiriterien zur Beendigung der Therapie

- umfassende Dokumentation der Befunde und des Behandlungsverlaufes
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11. Zusammenfassende Bewertung

Die im Rahmen der gesetzlichen Krankenversorgung (GKV) zu erbringenden Leis-
tungen mussen laut Sozialgesetzbuch dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen Fortschritt bertck-
sichtigen (§2, SGB V). Die Erbringung medizinischer Leistungen hat sich dabei am
Wirtschaftlichkeitsgebot zu orientieren. Danach mussen diese Leistungen aus-
reichend, zweckmafig und wirtschaftlich sein. Sie durfen das Mal} des Notwendigen
nicht uberschreiten (SGB V, §12).

Gemal § 135 Abs.1 SGB V sind fur die Aufnahme einer therapeutischen Methode in
den Katalog der GKV die Kriterien des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit
sowie der Wirtschaftlichkeit einer Methode fur die Bewertung arztlicher Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden zu prufen.

Zur Methode und ihren Indikationen:

Veranderungen am zentralen Augenhintergrund (Makula) im Bereich des scharfsten
Sehens (Fovea) fuhren Uber eine Netzhautschadigung zum raschen Sehverlust. Seit
etwa vier Jahren wird in der Augenheilkunde als Alternative zum thermischen Verfah-
ren der Laserkoagulation bei Gefalineubildungen (Neovaskularisationen) der Ader-
haut (Chorioidea) die sogenannte Photodynamische Therapie (PDT) erprobt. Die
PDT ist eine kombinierte Behandlungsmethode bestehend aus der intravendsen Ga-
be eines Photosensibilisators (z.B. Verteporfin) und dessen lokaler Aktivierung mit
nicht-thermischem Laserlicht einer spezifischen Wellenlange.

Als Hauptindikation der PDT wird derzeit die "altersabhangige feuchte Makula-
degeneration (AMD) mit subfoveolaren klassischen choriodalen Neovaskularisatio-
nen" angesehen. Die Therapieform wird bei weiteren neovaskularen Augen-
erkrankungen erprobt.

Beratung:

Die eingegangenen Stellungnahmen, Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien
(sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wissenschaftliche Literatur, wie von
den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identifiziert, wurden
detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit fur die Beratung in den
Bundesausschussgeremien bewertet.

Leitlinien: In den vorliegenden Leitlinien wurde die PDT nicht als Therapieoption be-
nannt.

HTA-Gutachten: Fir die Beratung lagen keine HTA-Gutachten vor, welche die Be-
wertung der PDT zum Inhalt hatten.

Stellungnahmen: Auf die Veroffentlichung hin sind sechs Stellungnahmen ein-
gegangen. In den Stellungnahmen wird die PDT vorwiegend positiv bewertet, es
werden jedoch die hohen Behandlungskosten und die Problematik der Indikations-
stellung mittels der Fluoreszenzangiographie thematisiert.
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Aktuelle medizinisch-wissenschaftlichen Literatur: Im Vordergrund der wissenschaft-
lichen Veroffentlichungen stehen die Studienergebnisse zur Anwendung der PDT bei
altersabhangiger feuchter Makuladegeneration mit subfoveolaren klassischen chori-
odalen Neovaskularisationen (TAP-Studie, 2-Jahresergebnisse). Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde das Arzneimittel Verteporfin in Europa von der EMEA zugelassen.

Daruber hinaus gibt es inzwischen erste Ergebnisse zur Anwendung der PDT bei der
neovaskularen pathologischen Myopie (VIP-Studie, 1-Jahresergebnisse).

Ergebnisse der Beratung:

Notwendigkeit: Das feuchte Spatstadium der Altersabhangigen Makuladegeneration
(AMD) ist fur rund ein Viertel aller Erblindungsfalle bei Personen Uber 65 Jahren ver-
antwortlich, aufgrund der demografischen Entwicklung ist mit einer Zunahme um ein
Funftel bis zum Jahre 2020 zu rechnen. Beim Spontanverlauf der AMD mit Gefal3-
neubildungen sind etwa 80% der Erblindungen auf die feuchte Spatform mit Gefald-
neubildungen zuruckzufuhren. Derzeit ist von 30.000 Betroffenen auszugehen, jahr-
lich kommen 7.000 bis 10.000 Patienten hinzu.

Zur Behandlung werden pharmakologische, chirurgische und strahlentherapeutische
Therapien erprobt. Am haufigsten eingesetzt wird die Laserkoagulation, die jedoch
haufig mit einer sofortigen Sehverschlechterung einhergeht. Die Laserkoagulation
wird deshalb von den Patienten kaum akzeptiert und hat sich auch nach Angaben
der Augenarzte nicht bewahrt.

Nutzen: Die aktuelle Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der wissenschaft-
lichen Literatur und sonstigen Fundstellen ergab, dass die Wirksamkeit der PDT bei
der Indikation der neovaskularen AMD mit subfoveolaren klassischen Neovaskulari-
sationen durch die bisher veroffentlichten Ergebnisse der TAP-Studie dahingehend
belegt ist, dass durch die (ggf. wiederholte) Anwendung dieser Therapie die Progre-
dienz einer drohenden Erblindung aufgehalten oder verzdgert werden kann. Unter
Studienbedingungen verhinderte die PDT bei etwa 16% der behandelten Patienten
uber diesen Zeitraum einen weiteren Sehkraftverlust.

Die (bisher unveroffentlichten) Einjahresdaten einer auf zwei Jahre angelegten Stu-
die zur Anwendung der PDT bei Patienten mit neovaskularer pathologischer Myopie
sind nach Uberzeugung des Bundesausschusses nicht geeignet, den Nutzen bei
dieser Indikation zu belegen. Unter Berlcksichtigung des Spontanverlaufes der pa-
thologischen Myopie mit der Moglichkeit einer Verlangsamung oder einem Sistieren
der Progression ohne Therapie, werden selbst Zweijahresergebnisse nicht als aus-
sagefahig angesehen, um einen dauerhaften Behandlungserfolg abschatzen zu kon-
nen. Fur die Anwendung der PDT bei pathologischer Myopie sind nach Auffassung
des Ausschusses daher langerfristige Nachbeobachtungszeiten erforderlich.

Auch die wissenschaftlichen Veroffentlichungen zu anderen Indikationen der PDT,
die derzeit in klinischen Studien erprobt werden, und die der Ausschuss in seine Be-
ratungen einbezogen hat (Okulares Histoplasmosessyndrom mit chorioidalen Neo-
vaskularisationen; chorioidale Neovaskularisationen anderer Genese und idiopathi-
sche CNV), reichen nicht aus, um den Nutzen der PDT bei diesen Indikationen zu
belegen.

Wirtschaftlichkeit: Valide Wirtschaftlichkeitsanalysen zu dieser Therapie liegen nicht
vor. Die Anzahl der Behandlungen und die damit verbundenen Medikamentenkosten
lassen sich wie folgt hochrechnen:
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Anzahl Behand- Anzahl Behand- Anzahl Behand- Anzahl Behand-
lungen im 1. Jahr / |lungen im 2. Jahr/ |lungen im 3. Jahr/ lungen im 4. Jahr/
Arzneimittelkosten | Arzneimittelkosten | Arzneimittelkosten Arzneimittelkosten
102.000/ 75.000/ 56.000 / 46.000 /

340 Mio. DM (%) 250 Mio. DM (*) 190 Mio. DM (*) 160 Mio. DM (%)

(*: Pravalenz 30.000, Inzidenz 7.000, 3,4 Behandlungen im ersten, 2,1 im zwei-
ten, 1 im dritten und 0,3 im vierten Jahr, Arzneimittelkosten DM 3.360 / Behand-

lung)

Hinzu kommen flr jeden untersuchten Patienten die Kosten flr die Fluoreszenzangi-
ografie, fur die behandelten Patienten Kosten fur die eigentliche Laser- und PDT-
Behandlung, auRerdem die Kosten fur die Therapiekontrolle mittels Fluoreszenzan-
giografie.

Fazit:

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen beflirwortet grundsétzlich die
PDT mit Verteporfin zur Behandlung der altersabhangigen feuchten Makula-
degeneration mit subfoveolaren klassischen choriodalen Neovaskularisationen, weil
Uberzeugende Behandlungsalternativen fehlen und die Patienten von der Erblindung
bedroht sind.

Da die oben genannte Indikation zur Anwendung der PDT mit Verteporin in der Au-
gendiagnostik einen schwierigen Untersuchungssachverhalt darstellt, der mit dem
etablierten Untersuchungsverfahren der Fluoreszenzangiografie sowohl hinsichtlich
der Eingangs- als auch der Folgediagnostik oft nicht zweifelsfrei zu klaren ist, emp-
fiehlt der Bundesausschuss das Verfahren zwingend mit stringenten Qualitatssiche-
rungsmaflnahmen zu begleiten.
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12.1.1. Literaturrecherche

Suchbegriff Zeitraum Treffer |Bemerkungen
(notpubref[sb] AND "macular degeneration"[MeSH medline 3715
Terms]) GratefulMed
10.04.2000
macula* AND degeneration medline pub- 4213
med
10.04.2000
notpubref[sb] AND "macular degeneration"[MeSH medline 3654
Terms]) AND human [MH] GratefulMed
10.04.2000
((macula* AND degeneration AND (senil* OR (age medline pub- 7
AND relate*))) OR amd ) AND verteporfin med
10.04.2000
((macula* AND degeneration AND (senil* OR (age medline pub- 9
AND relate*))) OR amd ) AND (verteporfin OR PDT) | med
10.04.2000
(((macula®* OR makula*) AND degeneration AND medline pub- 9
(senil* OR (age AND relate*))) OR amd ) AND med
(verteporfin® OR PDT) 10.04.2000
((macula* AND degeneration AND (senil* OR (age medline pub- 19 |### medline pub-
AND relate*))) OR amd ) AND (verteporfin®* OR PDT | med med 10.04.2000
OR photodynamic) 10.04.2000
((macula* AND degeneration AND (senil* OR (age medline pub- 19
AND relate*))) OR amd ) AND (verteporfin®* OR PDT | med
OR photodynamic OR fotodyn™) 10.04.2000
((macula* AND degeneration AND (senil* OR (age medline pub- 19
AND relate*))) OR amd ) AND (verteporfin®* OR PDT | med
OR photodynamic OR Visudyne) 10.04.2000
(((macul* AND degenerati*) OR (senil* AND makul*) | medline sil- 12 |### AMD_PDT
AND (therapeut* OR therapi*)) AND py>97) verplatter 66
AND (vertepor* OR fotodynam* OR photodynam®) —4/2000
(notpubref[sb] AND "macular degeneration"[MeSH medline 187
Terms]) AND (notpubref[sb] AND "ther- GratefulMed
apy"[Subheading]) AND review[PTYP] AND human 10.04.2000
[MH] AND 1985:2000[PDAT]
angiogra® AND fluores* medline 10708
Silverplatter
66 - 4/2000
(angiogra® AND fluores™) medline 137 |6 Treffer relevant
AND (makul* OR macul* OR AMD OR CNV OR Silverplatter
myopia OR (histoplasm* AND ocul*) OR (diabet* 66 - 4/2000
AND retinopath*)) AND sensitivity*
(fluores* AND angiogra®) medline 16
AND (sensitiv* OR inter-obs* OR interobs*) GratefulMed
AND human [MH] AND review[PTYP] 24.07.2000
explode "Macular-Degeneration"/ all subheadings medline 3756
Silverplatter
66 - 8/2000
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explode "Fluorescein-Angiography"/ all subheadings | medline 8237
Silverplatter
66 - 8/2000
explode "Observer-Variation"/ all subheadings medline 8748
Silverplatter
66 - 8/2000
explode "Macular-Degeneration"/ all subheadings medline 4 | kein relevanter
AND explode "Fluorescein-Angiography"/ all sub- Silverplatter Treffer
headings AND explode "Observer-Variation"/ all sub- |66 - 8/2000
headings
(angio? AND fluore?) AND (macula? AND degen- embase 74 9 | ein relevanter Tref-
era?) AND (observ? AND varia?) dimdi fer
08.08.00
(PDT OR photodynam* OR fotodynam*) AND (dia- medline Gra- 0 |PDT bei Diabetes
bet*) AND human [MH] AND RCT[PTYP] tefulMed mellitus
16.05.2000
((fotodynam? OR photodynam?) OR PDT) AND (dia- | EMBASE 5 | PDT bei Diabetes
bet? AND retinopath?) OR (diabet? AND 1974-2000 mellitus. Keine
ma?ulopath?) 16.05.2000 RCT's
(pathologi* AND (myopi* OR "Myopia"/ all subhead- | medline 1 |PDT bei Patholo-
ings) AND (photodynam* OR PDT) Silverplatter gischer Myopie
66 - 4/2000
((fotodynam? OR photodynam?) OR PDT) AND embase 74 1 | PDT bei Patholo-
(patholog? AND myopi?) dimdi gischer Myopie
16.05.2000
(CNV OR chorioid OR choroid) AND (neovasc* OR medline 22 [ PDT bei CNV je-
neovask*) AND (PDT OR photodynam* OR photo- Silverplatter der Genese
dynam* OR fotodynam*) AND human in tg 66 - 7/2000
(chorioid* OR choroid*) AND (neovas®) medline 20 |Posttraumatische
AND (traumat* OR posttraumat*) AND human in tg Silverplatter CNV. Keine RCT's
66 - 6/2000
(neovas?ular? OR CNV) AND (retinopath* OR embase 74 20 | Posttraumatische
ma?ulopath?) AND (traumat? OR posttraumat?) dimdi CNV. Keine RCT's
16.05.2000

Photodynamische Therapie bei AMD, HTA-Report-Recherche

Institution , URL Datum HTA-Report
(AHRQ) Agency for Health Care Research abd Quality. 07.08.2000 0
http://www.ahcpr.gov/clinic/techix.htm

(INHTA) International Network of Agencies for Health Technology |07.08.2000 0
Assessment. http://www.inahta.org/

(CCOHTA) Canadian Coordinating Office for Health Technology | 07.08.2000 0
Assessment. http://www.ccohta.ca/main-e.html

(DIMDI) Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und 07.08.2000 0
Information. http://www.dimdi.de/germ/evalua/fr-evalua.htm

(DIHTA) The Danish Institute for HealthTechnology Assessment | 07.08.2000 0
http://www.dihta.dk/projekter/search.asp?ptype=1&lang=uk

(FinOHTA) Finnish Office for Health Care Technology Assess- 07.08.2000 0
ment. http://www.stakes.fi/finohta/e/

(ANAES)Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en 07.08.2000 0
Santé. http://www.anaes.fr

German Scientific Working Group of Technology Assessment in 07.08.2000 0
Health Care. http://www.epi.mh-

hannover.de/(eng)/hta_themen.html

(NZHTA) New Zealand Health Technology Assessment. 07.08.2000 0
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http://nzhta.chmeds.ac.nz/

(SMM) The Norwegian Centre for Health Technology. Assess- 07.08.2000 0

ment. http://www.oslo.sintef.no/smm/Publications

/FramesetPublications.htm

(CAHTA)Catalan Agency for Health Technology Assessment and | 07.08.2000 0
Research. http://www.aatm.es/cgi-bin/frame.pl/ang/pu.html

SBU — The Swedish Council on Technology Assessment in Health | 07.08.2000 0

care. http://www.sbu.se/sbu-site/index.html

(NCCHTA) NHS R&D Health Technology Assessment Pro- 07.08.2000 0
gramme. http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/

(NICE) National Institute for Clinical excellence. 07.08.2000 0
http://www.nice.org.uk/nice-web/Cat.asp?c=49

Behandlung der AMD, Leitlinien-Recherche

Institution , URL Datum Leitlinien
AHRQ, Agency for Health Care Research abd Quality.Clinical 08.08.2000 0

Practice Guidelines Online.

http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm

AOA, American Optometric Association (AOA), 08.08.2000 siehe NGC
http://www.aoanet.org/

AWMF, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini- 08.08.2000 0

schen Fachgesellschaften.
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12.2.1. Therapiestudien zur PDT

Titel der Studie

TAP Study Group.

Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovasculariza-
tion in age-related macular degeneration with verteporfin: one-
year results of 2 randomized clinical trials -TAP report #1.
Arch Ophthalmol 1999; 117(10):1329-1345.

BPD-OCR-002A und B (CIBA-Vision)

Studientyp:

2 randomisierte doppelblinde Multicenter-Therapiestudien
Phase Il

Fragestellung/
Indikation

Konnen wiederholte PDT mit Verteporfin bei Patienten mit
feuchter neovaskularer AMD und subfovealen CNV (mit
Nachweis klassischer Anteile) ohne Nebenwirkungen die Ge-
fahr eines Sehverlustes nach einem Jahr verringern ?

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives

609 Patienten ab 50. LJ mit feuchter AMD (vorgelasert und
lasernaiv) und subfovealen CNV mit klassischen Anteilen und
Restsehscharfe von 20/40 bis 20/200. Die Flache der CNV
muss mind. 50% der neovaskularen Gesamtlasion einneh-
men. Die Gesamtlasion darf max. 5400 ym messen. Ab dem
4.Juli. 1997 wurden auch laser-koagulierbare Patienten einge-
schlossen.

Ausschlusskriterien sind Hinweise auf andere visusbeeintrach-
tigende Erkrankungen als AMD, Riss des RPE, Laserkoagula-
tion subfovealer CNV, Vor-PDT oder intraokulare OP in A-
namnese, klinische Lebererkrankung, aktive Hepatitis oder
Porphyrie.

2 Multicenterstudien mit 22 Centern Studie A mit 10 Zentren,
Studie B mit 12 Zentren (Europa, USA, Kanada) und identi-
schem Protokoll.

Intervention

n=402. Wiederholte PDT mit Verum (Verteporfin 6mg/m?) als
10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusions-
beginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Coherent
oder Zeiss) bis 50 J/cm? Herddosis. Angiografie-Kontrollen 3-
monatig mit Entscheidung zur erneuten PDT. Leckage (jeder
Art, auch aus nichtsubfov.CNV) fuhrt zu erneuter PDT. Telefo-
nat nach 2-4 Tagen bezgl. Nebenwirkungen.

Vergleichs-
intervention

n=207. Wiederholte Placebobehandlung (5% Dextroselosung)
als 10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusi-
onsbeginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Cohe-
rent oder Zeiss) bis 50 Jicm? Herddosis. 3-Monatskontrollen.
Folgetherapien erneut mit Placebo

Verblindung

ja

Randomisation

ja, nach Zentrum stratifiziert

Outcomes

- Sehscharfeverlust weniger als 3 Zeilen (primar)

- Sehscharfeverlust weniger als 6 Zeilen (sekundar)

- Mittlere Veranderung der Sehscharfe in Buchstaben (sekun-
dar)

76




12.
12.2.

Anhang

Studienauswertungen im Einzelnen

12.2.1. Therapiestudien zur PDT

- Mittlere Veranderung der Kontrastschwelle in Buchstaben
(sek.).
- Angiografische Progression klassischer CNV (sekundar).

Follow-Up alle 3 Monate, Einjahres-Follow-Up: 94 %

Drop Outs 6% (36/609)

Intention to treat  |ja

Statistische Kalkulation der Stichprobengrdélie zum sicheren Nachweis be-
Auswertung zuglich Nebeneffekte der Haufigkeit 1% und Differenz im pri-

maren Outcome von mind.20% (alfa=0,05 und 80% Power).
Baseline-Test auf Homogenitat:

- Fishers exakter Test (kategorielle Variablen)

- Wilcoxon Rangsummentest (kontinuierliche Variablen)
Outcome-Testung auf Verschiedenheit:

- Chi-Quadrat-Test nach Pearson: (Sehscharfe und Angiogra-
fie)

- Wilcoxon-Rangsummentest (Sehscharfe und Kontrastsensi-
tiv.)

- Logistische Regression (Einfluss weiterer Baselinevariablen)
- Kaplan-Meier-Methode (Schatzung der mittleren Progressi-
on)

'Last-observation-carried-forward' Methode fur fehlende Wer-
te, der Einfluss der 'Last-observation-carried-forward' Methode
auf das Endergebnis wurde nicht eingehender dokumentiert.
Beide Studien wurden zusammen ausgewertet.

Vorschlag zur Evi- |formal |
denzbewertung
Ergebnisse Differenz im Sehschérfeverlust nach 1. Jahr (p=0,001)

- weniger als 3 Zeilen : 14,8%, (61,1%/46,3%)

NNT=7
- weniger als 6 Zeilen : 9 %, (85,3 % /76,3 %)
NNT=11
Mittl. Sehscharfe-Differenz : 7 Buchstb. (42 / 35)
Mittl. Kontrastschwellen-Differenz : 3,2 (-1,3/-4,5)

Angiograf.Progress.klass.CNV :  18% (46%/71%)
Mittlere Therapiehaufigkeit : 3,4 PDT pro Jahr

Fazit der Verfasser

Wirksame und sichere Therapie bei einem Teil der Patienten
mit feuchter neovaskularer AMD mit subfovealen CNV. Last-
observation-carried-forward Analyse andert Aussage nicht.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Die wiederholte PDT mit Verteporfin ist nach einem Jahr bei
Patienten mit feuchter neovaskularer AMD wirksam. Bei einer
NNT von 7 fir den primaren Studienendpunkt bedeutet dies,
dass 7 Patienten ein Jahr lang behandelt werden mussen (im
Schnitt 3,4 mal), um bei einem dieser 7 Patienten eine Vi-
susstabilisierung zu erhalten. Die NNT zur Vermeidung eines
schweren Visusverlustes innerhalb eines Jahres ist 11. Das
Studien-Protokoll orientierte sich in Design und Durchfuhrung
an den Regeln der GCP der ICH [ICH1996, ICH1998].
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Bei der feuchten AMD hangt die Prognose von verschiedenen
Faktoren ab (z.B. Alter, Visus, CNV-Art). Der Hersteller hat die
Zulassung des Medikamentes bei der EMEA nur fur eine Un-
tergruppe von AMD-Patienten dieser Studie beantragt und
erhalten. Detaillierte Beschreibungen der Subgruppe im Hin-
blick auf prognostische Parameter, Homogenitat der Unter-
gruppe und Signifikanz der Ergebnisse sind in der Publikation
dieser Studie nicht ausgefuhrt. Die arzneimittelrechtliche Zu-
lassung beschrankt sich ausschliel3lich auf die feuchte AMD
mit subfovealen vorwiegend klassischen CNV.
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Titel der Studie

TAP Study Group.

Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovasculariza-
tion in age-related macular degeneration with verteporfin: two-
year results of 2 randomized clinical trials -TAP report #2.
Draft 5, Arch Ophthalmol eingereicht laut Frau Prof.Schmidt-
Erfurth

BPD-OCR-002A und B (CIBA-Vision)

Studientyp:

2 randomisierte doppelblinde Multicenter-Therapiestudien
Phase Il

Fragestellung/
Indikation

Konnen wiederholte PDT mit Verteporfin bei Patienten mit
feuchter neovaskularer AMD und subfovealen CNV (mit
Nachweis klassischer Anteile) ohne Nebenwirkungen die Ge-
fahr eines Sehverlustes Uber 2 Jahre anhaltend verringern ?

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives

609 Patienten ab 50.LJ mit feuchter AMD (vorgelasert und
lasernaiv) und subfovealen CNV mit klassischen Anteilen und
Restsehscharfe von 20/40 bis 20/200. Die Flache der CNV
muss mind.50% der neovaskularen Gesamtlasion einnehmen.
Die Gesamtlasion darf max. 5400 ym messen. Ab dem

4.Juli. 1997 wurden auch laser-koagulierbare Patienten einge-
schlossen.

Ausschlusskriterien sind Hinweise auf andere visusbeeintrach-
tigende Erkrankungen als AMD, Riss des RPE, Laserkoagula-
tion subfovealer CNV, Vor-PDT oder intraokulare OP in A-
namnese, klinische Lebererkrankung, aktive Hepatitis oder
Porphyrie

2 Multicenterstudien mit 22 Centern Studie A mit 10 Zentren,
Studie B mit 12 Zentren (Europa, USA, Kanada) und identi-
schem Protokoll.

Intervention

n=402. Wiederholte PDT mit Verum (Verteporfin 6mg/m?) als
10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusions-
beginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Coherent
oder Zeiss) bis 50 J/cm? Herddosis. Angiografie-Kontrollen 3-
monatig mit Entscheidung zur erneuten PDT. Leckage (jeder
Art, auch aus nichtsubfov.CNV) fuhrt zu erneuter PDT. Telefo-
nat nach 2-4 Tagen bezgl. Nebenwirkungen.

Vergleichs-
intervention

n=207. Wiederholte Placebobehandlung (5% Dextroseldsung)
als 10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusi-
onsbeginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Cohe-
rent oder Zeiss) bis 50 J/cm? Herddosis. 3-Monatskontrollen.
Folgetherapien erneut mit Placebo

Verblindung

ja

Randomisation

ja, nach Zentrum stratifiziert

Outcomes

- Sehscharfeverlust weniger als 3 Zeilen (primar)

- Sehscharfeverlust weniger als 6 Zeilen (sekundar)

- Mittlere Veranderung der Sehscharfe in Buchstaben
(sekundar)

- Anteil der Augen mit Restsehscharfe unter 0,1 nach 2 Jahren
- Mittlere Veranderung der Kontrastschwelle in Buchstaben
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(sek.)
- Angiografische Progression klassischer CNV (sekundar)

Follow-Up alle 3 Monate, Zweijahres-Follow-Up: 86,9 %

Drop Outs 13,1% (80/609)

Intention to treat |ja

Statistische Kalkulation der Stichprobengrofe zum sicheren Nachweis be-
Auswertung zuglich Nebeneffekte der Haufigkeit 1% und Differenz im pri-

maren Outcome von mind.20% (alfa=0,05 und 80% Power).
Baseline-Test auf Homogenitat:

- Fishers exakter Test (kategorielle Variablen)

- Wilcoxon Rangsummentest (kontinuierliche Variablen)
Outcome-Testung auf Verschiedenheit:

- Chi-Quadrat-Test nach Pearson: (Sehscharfe und Angiogra-
fie)

- Wilcoxon-Rangsummentest (Sehscharfe und Kontrastsensi-
tiv.)

- Logistische Regression (Einfluss weiterer Baselinevariablen)
- t-Test (Mittelwertvergleiche Sehscharfe, Kontrastsensitivitat)
- Kaplan-Meier-Methode (Schatzung der mittleren Progressi-
on)

'Last-observation-carried-forward' Methode fur fehlende Wer-
te, der Einfluss der 'Last-observation-carried-forward' Methode
auf das Endergebnis wurde nicht eingehender dokumentiert.
Beide Studien wurden zusammen ausgewertet.

Vorschlag zur Evi- |formal |
denzbewertung
Ergebnisse Differenz im Sehscharfeverlust nach 2. Jahr (p=0,001)

- weniger als 3 Zeilen : 15,3 %, (53,1% / 37,8%)
NNT=7

- weniger als 6 Zeilen : 11,8 %, ( 81,8% / 70,0%)
NNT= 8

Mittl. Sehscharfe-Differenz : 6,5 Buchstaben mehr bei
Verum

Mittl. Kontrastschwellen-Differenz: 3,9 mehr bei Verum
Angiograf.Progress.klass.CNV : 31 % weniger bei Verum
Mittlere Therapiehaufigkeit: 5,6 innerhalb von 2 Jahren

Fazit der Verfasser

Die PDT mit Verteporfin verlangsamt auch nach 2 Jahren den
Progress der Sehscharfe-Verschlechterung bei feuchter neo-
vaskularer AMD mit subfovealen CNV im Vergleich zum natur-
lichen Krankheitsverlauf. Bei vorwiegend klassischen CNV ist
der Nutzen am grossten (etwa doppelt so grof® wie in gesam-
ter Verumgruppe). Bei minimal klassischen CNV hat diese
Therapie keinen Nutzen.
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Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Es handelt sich um bisher nicht veroffentlichte Auswertungs-
ergebnisse. Vorgelegt wurde ein Publikationsentwurf (5.Uber-
arbeitung). Danach ist die wiederholte PDT mit Verteporfin fur
zwei Jahre bei Patienten mit feuchter neovaskularer AMD
wirksam.

Bei einer NNT von 7 fur den primaren Studienendpunkt
bedeutet dies, dass 7 Patienten zwei Jahre lang behandelt
werden mussen (im Schnitt 5,6 mal), um bei einem dieser 7
Patienten eine Visusstabilisierung zu erzielen. Die NNT zur
Vermeidung eines schweren Visusverlustes innerhalb zweier
Jahre ist 8. Das Studien-Protokoll orientierte sich in Design

und Durchfuhrung an den Regeln der GCP der ICH [ICH1996,
ICH1998].

Bei der feuchten AMD hangt die Prognose von verschiedenen
Faktoren ab (z.B. Alter, Visus, CNV-Art). Der Hersteller hat die
Zulassung des Medikamentes bei der EMEA nur fur eine Un-
tergruppe von AMD-Patienten dieser Studie beantragt und
erhalten. Detaillierte Beschreibungen der Subgruppe im Hin-
blick auf prognostische Parameter, Homogenitat der Unter-
gruppe und Signifikanz der Ergebnisse sind in der Publikation
dieser Studie nicht ausgefuhrt. Die arzneimittelrechtliche Zu-
lassung beschrankt sich ausschliel3lich auf die feuchte AMD
mit subfovealen vorwiegend klassischen CNV.
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Titel der Studie

VIP Study Group

Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovasculariza-
tion in pathologic Myopia with verteporfin: one-year results of
a randomized clinical trial - VIP report #1.

Draft 7, Ophthalmology eingereicht laut Frau Prof.Schmidt-
Erfurth

BPD-OCR-003 PM (Ciba-Vision)

Studientyp

Randomisierte doppelblinde Multicenter-Therapiestudie Phase
[

Fragestellung /
Indikation

Konnen wiederholte PDT mit Verteporfin bei Patienten mit ne-
ovaskularer pathologischer Myopie (jede CNV Form, klassisch
und/oder okkult) ohne Nebenwirkungen den Visus stabilisieren
oder verbessern ?

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives

120 Patienten mit einer pathologischen Myopie (-6 Dioptrien)
oder ophthalmol.Veranderungen bei axialer Augenlange
>26.5mm sowie subfovealen CNV jeder Form (klassisch und
oder okkult) sowie bestkorrigierter Sehscharfe 20/100 oder
besser.

Verdeckende Strukturen (Blut, Abhebungen) dirfen max.50%
der Gesamtlasion grol} sein.

Groldte Ausdehnung der Gesamtlasion max. 5400 pm.
Vorkoaguliertere Patienten nur bei extrafovealer Laserung.
Ausschlusskriterien sind Hinweise auf andere visusbeeintrach-
tigende Erkrankungen als PM, Riss des RPE, Laserkoagulati-
on subfovealer CNV, PDT- oder intraokularer OP-Anamnese,
Klinische Lebererkrankung oder aktive Hepatitis, Porphyrie.
28 Center (12 Europa, 16 USA/Kanada)

Intervention

n=81. Wiederholte PDT mit Verum (Verteporfin 6mg/m®) als
10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusions-
beginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Coherent
oder Zeiss) bis 50 J/cm? Herddosis. Angiografie-Kontrollen 3-
monatig mit Entscheidung zur erneuten PDT. Leckage fuhrt zu
erneuter PDT.

Vergleichs-
intervention

n=32. Wiederholte Placebobehandlung (5% Dextrosel6sung)
als 10min Infusion, Laserlichtbestrahlung 15min nach Infusi-

onsbeginn mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser (Cohe-
rent oder Zeiss) bis 50 J/cm? Herddosis. 3-Monatskontrollen.
Folgetherapien erneut mit Placebo

Verblindung

ja

Randomisation

ja, nach Zentrum stratifiziert

Outcomes

- Sehscharfeverlust weniger als 8 Buchstaben (primar)

- Sehscharfeverlust weniger als 3 Zeilen (sekundar)

- Sehscharfeverlust weniger als 6 Zeilen (sekundar)

- Mittlere Veranderung der Sehscharfe in Buchstaben (sekun-
dar)

- Anteil der Augen mit Sehscharfeverlust unter 0,1 (sekundar).
- Mittlere Veranderung der Kontrastschwelle in Buchstaben
(sek.).
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- Angiografische Progression klassischer CNV (sekundar).

Follow-Up Studiendauer 2 Jahre mit Einjahres-Zwischenauswertung.
Drop Outs 3,8 % (5/120)

Intention to treat  |ja

Statistische Kalkulation der Stichprobengrof3e (alfa=0,05 und 80% Power)
Auswertung fur 30% Outcomedifferenz (Visusverlust <8 Buchstaben) nach

1 Jahr.

Baseline-Test auf Homogenitat:

- Fishers exakter Test (kategorielle Variablen)

- Wilcoxon Rangsummentest (kontinuierliche Variablen)
Outcome-Testung auf Verschiedenheit:

- Chi-Quadrat-Test nach Pearson: (Sehscharfe und Angiogra-
fie)

- Wilcoxon-Rangsummentest (Sehscharfe und Kontrastsensit.)
- Logistische Regression (Einfluss weiterer Baselinevariablen)
'Last-observation-carried-forward' Methode fur fehlende Wer-
te

Vorschlag zur Evi- |formal |
denzbewertung
Ergebnisse Differenz im Sehscharfeverlust nach 1. Jahr (p=0,01)

- unter 8 Buchstaben : 28 %, (28% / 56%),

NNT=4

- 3 oder mehr Zeilen : 2,4 %, (13,6% /16%),
NNT= 42

- 6 oder mehr Zeilen : 1%, (7% / 8 %),
NNT=100

Mittlere Sehscharfe-Differenz :
Augen mit Restsehscharfe <0,1 :
Mittl. Kontrastschwellen-Differenz :
Angiograf.Progress.klass.CNV :  18%, (36%/54%), n.s.
Mittlere Therapiehaufigkeit : 3,4 PDT pro Jahr

10 Buchstb (+1/-9)
12%, (6%/18%)
0,4; (-0,2/+0.2), n.s.

Fazit der Verfasser

Wegen erhdhter Raten von Sehscharfestabilisierungen / -ver-
besserungen ohne relevante Therapiekomplikationen wird die
PDT mit Verteporfin bei patholog.Myopie mit subfovealen CNV
empfohlen.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Es handelt sich um bisher nicht veroffentlichte Auswertungs-
ergebnisse. Vorgelegt wurde ein Publikationsentwurf (7.Uber-
arbeitung). Danach ist die wiederholte PDT mit Verteporfin
nach einem Jahr bei Patienten mit neovaskulare PM wirksam.
Bei einer NNT von 4 fir den primaren Studienendpunkt be-
deutet dies, dass 4 Patienten Uber ein Jahr behandelt werden
mussen (im Schnitt 3,4 mal), um bei einem dieser 4 Patienten
eine Visusstabilisierung zu erreichen. Die Definition der Vi-
susstabilisierung ist mit 1,5 Zeilen strenger als in der TAP-
Studie. Das Studien-Protokoll orientierte sich in Design und
Durchfihrung an den Regeln der GCP.

Die Diskrepanz zwischen Anzahl der Center (26) und Stich-
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probenumfang (120) wurde von die Autoren nicht angespro-
chen. Hier besteht Gefahr fur die Gewahrleistung der Maskie-
rung.

Aus pathophysiologischen Uberlegungen (Relevanz der
Distension fur die Visusprognose [Avila1984] ware ein Schwe-
regradvergleich bei Baseline (Dioptrien, axiale Lange) sinnvoll
gewesen.

Die Ergebnisse sind Einjahresdaten der auf zwei Jahre ange-
legten Studie. Unter Berucksichtigung des Spontanverlaufes
der PM mit der Mdglichkeit einer Verlangsamung oder Sistie-
ren der Progression ohne Therapie, werden selbst 2-
Jahresergebnisse nicht als aussagefahig angesehen werden
kdnnen, um einen dauerhaften Behandlungserfolg abschatzen
zu koénnen. Fur die PM sind langerfristige Nachbeobachtungs-
zeiten erforderlich.
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Titel der Studie

Sickenberg M, Schmidt-Erfurth U, Miller JW, Pournaras CJ,
Zografos L, Piguet B et al.

A preliminary study of photodynamic therapy using verteporfin
for choroidal neovascularization in pathologic myopia, ocular
histoplasmosis syndrome, angioid streaks, and idiopathic
causes.

Arch Ophthalmol 2000; 118(3):327-336.

BPD-OCR-001 (CIBA Vision)

Studientyp: Unkontrollierte offene klinische Multicenter-Studie (Phase I-II)
Fragestellung / Kdénnen wiederholte PDT mit Verteporfin bei Patienten mit
Indikation subfovealen CNV anderer Ursache als AMD die Sehscharfe

oder angiografische Parameter kurzfristig (3-10 Monate) ohne
schwere Nebenwirkungen verbessern und bei welcher optima-
len Licht- / Medikamentendosis ?

Beschreibung des
Untersuchungs-
kollektives

13 Patienten mit klassischen (okkulter Anteil erlaubt) subfove-
olaren CNV bei pathologischer Myopie (10), okularem Hi-
stoplasmose-Syndrom POHS (1), Angioid streaks (1) und
idiopathischen CNV (1).

Gesamtlasion nicht grosser als 9 MPS-disk-areas.

Ausschluss bei Patienten Uber 50 Jahre mit Drusen oder RPE-
Abnormalitaten.

Intervention

PDT mit Verteporfin 6mg/m* oder 12mg/m* als 10min Infusion,
Laserlichtbestrahlung 30 min, nach Infusionsbeginn mit nicht-
thermischem 689nm-Diodenlaser bis 50, 75 oder 100 J/cm?
Herddosis. Angiografie-Kontrollen variabel mit Entscheidung
zur erneuten PDT (1-4 Sitzungen). Leckage fuhrt zu erneuter
PDT.

Wiederholung einer PDT-Sitzung 4-21 Wochen nach Vor-PDT
PDT-Frequenzen: 8 einmalige, 2 zweimalige, 1 dreimalige und
2 viermalige Therapien.

Vergleichs-
intervention

keine

Verblindung

Angiografiegrading erfolgte ohne Wissen von Verteporfindosis,
Bestrahlungsdauer und Visus

Randomisation

nein

Outcomes Sicherheits- und Wirksamkeitsparameter:
Sehscharfe und Leckage im Angiografiebild
Art und Anzahl unerwarteter Nebenwirkungen
Follow-Up 12 - 43 Wochen
Follow-Up-Kontrolle 12 Wochen nach letzter PDT-Sitzung
Drop Outs keine
Intention to treat (-)
Stat.Auswertung |(-)
Vorschlag zur Evi- |formal Il
denzbewertung
Ergebnisse Keine systemischen oder Haut-Reaktionen berichtet.

Kein therapieinduzierter Visusverlust innerhalb 43 Wochen.
Angiografische Progression der CNV bei 3 von 13 Fallen.
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In 4 Fallen kam es zur Visusverbesserung = Anstieg uber 3
Linien.

Fazit der Verfasser

Eine PDT mit Verteporfin ist gut vertraglich und im untersuch-
ten Kollektiv sicher bezuglich systemischer und Haut-
Reaktionen und therapieinduziertem Visusverlust.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Klinische Studien der Phasen | und Il dienen nicht primar dem
Wirksamkeisnachweis. Dies wird von den Autoren bestatigt.
Der Nachweis der Sicherheit der PDT ist bei kleiner Fallzahl
(Fallserie zur Dosisfindung mit 10 Myopiepatienten und 3 Ca-
sereports) nur eingeschrankt moglich. Begrenzte Sicherheits-
gute durch kleine Stichprobengrdsse.

Keine gesicherte Wirksamkeitsaussage moglich.
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Titel der Studie

Miller JW, Schmidt Erfurth U, Sickenberg M, Pournaras CJ,
Laqua- H, Barbazetto | et al.

Photodynamic therapy with verteporfin for choroidal neovascu-
larization caused by age-related macular degeneration: results
of a single treatment in a phase 1 and 2 study.

Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1161-1173.

Studientyp

Nichtrandomisierte prospektive offene Multizenterstudie (Pha-
se I/Il)

Fragestellung/
Indikation

Wie hoch sind die optimalen Licht- und Medikamentendosen
fr eine sichere und kurzzeitwirksame einmalige PDT mit Ver-

teporfin bei Patienten mit feuchter AMD mit subfovealen CNV
o

Beschreibung des

Untersuchungs-
kollektives

128 Patienten ab dem 50. LJ., hellhautig, mit CNV jeder Ur-
sache (AMD:123, Path.Myopie:3, OHS:3) und subfovealer
CNV-Lage mit einem Visus von 0,5 oder schlechter. Notwen-
dig ist der Nachweis klass.CNV-Anteile (okkulte Anteile er-
laubt), die CNV-Gesamtlasion darf max. 5400 um grof3 sein
und mind. 500um von Sehnerven entfernt sein. Frihere Laser-
therapie erlaubt. Visus 0,5 (aulder 1 Pat.) bis 0,03.
Ausschlusskriterien: RPE-Riss, zusatzliche retinovaskulare
Erkrankung, Herzinsuffizienz II-IV NYHA, Steroidmedikation,
Krebsleiden, schwere Erkrankung an Leber, Nieren, ZNS, Fie-
ber am Behandlungsvortag, unbehandelter art. Hypertonus.

Intervention

Einmalige Therapiesitzung bei 5 Therapiegruppen :

Gruppe 1 (n=22): 6mg/m?,  Herddosis 50, 75, 100, 150
Jicm

Grupfe 2 (n=37):
J/icm

Grupfe 3 (n=19):
J/icm

Gruppe 4 (n=22):
Gruppe 5 (n=28):
Jlem®

Bei den ersten 61 Pat. wurde die Eignung zentral (Reading
center), die restlichen 67 Pat. wurden dezentral beurteilt.

6mg/m?,  Herddosis 50, 75, 100, 150

12mg/m?,~ Herddosis 50, 75, 100, 150

Herddosis 50, 75, 100 J/cm?
Herddosis 12.5, 25, 50

6mg/m?,
6mg/m?,

Vergleichs-
intervention

keine

Verblindung

Angiografiegrading erfolgte ohne Wissen von Verteporfindosis,
Bestrahlungsdauer und Visus

Randomisation

nein

Outcomes

Sicherheit: Sehscharfeveranderung und angiografischer Le-
ckagegrad

(Leakage: Progression, Moderate, Minimal, Absence)

Art und Anzahl unerwarteter Nebenwirkungen.

Wirksamkeit: Sehscharfeveranderung von 3 oder mehr Zeilen
nach 12 Wochen und Leckagegrad.

Follow-Up

Sehscharfetest und Angiografie nach 1, 4 und 12 Wochen

Drop Outs

Laut Studie 6 / 128 Patienten. Nach Table 4. erreichten 91 von
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128 Patienten das 12-Wo.Follow-Up: 37 Drop-Outs = 29%

Intention to treat

(-)

Statistische
Auswertung

Festlegung der stat.Signifikanz bei a=0,05

Fisher-Test: Differenzen im Lekagegrading

Varianzanalyse flr exploratorische Subgruppenanalysen
Aulder einem Patienten (aus Gruppe 1) wurden alle Patienten
mit 150 J/cm? Lichtdosis (Gruppen 2+3) aus der statist.
Auswertung herausgenommen.

Vorschlag zur Evi- |formal Il b
denzbewertung
Ergebnisse Dosiseskalation in Gruppe 1 hatte keinen Einfluss auf Leka-

gegrad, hinsichtlich Sehscharfe in Gruppe 3 grofter Verlust, in
Gr.4 groldter Gewinn.

Zeichen reduzierter retinaler Perfusion in Gruppe 2 (12mg).
Eine Woche nach PDT Leckageverlust bei allen Patienten.
29,7% unerwunschte Ereignisse (UE) im behandelten Auge,
42,2% UE insgesamt. 63% Anteil vorwiegend klass.CNV

Fazit der Verfasser

PDT mit Verteporfin kann CNV-Leckage fur 1-4 Wochen redu-
zieren und die Sehscharfe flr 12 Wochen stabilisieren oder
verbessern. Der Effekt ist auch bei der hochsten Lichtdosis
nur vorubergehend. Die Erhdhung der Verteporfindosis geht
mit Visusverlust einher. Als optimal wird das 6mg/m? bei 50
Jicm? Regime erachtet.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Klinische Studien der Phasen | und Il dienen nicht primar dem
Wirksamkeisnachweis. Dies wird von den Autoren bestatigt.
Die Sicherheitsbewertung wird eingeschrankt durch deutliche
Gruppen-Inhomogenitaten und niedrigem Follow-Up (29%
Dropouts).

Die in Sicherheit und Wirksamkeit als optimal bewertete Grup-
pe 4 hatte 50 % Dropouts.
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Titel der Studie

Schmidt-Erfurth U, Miller JW, Sickenberg M, Laqua H, Bar-
bazetto- |, Gragoudas ES et al.

Photodynamic therapy with verteporfin for choroidal neovas-
cularization caused by age-related macular degeneration:
results of retreatments in a phase 1 and 2 study

Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1177-1187.

Studientyp

Nichtrandomisierte prospektive offene Multizenterstudie
(Phase I/Il)

Fragestellung/
Indikation

Was ist die optimale Lichtdosis und Latenzzeit fur eine siche-
re und kurzzeitwirksame wiederholte PDT mit Verteporfin bei
Patienten mit feuchter AMD mit subfovealen CNV ?

Beschreibung des

Baseline (table 3.) und Kalkulation (table 4+5.) fur 31 Patien-

Untersuchungs- ten.

kollektives 31 oder 36 Patienten Uber 50 Jahre mit subfovealen CNV jeg-
licher Genese. Notwendig ist der Nachweis klass. CNV-
Anteile (okkulte Anteile erlaubt), die CNV-Gesamtlasion darf
max. 5400 pym grof3 sein und mind. 500um von Sehnerven
entfernt sein. Frihere Lasertherapie erlaubt. Visus 0,5 oder
schlechter.

Ausschlusskriterien: RPE-Riss, zusatzliche retinovaskulare
Erkrankung, Herzinsuffizienz II-IV NYHA, Steroidmedikation,
Krebsleiden, schwere Erkrankung an Leber, Nieren, ZNS,
Fieber am Behandlungsvortag, unbehandelter
art.Hypertonus, Zn.Augen-OP.

Intervention Mehrmalige PDT mit Verteporfin 6mg/m? als 10min Infusion,
Laserlichtbestrahlung 15 oder 20 min nach Infusionsbeginn
mit nicht-thermischem 689nm-Diodenlaser.

Gr.4 (10 Pat.): 50, 75 oder 100 J/cm?, Beginn 15min nach
Infusion.

Gr.4 ist Rest der Gruppe 4 (n=22) der 'single-treatment-
study'.

Erste Angiografiekontrolle nach 12 - 26 Wo., bei Leckage-
nachweis bis zu 3 weiteren PDT mit Kontrollen in 4
Wo.Intervallen.

Gr.2 (21 Pat.): 100 J/cm?. Beginn 20 min nach Infusionsbe-
ginn

Angiografiekontrollen nach 2-4 Wo. Insgesamt max. 3 PDT.
5 (zusatzliche ?) Patienten bekamen die 2.PDT nach 12 Wo.

Vergleichs- keine

intervention

Verblindung nein

Randomisation nein

Outcomes Sicherheit: Sehscharfeveranderung von mind.3 Zeilen und
angiografischer Leckagegrad. Therapiestop bei Verlust > = 6
Zeilen.

Art und Anzahl unerwarteter Nebenwirkungen
Wirksamkeit: Sehscharfe und Leckagegrad
Follow-Up 12 Wochen nach 4. PDT
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Drop Outs 1 Pat. bei unklarer Gesamtstichprobe

Intention to treat (-)

Stat.Auswertung Ancova- Varianzanalyse

Vorschlag zur Evi- |formal llIb

denzbewertung

Ergebnisse Es fanden sich keine deutlichen Differenzen zwischen beiden

Gruppen. Bei 33% traten Nebenwirkungen auf. Ein schwerer
Visusverlust. Keine schweren system.Nebenwirkungen.

Fazit der Verfasser

Wiederholte PDT mit 6mg und 50J kénnen CNV-Leckage
temporar verringern ohne negative Beeinflussung der Seh-
scharfe.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Klinische Studien der Phasen | und Il dienen nicht primar dem
Wirksamkeisnachweis. Dies wird von den Autoren bestatigt.
Die Stichprobenzahl ist unklar. Deutliche Gruppen-
Inhomogenitaten bezuglich Behandlung und Follow-Up relati-
vieren die Aussagen zur Sicherheit. Unter Vorbehalt der klei-
nen Stichprobe (n=36) und ca. 60 PDT-Behandlungen keine
system. Nebenwirkungen der PDT bei einem schweren Vi-
susverlust.
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Titel der Studie

Schmidt-Erfurth U, Miller J, Sickenberg M, Bunse A, Laqua
H, Gragoudas E et al. Photodynamic therapy of subfoveal
choroidal neovascularization: clinical and angiographic exam-
ples. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1998; 236(5):365-
374.

Studientyp

Nichtrandomisierte prospektive offene Multizenterstudie (Pha-
se I/ll)

Fragestellung/

Evaluation der PDT bei CNV

Indikation
Beschreibung des |61 Patienten von 34 bis 89 Jahre mit subfovealen CNV jegli-
Untersuchungs- cher Genese, davon 57 AMD. Notwendig ist der Nachweis
kollektives klass. CNV-Anteile (okkulte Anteile erlaubt), die CNV-
Gesamtlasion darf max. 12 MPS-Diskareas grof3 sein und
mind. 500pm vom Sehnerven entfernt sein. Frihere Laserthe-
rapie erlaubt.
Ausschlusskriterien: RPE-Riss oder -Abhebung, Steroide oder
NSAR
Intervention Einmalige Therapiesitzung bei 4 Therapiegruppen :
(n=?): 6mg/m?  Herddosis 50, 75, 100 J/cm?
15 min Latenz
(n=?): 6mg/m?  Herddosis 50, 75, 100, 150 J/cm?
20 min Latenz
(n=?): 6mg/m?  Herddosis 50, 75, 100, 150 J/cm?
30 min Latenz
(n=?): 12mg/m?  Herddosis 50, 75, 100, 150 J/cm?
30 min Latenz
Keine Gruppengrollen angegeben.
Vergleichs- keine
intervention
Verblindung nein
Randomisation nein
Outcomes Nicht explizit benannt. Erhaltung der Integritat von Retinalge-
falken. Abschatzung mogl.Nebenwirkungen. Untersuchungen:
Sehscharfe, Ophthalmoskopie, Fundusfotografien, Angiogra-
fie, Mikroperimetrie.
Follow-Up 1,4 und 12 Wochen
Drop Outs Nicht angegeben.
Intention to treat (-)
Analyse
Statistische Aus- |Nicht angegeben
wertung
Vorschlag zur Evi- |formal Il
denzbewertung
Ergebnisse Aulder in den 150 Joule Lichtdosisgruppen (4 Sehscharfever-

luste nach 150 Joule, keine Information bez.Reversibilitat) er-
gaben sich Hinweise flr chorioidale Selektivitat der PDT. Re-
gelmafige Hypofluoreszenz von klass.CNV eine Wo.nach

PDT. Die PDT-Wirkung ist voribergehend mit 50% Leckage-
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rezidiven nach 4 Wo. Die Leckagereduktion halt im Mittel 3
Monate vor. Die Sehscharfe anderte sich nicht.

Fazit der Verfasser

Die PDT ist eine symptomatische Therapieform von CNV. Die
PDT ist in der Dosiskombination 6mg/m? und 50 Joule/cm?
selektiv fur CNV. Die Wirkung halt im Mittel 3 Monate. Die
Therapie ist sicher. Genaue Wirksamkeitsaussagen waren
durch das Studiendesign nicht moglich.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Klinische Studien der Phasen | und Il dienen nicht primar dem
Wirksamkeisnachweis. Dies wird von den Autoren bestatigt.
Da Angaben der Therapiegruppenstarken und Drop Outs feh-
len, ist keine Aussage zur Validitat des getroffenen Fazits der
Autoren maoglich.

Ob es sich bei der Studienpopulation moglicherweise um Pati-
enten handelte, welche auch unter [Arch Ophthalmol 1999;
117(9):1177ff.] und [Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1161ff.]
beschrieben wurden, geht aus der Publikation nicht hervor.
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Titel der Studie

Laser Photocoagulation of Subfoveal Neovascular Lesions in
Age-Related Macular Degeneration
Arch Ophthalmol 1991; 109:1220-1231

Studientyp

Randomisierte, kontrollierte Studie

Fragestellung/
Indikation

Kann die Laserung subfovealer Neovaskularisationen die Ge-
fahr eines Visusverlusts bei altersabhangiger Makuladegene-
ration verringern?

Beschreibung des
Un-
tersuchungskol-
lektives

Ein-
[Ausschlusskriteri
en

Untersuchung an 362 Augen

Fluoreszenzangiogramm hdchstens 96 Stunden alt zeigt: Le-
ckage aus CNV mit scharfer Begrenzung, Grol3e der Lasion <
3,5 Papillendurchmesser, neue Gefalten unter dem Zentrum
der foveolaren avaskularen Zone,

bester korrigierter Visus: <20/40 >20/320

Alter >= 50

Keine vorherige Photokoagulation der Makula

Keine andere den Visus beeinflussende Krankheit

Keine Einnahme von Steroiden akut oder in der Vergangen-
heit

Follow- up fur 5 Jahre moglich

Schriftliche Einverstandnis des Patienten

Intervention

e Laserbehandlung mit Argon- oder Kryptonlaser,

e die Laserherde sollen den Rand der Lasion um 100 Mik-
rometer Uberschreiten

e am Rand der Lasion Grol3e der Laserherde zwischen 200
und 500 Mikrometer, Dauer 0,2 —0,5 Sekunden

e Laserung der Lasion selbst Dauer 0,5- 1 Sekunde

Art der Vergleichs-

Keine Behandlung

intervention
Verblindung keine
(z. B. Patient/-
Anwender)
Art der Randomi- |Randomisierung wurde durch das Koordinierungszentrum
sation vorgenommen
Ouctomes Visus,
Kontrastsehen

Lesegeschwindigkeit

93




12.
12.2.

Anhang

Studienauswertungen im Einzelnen

12.2.2. Studien zur Laserkoagulation

Follow up

Nach 3 und 6 Monaten, danach halbjahrlich

Drop outs

e Insgesamt 22 Patienten starben wahrend des Follow-up,

e Anderung der Angiographiebegutachtung fiihrte dazu, dass
27% der Patienten die endgultigen Eingangskriterien nicht
mehr erfullten

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

lla

Ergebnisse
auch: Angaben zur
Wirtschaftlichkeit?

Fazit der Verfas-
ser:

e Nach 24 Monaten war der Visusverlust bei den behandel-
ten Augen am haufigsten 2,8 Zeilen, bei den unbehandel-
ten Augen 4,4 Zeilen

¢ Behandelte Augen behielten durchgehend die Kontrast-
sehschérfe, die sie bei Eingang in die Studie hatten.

o Die mittlere Lesegeschwindigkeit war bereits nach 2 Jahr
bei den behandelten Patienten deutlich besser als bei den
unbehandelten.

e Nicht mehr lesen konnten 20,4% der Behandlungsgruppe
und 46,3% der Kontrollgruppe.

Laserbehandlung bei subfovealen Neovaskularisationen wird,
sofern die Einschlusskriterien erfullt sind, empfohlen. Argon-
und Krypton-Laser scheinen in ihrer Wirksamkeit gleich gut zu
sein.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Gut geplante Studie, die Art der Randomisation ist jedoch un-
zureichend beschrieben. Laserbehandlung scheint eine trag-
fahige Behandlungsalternative zu sein, die allerdings den
Nachteil einer initialen Visusreduktion hat.
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Titel der Studie

Laser Photocoagulation of Subfoveal Recurrent Neovascular
Lesions in Age-Related Macular Degeneration
Arch Ophthalmol 1991; 109:1232-1241

Studientyp

Randomisierte, kontrollierte Studie

Fragestellung/
Indikation

Kann die Laserung subfovealer Neovaskularisationen die Ge-
fahr des Visusverlustes bei altersabhangiger Makuladegenera-
tion auch bei wiederkehrenden CNV verringern?

Beschreibung des
Un-
tersuchungskol-
lektives

Ein-
[Ausschlusskriteri
en

Untersuchung an 206 Augen (97 Behandlung/109 keine Be-
handlung)

Fluoreszenzangiogramm jlunger als 96 Stunden zeigt: Leckage
aus CNV mit scharfer Begrenzung, Grof3e von CNV und Nar-
be darf nur so grof3 sein, dass ein Teil der zentralen Netzhaut
unbehandelt bleiben kann und die behandelte Flache insge-
samt 6 Papillendurchmesser nicht Uberschreitet

bester korrigierter Visus: <20/40 >20/320

Alter >= 50

Keine vorherige Photokoagulation des FAZ-zentrums,

Keine andere den Visus beeinflussende Krankheit

Keine Einnahme von Steroiden akut oder in der Vergangen-
heit

Follow- up fur 5 Jahre moglich

Schriftliches Einverstandnis des Patienten

Intervention

e Laserbehandlung mit Argon- oder Kryptonlaser

e die Laserherde sollen den Rand der Lasion um 100 Mik-
rometer Uberschreiten

e am Rand der Lasion Grol3e der Laserherde zwischen 200
und 500 Mikrometer, Dauer 0,2 —0,5 Sekunden

e Laserung der Lasion selbst: Dauer 0,5- 1 Sekunde

Art der Vergleichs-

Keine Behandlung

intervention
Verblindung
(z. B. Patient/- A.
Anwender)
Art der Randomi- |Randomisierung wurde durch das Koordinierungszentrum
sation vorgenommen
Ouctomes Visus,
Kontrastsehen,
Lesegeschwindigkeit
Follow-up Nach 3 und 6 Monaten, danach halbjahrlich
Drop outs e Insgesamt 7 Patienten starben wahrend des Follow-up,

von der Behandlungsgruppe wurden 3% und von der Kon-
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troligruppe 6% der Kontrolltermine nicht wahrgenommen,

» 8% erfullten die Eigangskriterien nicht, in 41% dieser Falle
war dies auf eine Anderung der Angiographiebegutachtung
zuruckzufihren

Statistische
Auswertung:

Poweranalyse,
Verwendete
Techniken

Unter anderem :

Chi-Quadrat-Test,

multiple lineare und logistische Regression zur Adjustierung,
Wilcoxon Rangsummentest zum Vergleich der Kontrastseh-
scharfe und der Lesegeschwindigkeit

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

lla

Ergebnisse
auch: Angaben zur
Wirtschaftlichkeit?

Fazit der Verfas-
ser:

e Nach 24 Monaten war der Visusverlust bei den behandel-
ten Augen am haufigsten 2,7 Zeilen, bei den unbehandel-
ten Augen 3,4 Zeilen

e Behandelte Augen behielten durchgehend die Kontrast-
sehschérfe, die sei bei Eingang in die Studie hatten.

e Die haufigste Lesegeschwindigkeit betrug nach 24 Mona-
ten 31 Worter bei den behandelten Patienten und 23 Wor-
ter bei den unbehandelten Patienten.

e Nicht mehr lesen konnten 11,8% der Behandlungsgruppe
und 32,6% der unbehandelten.

e Bei 22% der Patienten persistierte die Neovaskularisation,
weitere 26% entwickelten neue Neovaskularisationen in
der Beobachtungszeit

Laserbehandlung bei subfovealen Neovaskularisationen wird,
sofern die Einschlusskriterien erfullt sind, empfohlen. Die Be-
handlung mit dem Argon-Laser scheint etwas wirkungsvoller
zu sein als die Behandlung mit dem Krypton-Laser.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

Gut geplante Studie, die Art der Randomisation ist jedoch un-
zureichend beschrieben. Laserbehandlung scheint eine trag-
fahige Behandlungsalternative zu sein, die allerdings den
Nachteil einer initialen Visusreduktion hat.
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Titel der Studie

Laser Photocoagulation of Subfoveal Neovascular Lesions in
Age-Related Macular Degeneration

Updated Findings From Two Clinical Trials

Arch Ophthalmol 1993; 111: 1200-1209

Studientyp

Verlaufskontrolle zweier ehemals randomisierter, kontrollierter
Studien
a) subfoveale CNV b) subfoveale wiederkehrende CNV

Fragestellung/
Indikation

Koénnen die Ergebnisse zweier vorangegangener Studien Uber
einen langeren Zeitraum beibehalten werden, so dass eine
Lasertherapie trotz des initialen Visusverlustes gerechtfertigt
ist?

Beschreibung des
Un-
tersuchungskol-
lektives

Ein-/Ausschluss-
kriterien

Beide Studien wurden fortgefuhrt, wobei allen Patienten, wel-
che die Einschlusskriterien erflllten eine Laserbehandlung
angeboten wurde .

Untersuchung an 206 Augen (97 Behandlung/109 keine Be-
handlung)

Fluoreszenzangiogramm junger als 96 Stunden: Leckage aus
CNV mit scharfer Begrenzung,

GrolRe der Lasion < 3,5 Papillendurchmesser (Teil a),

neue Gefalen unter dem Zentrum der foveolaren avaskularen
Zone,

bester korrigierter Visus: <20/40 >20/320

Alter >= 50

Keine andere den Visus beeinflussende Krankheit

Keine Einnahme von Steroiden akut oder in der Vergangen-
heit

Follow- up flr 5 Jahre moglich

Schriftliches Einverstandnis des Patienten

Zusatzlich fur Teil b)

Keine vorherige Photokoagulation des FAZ-Zentrums,

Grofde von CNV und Narbe darf nur so grof3 sein, dass ein Teil
der zentralen Netzhaut unbehandelt bleiben kann und die be-
handelte Flache insgesamt < 6 Papillendurchmesser betragt

Intervention

Laserbehandlung mit Argon- oder Kryptonlaser

e die Laserherde sollen den Rand der Lasion um 100 Mik-
rometer Uberschreiten

e am Rand der Lasion Grol3e der Laserherde zwischen 200
und 500 Mikrometer, Dauer 0,2 —0,5 Sekunden

¢ innerhalb der Grenzen der Lasion: Gleiche Grolke aber
Applikationsdauer 0,5- 1 Sekunden.

Art der Vergleichs-
intervention

Keine Behandlung

Verblindung
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(z. B. Patient/- A
Anwender)
Art der Randomi-
sation A.
Ouctomes Visus,
Kontrastsehen
Lesegeschwindigkeit
Drop outs a) Insgesamt 47 Patienten starben wahrend des Follow-up,
8,5 % der Kontrolltermine wurde nicht wahrgenommen,
nach 4 Jahren wurden 13% der 184 Patienten nicht unter-
sucht, 5 Patienten der ursprunglichen Kontrollgruppe wur-
den gelasert
b) 17 Patienten (7,5%) starben wahrend des Follow-up, 7,7%
der Kontrolltermine wurden nicht wahrgenommen,
nach 36 Monaten wurden 14% der Patienten nicht unter-
sucht, 7 Patienten (6,1% ) der ursprunglichen Kontroll-
gruppe wurden gelasert
Statistische Aus- | Unter anderem :
wertung: Chi-Quadrat-Test,

multiple lineare und logistische Regression zur Adjustierung,
Wilcoxon Rangsummentest zum Vergleich der Kontrastseh-
scharfe und der Lesegeschwindigkeit

Vorschlag zur Evi-
denzbewertung

lla

Ergebnisse
auch: Angaben zur
Wirtschaftlichkeit?

Fazit der Verfas-
ser:

a)

b)

Nach 48 Monaten war der Visusverlust bei den behandel-
ten Augen 3,5 Zeilen, bei den unbehandelten Augen 5,0
Zeilen

Behandelte Augen behielten durchgehend die Kontrast-
sehschérfe, die sie bei Eingang in die Studie hatten.

Die haufigste Lesegeschwindigkeit betrug nach 48 Mona-
ten 22 Worte bei den behandelten Patienten und 13 Worte
bei den unbehandelten Patienten.

Nicht mehr lesen konnten 29,7% der Behandlungsgruppe
und 48,1% der unbehandelten.

Der Behandlungserfolg ist abhangig von der GrofRe der
Lasion (bei DefektgroRe >2 Papillendurchmesser kein
Wirksamkeitsnachweis)

Behandelte Augen behielten durchgehend die Kontrast-
sehscharfe, die sie bei Eingang in die Studie hatten.

Die haufigste Lesegeschwindigkeit betrug nach 36 Mona-
ten 35 Worte bei den behandelten Patienten und 15 Worte
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bei den unbehandelten Patienten.
e Nicht mehr lesen konnten 16 % der Behandlungsgruppe
und 46 % der unbehandelten.

Laserbehandlung bei subfovealen Neovaskularisationen wird,
sofern die Einschlusskriterien erfullt sind, empfohlen. Bei der
ersten Behandlung der Neovaskularisation sollte die Lasion
jedoch 2 Papillendurchmesser nicht Uberschreiten. Die Be-
handlung mit dem Argon-Laser scheint etwas wirkungsvoller
zu sein als die Behandlung mit dem Krypton-Laser.

Fazit des Auswer-
ters, bestatigt
durch den Ar-
beitsausschuss:

In der Studienbeschreibung wird nicht deutlich, wie Patienten
gewertet wurden, die urspringlich unbehandelt blieben, aber
in der Fortfuhrungsphase gelasert wurden. Insgesamt scheint
die Laserbehandlung auch Uber einen Zeitraum von mehreren
Jahren bei einer Subgruppe der Patienten eine tragfahige Be-
handlungsalternative zu sein, die allerdings den Nachteil einer
initialen Visusreduktion hat.
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12.2.3. Okonomische Kalkulationen, Gutachten und Analysen
Gutachten des Medizinischen Dienstes (MDK) Westfalen-Lippe

Titel :
Photodynamische Therapie der chorioidalen Neovaskularisationen im Rahmen der
altersabhangigen Makuladegeneration mit Verteporfin (Visudyne TM) [MDKwI2000]

Auftraggeber :
Anfrage der Barmer Ersatzkase (BEK) vom Januar 2000.
Bitte um Stellungnahme zur Behandlung der AMD mittels PDT mit Verteporfin.

Inhalt:

Nach Formulierung der Fragestellung und einer allgemeinen Einflhrung zum Thema
werden Epidemiologie und Stadieneinteilung bearbeitet. Nach einer Ubersicht der
etablierten Therapien der AMD wird das Prinzip der PDT mit dem Photosensibilisator
Verteporfin behandelt. Es folgt eine Studienuberblick mit Schwerpunkt auf die Phase
Il (TAP)-Studie und die sozialmedizinische Bewertung. In der Zusammenfassung
kommen die Autoren zu dem Schluss, dass es sich bei der Photodynamischen The-
rapie (PDT) um eine neue Behandlungsmethode im Sinne des § 135 (1) SGB V han-
delte. Es bedlrfe somit eines Votums des Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen, welches zur Zeit fehle. Ein Baustein der neuen Behandlungsmethode,
das Arzneimittel Verteporfin, sei in Deutschland nicht zugelassen. Die Kostenuber-
nahme kénne von daher derzeit nicht beflrwortet werden.

Schlussfolgerung der Verfasser :

Die Kostenubernahme fur die PDT der AMD mit Verteporfin kann derzeit nicht beflr-

wortet werden.

Als Begrundung fur eine Kostenubernahme in der GKV wurde die zur Zeit nicht an-

derweitig therapierbare Krankheit, das Vorliegen publizierter Studien und die Impor-

tierbarkeit des Medikamentes Visudyne™ (§ 73 AMG) angefuhrt.

Als Grunde gegen eine Kostenlibernahme wurden genannt:

- die Zulassung des Medikamentes beruhe auf einer Subgruppenanalyse zweier
Phase-IlI-Studien

- die Haufigkeit der Anwendung sei unklar bezuglich Dauer und Kosten

- die Dauer des Behandlungseffektes sei unklar

- in den Studien seien ca. 10 % der Patienten falsch diagnostiziert worden, bei zirka
25 % seien die zielfuhrenden Fluoreszenzangiographien falsch ausgewertet worden

- Die Wirksamkeit und Sicherheitsdaten beruhten zur Zeit auf einer Einjahresauswer-
tung.

- Lebensqualitatsparameter seien nur bei einer Untergruppe erhoben worden und
seien nicht signifikant.

- Es handele sich um ein neues Behandlungsverfahren (BUB)

- Es sei nicht sichergestellt, dass nur zertifizierte Laser eingesetzt werden.

- ca. 20 % des Medikaments werden verworfen (Regelungsbedarf?).
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Anmerkungen des Ausschusses :

Die Datenlage, die zum Gutachtenergebnis im Februar 2000 fuhrte, hat sich in meh-
reren der angeflihrten Punkte geandert. So wurde Verteporfin am 28.Juli 2000 von
der EU fir die exsudative AMD mit subfovealen, vorwiegend klassischen CNV zuge-
lassen. Noch unveroffentlichte Zweijahresergebnisse der TAP-Studie scheinen eine
anhaltende Wirksamkeit bei weniger Behandlungen zu zeigen. Es kann daher mit
einer Neubewertung gerechnet werden.
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Gutachten des Instituts fiir Gesundheits-System-Forschung (igsf)

Titel :
Epidemiologie und sozio6konomische Bedeutung von Blindheit und hochgradiger
Sehbehinderung in Deutschland, igsf, Kiel [Pfau2000]

Auftraggeber :

Auftrag der CIBA-Vision Vertriebs GmbH vom Dezember 1999.

Darstellung der aktuellen Datenlage und der sich daraus ergebenen Prognosen zur
Epidemiologie und soziodkonomischen Bedeutung von Blindheit und hochgradiger
Sehbehinderung.

Inhalt :

Einleitend erfolgt eine Schilderung der Ausgangslage bezuglich der Fragestellung.

Es folgt die Definitionen der Sehschwache. Die Grade der Sehschadigung I-V, die
Empfehlungen der DOG, welche den Blindheitsbegriff nach BMA erweitern sowie der
Begriff der Altersblindheit (ab dem 45.LJ) werden erlautert. Auf international unter-
schiedliche Blindheitskriterien wird hingewiesen.

Es folgen Angaben zur Epidemiologie von Blindheit und hochgradiger Sehbehin-
derung bei AMD. Die Heterogenitat von epidemiologischen Studien zur AMD be-
zuglich Stadiendefinition und Diagnostik wird genannt, die verfigbaren Datenquellen
(Leistungstragerdaten) und Dunkelziffern werden diskutiert.

Im Jahr 1997 lebten in Deutschland 135.000 amtlich Blinde und 370.000 sonstig
Sehbehinderte. Die Pravalenz der Blindheit betragt etwa 9,5 je 10.000 Einwohner. Es
werden die deutschen Studien aus Bayern, Wirtemberg und Hessen eingehend dis-
kutiert. Eine Modellrechnung ergibt fir 1998 etwa 10500 Neuerblindete, davon 7500
uber 70 Jahrige. Die AMD sei fur rund ein Viertel aller Neuerblindungsfalle Uber 65
Jahren verantwortlich.

Im Kapitel Prognose wird mit der Variante | A der probabilistischen Bevolkerungs-
Prognose des statistischen Bundesamtes kalkuliert. Der Zuwachs der Zahl Blinder
und Sehbehinderter betragt Uber alle Altersgruppen bis zum Jahr 2020 geschatzt
23,7%.

Im Kapitel 'medizinische Grundlagen' wird auf die Problematik der unterschiedlichen
AMD-Klassifikationen hingewiesen. Auf Stadieneinteilung, Risikofaktoren, Pathophy-
siologie, Diagnostik und Therapie der AMD wird eingegangen. Danach folgt eine
Aufarbeitung der Studien zur AMD-Epidemiologie. Die Pravalenz der spaten AMD in
Studien, welche die WARMGS-Kriterien anwendeten, wird mit 1% (65-74 LJ.) bzw.
5% (75-84 LJ.) angegeben. Zusatzlich wird die 5-Jahresinzidenz von 0,9% der Spat-
AMD aus der Beaver-Dam-Studie genannt. Es wird eine Gesamtpravalenz der Spat-
AMD von 1,6% genannt. Fur 1998 werden demnach 19.000 Erblindete aufgrund ex-
sudativer AMD angenommen und 22.600 (+19%) fur 2020.

Im Teil 'volkswirtschaftliche Kosten' werden die Unterschiede von Krankheitskosten-
studien und vergleichenden 6konomischen Analysen vorgestellt. Wegen Problemen
der unvollstandigen Erfassung von Kosten der Sozialversicherungstrager und unzu-
verlassiger epidemiologischer Daten seien folgende Kalkulationen eine Bestimmung
der unteren Grenze.

Die Kosten flr die Sozialversicherungstrager werden wie folgt angegeben (die ange-
gebenen Schatzungen der Kosten fur der gesetzliche Krankenversicherung beziehen
sich hauptsachlich auf die ICD-Ziffer 369):
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Schatzung der Krankenhaus-Behandlungskosten 8,1 Mio DM in 1997. Schatzung der
ambulanten Behandlungskosten hochgradig Sehbehinderter 1,4 Mio. DM in 1997.
Schatzung der ambulanten Behandlungskosten fur Patienten mit spater AMD (Vor-
aussetzung 1,6% Pravalenz, zwei Arztbesuche im Jahr mit Sehscharfetest, Amsler-
test, Ophthalmoskopie, Tonometrie und Punktwert 0,076 DM) 58,8 Mio. DM fur 1998.
Laser- und Medikamententherapiekosten werden nicht bericksichtigt.
Kostenschatzung fur GKV-Blindenhilfsmittel 18,3 Mio. DM.

Die zusatzlich Kostenschatzung der gesetzlichen Rentenversicherung ergibt 248,5
Mio.DM in 1998. Kostenschatzung infolge Arbeitsunfahigkeit infolge Blindheit oder
Sehbehinderung 6,7 Mio.DM in 1997 sowie fur die berufliche Rehabilitation 3,9
Mio.DM in 1998 und fur berufsférdernde Massnahmen 69,1 Mio. DM fur 1999.

Nach Daten des biometrischen Zentrums Nord des MDK (Annahme der Reprasen-
tativitat far ein Viertel der deutschen GKV-Versicherten) ergibt sich ein Gesamtbetrag
von 152 - 318 Mio. DM an Pflegegeld und Pflegesachleistung.

Als sonstige Kosten werden Leistungen von Land und Bund aufgefuhrt. Das ein-
kommensunabhangige Blindengeld wird fur 1998 mit 1.215 Mio. DM angegeben. Die
einkommens- und vermogensabhangige Blindenhilfe wird fur 1998 mit 20,4 Mio.DM
geschatzt.

Unter Nachteilsausgleich werden Befreiungen oder Nachlasse bei Steuern und Ge-
buhren gefasst, die gewahrt werden , wenn eine GdB von mindestens 50% (Schwer-
behinderung) vorliegt. Als Schatzung fur den Lohn- und Einkommenssteuerausfall fur
1996 werden 12,2 Mio. DM angegeben.

Die Schatzung der volkswirtschaftlichen Kosten der Blindheit und hochgradigen Seh-
behinderung betragen nach diesem Gutachten 1,87 Mrd.DM.

Im Kapitel Lebensqualitat wird auf fehlende systematische und periodische Daten fur
Deutschland hingewiesen. Eine allgemein gultige anerkannte Definition des Begriffes
gebe es nicht. Der HRQOL-Ansatz und das Ergebnis der WHO-Arbeitsgruppe
(WHOAQL Group) werden vorgestellt. Die Relevanz der subjektiven Einschatzung des
Individuums und dessen kulturelle Pragung wird betont, zwischen physischer und
psychischer Dimension der Einschatzungen zur Lebensqualitat wird differenziert. Als
Erhebungsinstrumente werden QUALYS, SF36, SF6D und der EuroQuol-Index ge-
nannt. Studien mit den Fragestellungen psychosoziale Auswirkung der Erblindung,
Einfluss einer verhaltensbezogenen Interventionstherapie, Einfluss einer Seh-
schulung und Lebensqualitatseinschatzung von AMD-Patienten werden vorgestellt.

Schlussfolgerung der Verfasser :

Epidemiologische Informationen zu Blindheit und hochgradiger Sehbehinderung sind
fur Deutschand knapp. Internationale Vergleiche sind wegen der unterschiedlichen
Blindheits-Definitionen erschwert. Hierzulande wird Blindheit in rund einem Drittel der
Falle durch AMD verursacht.

Die demografische Entwicklung zeigt einen Bevdlkerungsrickgang bei steigender
Absolutzahl der Personen uber 70 Jahre. Die Wahrscheinlichkeit zu erblinden, ist in
dieser Personengrupppe besonders hoch, es ist mit einem Zuwachs bis 2020 um
26% zu rechnen. Erblindungen infolge exsudativer AMD werden bei Personen zwi-
schen 43 und 86 Jahren bis 2020 um 19% zunehmen.

Die volkswirtschaftlichen Kosten von Blindheit und hochgradigen Sehbehinderung
sind mit 1,87 Milliarden DM zu beziffern. Hiervon entfallen 92 Mio.DM auf die gesetz-
liche Krankenversicherung (GKV), 58,8 Mio. DM davon im ambulanten Sektor. Auf
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die Pflegeversicherung entfallen 152 Mio. DM. Die ambulante arztlich Behandlung
der AMD-Spatformen wird auf 57,4 Mio. DM kalkuliert.

Bei der AMD gibt es keine Moglichkeit der Sekundarpravention und nur begrenzte
therapeutische Ansatze. Die PDT stellt eine neue therapeutische Option bei spater
AMD dar.

Anmerkungen des Ausschusses :

Die Auswahl der zur Kalkulation verwendeten Daten aus den Literaturquellen er-
scheint nicht konsequent. Zur Festsetzung der Blindheits-Pravalenz und Pflegegeld-
kosten wurden jeweis die niedrigsten Angaben gewahlt. Warum gerade die Ge-
samtpravalenz der Beaver-Dam-Studie aus mehreren Alternativen gewahlt wurde
[Klein1991, Mitchell1995, Vingerling 1994], wurde nicht begrundet.

Die Altersstraten der australischen Blue-Mountains-Studie wurden dargestellt, aber
nicht zur Kalkulation verwendet. Die Kostenschatzung wurde mit der Beaver-Dam
Pravalenz (1,6%) kalkuliert und nicht altersstratifiziert berechnet. Die Annahme der
Vergleichbarkeit der Altersstrukturen der deutschen und US-amerikanischen Bevol-
kerung Uber dem 48. Lebensjahr wurde nicht begrindet.

Das Gutachten bezieht sich bei der Blindenpravalenzschatzung auf Auswertungsstu-
dien von Blindengeldakten einzelner Bundeslander. Der Wert solcher Daten bezug-
lich Reprasentativitat (neue und nérdliche Bundeslander) und Validitat (mehrere vi-
susrelevante Diagnosen bei einer Person) ist begrenzt [Graf1999, Krumpaszki1992, Krum-
paszki1997].

Die Ergebnisse dieses Gutachtens durfen angesichts der begrenzten Datenlage und
den Problemen im methodischen Vorgehen nicht Gberbewertet werden. Sie kénnen
bestenfalls eine grobe Schatzung darstellen. Die Einschatzung als Kalkulation der
unteren Grenze moglicher Realkosten, wie von den Autoren angefuhrt, kann nicht
nachvollzogen werden.
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Gutachten von Dr.R.A.Greiner und A.Frei

Titel :

Kosten der feuchten Form der altersabhangigen Makuladegeneration in der Schweiz
und Wirtschaftlichkeitsanalyse ihrer Behandlung mit der Photodynamischen Therapie
mit Visodyne [Greiner1999].

Auftraggeber :

Auftrag der CIBA-Vision AG, Bulach.

Erganzende pharmakodkonomische Studie mit Entwicklung eines pharmako-
okonomischen Modells, das auf die landerspezifischen medizinischen und soziodko-
nomischen Gegebenheiten angepasst werden kann.

Inhalt :

Das Gutachten gliedert sich in die Abschnitte Einleitung, Zielsetzung, Methodik, Er-
gebnisse und Zusammenfassung, Anhang.

Einleitend werden Epidemiologie, Formen, Therapie und Prognose der AMD umris-
sen. Das Prinzip der PDT sowie Studienergebnisse mit Visudyne werden kurz ange-
sprochen. Danach wird das im pharmakookonomischen Studienteil zur Anwendung
kommende Markov Modell erlautert.

Zielsetzung war die Erhebung der gesellschaftlichen Kosten der feuchten Form der
AMD in der Schweiz aufgeschlisselt fir die verschiedenen Leistungsanbieter.
Methodisch wurden drei Sehstadien definiert, und zwar eingeschranktes Sehen
(Snellen 20/20 - 20/60), stark eingeschranktes Sehen (20/70 - 20/160) und schwerste
Sehbehinderung (<20/200). Erfassungsjahr ist 1998. Als primarer Behandlungserfolg
wurden Sehjahre definiert. Von den relevanten Leistungsanbietern (Augenarzte in
Klinik und Praxis, Beratungs- und Rehabilitationsstellen, Spitex, Optiker, Alters- und
Blindenheime) wurden 20 Leistungsanbieter befragt. Erfragt wurde die Einschatzung
zum Wohnort der Patienten (zuhause oder Heim), zum Anteil pflegebedurftiger Pati-
enten und zur Héhe der stationédren Uberweisungen. Diese Angaben wurden fiir alle
drei Sehstadien erhoben. Als Quelle des Berechnungsdmodells wird ein pharmakoo-
konomisches Modell genannt, welches von Drummond und Smith (York) fir die PDT
der AMD mit Visudyne entwickelt wurde.

Fir die drei Sehstadien (leichte, mittlere und schwerste Sehbehinderung) ergeben
sich Kosten pro Patient und Jahr in HOhe von CHF 4683 bei leichter Sehbehinde-
rung, CHF 8443 bei mittlerer Sehbehinderung und CHF 15614 bei schwerster Seh-
behinderung.

Laut pharmakodkonomischem Modell ergeben sich fur ein Jahr und Uber alle Seh-
stadien mit Placebo Behandlungskosten in Hohe von 10.397 CHF und mit PDT mit
Visudyne von 15.921 CHF.

Mit PDT mit Visudyne werden 1,068 Sehjahre erzielt, wahrend mit Placebo 0,494
Sehjahre verbleiben. Die Kosten pro Sehjahr belaufen sich bei Placebo auf 21.047
CHF (10.397 CHF / 0,494 Sehjahre). Bei PDT betragen die Kosten 14.907 CHF pro
Sehjahr (15.921 CHF / 1,068 Sehjahre).

Die gesellschaftlichen Kosten fur ein gewonnenes Sehjahr berechnen sich aus der
Kostendifferenz (15.921 CHF minus 10.397 CHF = 5.524 CHF) dividiert durch die mit
PDT gewonnenen Sehjahre (1,068 minus 0,494 = 0,574 Sehjahre gewonnen). Somit
betragen die Kosten pro gewonnenem Sehjahr 9.624 CHF.
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Schlussfolgerung der Verfasser :

Mit der PDT mit Visudyne werden 1,068 Sehjahre erzielt, mit Placebo bleiben 0,494
Sehjahre. Die Kosten pro gewonnenem Sehjahr betragen 9.624 Schweizer Franken.
Die PDT mit Visudyne erweist sich unter 6konomischen und klinischen Gesichts-
punkten als wirtschaftlich und ist darum die zu empfehlende Therapieform.

Anmerkungen des Ausschusses :

Informationen Uber die Sicherstellung der Reprasentativitat der Befragten und ihrer
betreuten Patientengruppe bei der Auswahl der Interviews fehlen. Angaben bezlg-
lich Validitat und SchlUssigkeit der Interviewantworten ('Einschatzungen') wurden von
den Autoren nicht gemacht. Fur einen stichprobenartigen Abgleich der Befragungs-
daten mit Orginaldaten fehlen Texthinweise. Es ergeben sich somit erhebliche Zwei-
fel an der Qualitat der Ausgangsdaten und somit an der Aussagekraft der Ergebnis-
se.
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Kostenkalkulation des BVA

Quelle :
Schreiben des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands (BVA) zur Beantra-

gung der Aufnahme der PDT in den Leistungskatalog der GKV vom 30.Januar 2000
[BVA2000].

Aussagen des Verfassers :

Als Voraussetzungen fur die Kalkulation werden genannt:

30.000 Patienten pro Jahr mittels PDT zu behandeln, Inzidenz etwa 7.000 Patienten
nach Hoops / Kampik. Punktwert 0,10 DM, Medikamentenkosten flr eine PDT-
Sitzung 3000 DM, Laserbestrahlung wird wie eine wiederholte Laserkoagulation ver-
gutet (600 Punkte). 15% Aufschlag als Komplikationsaufwand.

Fir die Kalkulation der Medikamentenkosten wurden 3,4 PDT-Sitzungen angenom-
men. Die arztliche Leistung wurde wie folgt kalkuliert (EBM-Ziffern in Klammern):
Ordination-R (1), Arztbrief (75), Versandkosten (7120), Ophthalmoskopie (1242),
diagnostische Lokalisation (1251), Tonometrie (1256), Fluoreszenzangiografie
(1249), Laserbestrahlung (1365), amb.OP Pauschale (80), Infusion (273) und Erdrte-
rung uber 10min (17).

Auler der Erdrterung (2x) wurde dieser Komplex 4 mal pro Jahr angesetzt.

Die Autoren kalkulieren mit den oben genannten Voraussetzungen pro Jahr 1850 DM
arztliche Kosten und 10540 DM Medikamentenkosten pro Patient.

Bei 30.000 Patienten ergibt dies eine Summe von 372 Mio. DM Mehrkosten fur die
GKYV durch die PDT der AMD, der um den Anteil PKV-Patienten zu mindern sei.

Anmerkungen des Ausschusses :

Die Annahme, dass alle 30.000 geeigneten Patienten auch tatsachlich therapiert
werden, entspricht mdglicherweise nicht den Erfahrungen aus der Praxis.

Die Festlegung der EBM-Vergutung bleibt dem Bewertungsausschuss vorbehalten.
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12. Anhang
12.2.  Studienauswertungen im Einzelnen
12.2.3. Okonomische Kalkulationen, Gutachten und Analysen

Kostenkalkulation von BVA, DOG und retinologische Gesellschaft

Quelle :
Gemeinsame Stellungnahme des BVA, der DOG und der retinologischen Gesell-
schaft vom 13.7.2000 [Gabel2000].

Aussagen der Verfasser :

Als Voraussetzungen fur die Kalkulation werden genannt :

Arztliche Kosten einer einzelnen Untersuchung und PDT: ca. 570 DM
Medikamentenkosten fur eine PDT-Sitzung: 3360 DM.

Rucklaufige Zahl notwendiger PDT-Behandlungen pro Jahr,

3,4 im ersten Jahr, 2,1 im zweiten Jahr, 1 im dritten Jahr und 0,3 im vierten Jahr.

Modellrechnung 1: Modellrechnung 1:
Jedes Jahr kommen Jedes Jahr kommen
7.000 neue Patienten hinzu: | 30.000 neue Patienten hinzu
1. Jahr: 86,8 Mio. DM 372,4 Mio. DM
2. Jahr: 141,6 Mio. DM 606,8 Mio. DM
3. Jahr: 169,1 Mio. DM 724.5 Mio. DM
4. Jahr: 177,8 Mio. DM 761,8 Mio. DM

Tabelle: Kostenabschatzungen aus Stellungnahme von BVA, DOG und RG.
Zusatzlich werden als mittelbare Kosten bei 7000 Neuindikationen 90.000 zusatzliche
Angiografien (30 Mio.DM) kalkuliert.

Anmerkungen des Ausschusses :

Die Kalkulation kumuliert die Vorjahreskosten im Ubertrag zu 100%. Dies setzt vor-
aus, dass kein Patient aus der Behandlung ausscheidet. Laut TAP-Studie erleiden
jedoch nach einem Jahr etwa 15% der Patienten trotz Behandlung einen schweren
Visusverlust, 2% verstarben, 1,7% brachen die Behandlung ab. Somit gingen nur
etwa 80% der Patienten in das zweite Behandlungsjahr. Ebenfalls entspricht die An-
nahme, dass alle 30.000 geeigneten Patienten auch tatsachlich therapiert werden
wurden, moglicherweise nicht den Erfahrungen aus der Praxis.

Unter Berucksichtigung der Lebenserwartung der AMD-Patienten und der Rate der
Therapieversager weist die vorgelegte Kalkulation methodische Mangel auf, die das
Ergebnis der Kalkulation und die daraus abgeleiteten Schlussfolgerungen in Frage
stellen.
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12.4. Erganzende Recherche in Pharmadatenbanken - Neue Indikationen fiir
Verteporfin

Recherche: Recherchiert wurde in STN' am 17.07.2000 in folgenden Datenbanken:
PHAR (Pharmaprojects)
PHIN (Pharmaceutical & Healthcare Industry News Archives)
PHIC (Pharmaceutical & Healthcare Industry News Current)
ADISINSIGHT (ADIS R & D Insight)
Ergebnis:

In den vier Datenbanken fanden sich unter der Eingabe von ,verteporfin?“ 53 Treffer.

Pharmaprojects

In diesem Dokument finden sich folgende Diagnosen aul3erhalb der Makuladegene-
ration:

Aids

Arteriosklerose
Diabetische Retinopathie
Glaukom

Hauttumoren

Katarakt sekundar
Multiple Sklerose
Psoriasis
TransplantatabstoRung
Tumor intraokular
Zervikale Dysplasie

PHIN

In diesem Dokument finden sich folgende Indikationen, die Uber die Makuladegene-
ration hinausgehen:

Myopie

Psoriasis

Psoriasisarthritis
PHIC

In diesem Dokument finden sich folgende Indikationen, die Uber die Makuladegene-
ration hinausgehen:

keine.

' Scientific & Technical Information Network
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ADISINSIGHT

In diesem Dokument finden sich folgende Indikationen, die Uber die Makuladegene-
ration hinausgehen:

Aids

Chronische Leukémien
Hauttumoren (Non-melanoma, Basalzellkarzinome)
Histoplasmose

Koronare Re-Stenosierung
Lymphome

Multiples Myelom
Myeloablation

Myopie

Psoriasis

Rheumatoide Arthritis

Zusammenfassung:
Es finden sich folgende weitere Indikationen:

Aids

Arteriosklerose
Chronische Leukamien
Diabetische Retinopathie
Glaukom

Hauttumoren (Non-melanoma, Basalzellkarzinome)
Histoplasmose

Katarakt sekundar
Koronare Re-Stenosierung
Lymphome

Multiple Sklerose

Multiples Myelom
Myeloablation

Myopie

Psorasis

Psoriasisarthritis
Rheumatoide Arthritis
Transplantatabstof3ung
Tumor intraokular
Zervikale Dysplasie
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Recherche:

Recherchiert wurde in der Hinterlegungsdatenbank des BfArM, am 17.07.2000 unter
dem Stoffnamen: Verteporfin.

Ergebnis:
Es fanden sich vier Treffer.

1: ,ophthalmologische, Photodynamische Therapie*

2: ,Neovaskularisation bei altersbedingter Makula-Degeneration mittels Photody-
namischer Therapie*

3: ,Chronisch-stationare Plaque-Psoriasis®

4: ,Neovaskularisation bei altersbedingter Makula-Degeneration oder pathologi-
scher Myopie®.

Zusammenfassung:
Von daher finden sich in der Hinterlegungsdatenbank der Zulassungsbehdrde, dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), zwei Indikationen, die in

Deutschland klinisch gepruft werden und Uber die EMEA-Opinion hinausgehen. Es
handelt sich um die pathologische Myopie und die Plaque-Psoriasis.

121



12. Anhang
12.5. Richtlinien Uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1 SGB V
(BUB-Richtlinien)

12.5. Richtlinien uber die Bewertung arztlicher Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden gemaR § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)

BEKANNTOGABEN DER HERAUSGEBER

zu unterbreiten und mit Unterlagen
gemiB 7.1,7.2 und 7.3 durch den Antrag-
steller zu belegen.

2.4 Der Antrag soll dariiber hinaus
Angaben zu den in 4.1 dieser Richtlinie
aufgefiihrten Kriterien enthalten, um den
beauftragten Arbeitsausschuss in die La-
ge zu versetzen, eine Entscheidung iiber
die Priorititen vorzunchmen.

Neufassung der Richtlinien iiber die
Einfiihrung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden und iiber die
Uberpriifung erbrachter
vertragsarztlicher Leistungen

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen hat in seiner Sitzung am
10. Dezember 1999 beschlossen, die
Richtlinien tiber die Einfihrung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den und iiber die Uberpriifung erbrach-
ter vertragsarztlicher Leistungen gemif

§135Abs.11. V.m. §92 Abs. 1Satz2 Nr. 5
SGB V sowie die zugehérigen Anlagen in
der Fassung vom 1. Oktober 1997 (BAnz.
S. 15 232), zuletzt gedndert am 10. De-
zember 1999 (BAnz. 2000 S. 460), unter
gleichzeitiger Neufassung der Uber-
schrift wie folgt neu zu fassen:

Richtlinien iiber die Bewertung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
gemaB § 135 Abs. 1 SGB V (BUB-Richtlinien)

1. Gesetzliche Grundlagen
gemiB § 135 Abs. 1SGB V

Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden diirfen in der ver-
tragsarztlichen Versorgung zulasten der
Krankenkassen nur erbracht werden,
wenn der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen auf Antrag der Kas-
senirztlichen Bundesvereinigung, einer
Kassenirztlichen Vereinigung oder eines
Spitzenverbandes der Krankenkassen in
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 5§
Empfehlungen abgegeben hat iiber

1. die Anerkennung des diagnosti-
schen und therapeutischen Nutzens der
neuen Methode sowie deren medizini-
sche Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit — auch im Vergleich zu bereits zula-
sten der Krankenkassen erbrachten Me-
thoden — nach dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
jeweiligen Therapierichtung

2. die notwendige Qualifikation der
Arzte, die apparativen Anforderungen
sowie Anforderungen an MaBnahmen
der Qualitétssicherung, um eine sachge-
rechte Anwendung der Methode zu si-
chern, und

3. die erforderlichen Aufzeichnun-
gen iiber die drztliche Behandlung.

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen iiberpriift die zulasten
der Krankenkassen erbrachten vertrags-
arztlichen Leistungen daraufhin, ob sie
den Kriterien nach Abs. 1 Nr. 1 entspre-
chen. Falls die Uberpriifung ergibt, dass
diese Kriterien nicht erfiillt werden, diir-
fen die Leistungen nicht mehr als ver-
tragsdrztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden.

2. Voraussetzungen fiir die
Uberpriifung neuer Untersuchungs-
oder Behandlungsmethoden

2.1 Als ,.neue” Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden kénnen nur Lei-
stungen gelten, die

— noch nicht als abrechnungsfihige
arztliche Leistungen im Einheitlichen
BewertungsmaBstab (EBM) enthalten
sind oder die

— als arztliche Leistungen im EBM
aufgefiihrt sind, deren Indikationen aber
wesentliche Anderungen oder Erweite-
rungen erfahren.

Bestehen Zweifel, ob es sich um eine
wheue* Methode im Sinne der voran-
gehenden Definition handelt, so ist
eine Stellungnahme des Bewertungs-
ausschusses gemif § 87 SGB V einzuho-
len.

2.2 Die Uberpriifung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thode erfolgt gem4B § 135 Abs. 1 Satz 1
SGB V auf Antrag der Kassenirztlichen
Bundesvereinigung, einer Kassenirztli-
chen Vereinigung oder eines Spitzenver-
bandes der Krankenkassen im hierzu
durch den Bundesausschuss beauftragten
Arbeitsausschuss. Dabei muss die zu prii-
fende Methode im Antrag in ihrer Art
und beziiglich ihrer Indikation klar be-
schrieben sein.

2.3 Antrige sind schriftlich zu be-
griinden. Mit der Begriindung sind Anga-
ben

— zum Nutzen der neuen Methode

— zur medizinischen Notwendigkeit

— und zur Wirtschaftlichkeit auch im
Vergleich zu bereits erbrachten Me-
thoden

3. Voraussetzungen fiir dic
Uberpriifung erbrachter vertrags-
drztlicher Leistungen

3.1 Als .erbrachte vertragsirztliche
Leistungen* im Sinne des § 135 Abs. 1
Satz 2 SGB V gelten Methoden und zu-
grunde liegende Indikationen, die im
EBM enthalten sind. In Zweifelsfillen ist
eine Stellungnahme des Bewertungsaus-
schusses nach § 87 SGB V einzuholen.

3.2 Die Uberpriifung erbrachter ver-
tragsidrztlicher Leistungen erfolgt auf In-
itiative eines der Mitglieder des Bundes-
ausschusses im hierzu beauftragten Ar-
beitsausschuss. Dabei bezieht sich die
Uberpriifung auf konkrete Methoden
und definierte Indikationen, auch wenn
diese im EBM Bestandteil komplexer
Leistungsbeschreibungen sind.

3.3 Zur Uberpriifung einer bereits er-
brachten, bestimmten diagnostischen oder
therapeutischen Methode ist durch die
veranlassende Krankenkassen- oder Arz-
teseite im hierzu beauftragten Arbeitsaus-
schuss schriftlich darzulegen und durch ge-
eignete Unterlagen zu belegen, welche
schwerwiegenden, begriindeten Hinweise
dafiir vorliegen, dass die betreffende Me-
thode in der vertragsirztlichen Versor-
gung nicht oder nur teilweise den gesetzli-
chen Kriterien hinsichtlich des ,Nutzens®,
der ,,medizinischen Notwendigkeit* oder
. Wirtschaftlichkeit* entspricht.

4. Prioritiitenfestlegung

4.1 Der vom Bundesausschuss beauf-
tragte  Arbeitsausschuss legt unter
Beriicksichtigung der Relevanz der Me-
thode bei der Diagnostik oder Behand-
lung bestimmter Erkrankungen, den mit
der Anwendung verbundenen Risiken
und unter Beriicksichtigung voraussichi-
licher wirtschaftlicher Auswirkungen
fest, welche zur Beratung anstchenden
Methoden vorrangig iiberpriift werden.

4.2. Der Arbeitsausschuss kann die
Beratung einer Methode ablehnen, wenn
keine aussagefihigen Beurteilungsunter-
lagen geméB den Nummern 7.1, 7.2 und
7.3 vorliegen.

4.3. Die erneute Beratung einer abge-
lehnten oder anerkannten Methode er-
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Priorititenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,

bl Stell
E g von

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsirztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbinden von Arztegesell-
schaften und ggf. -~ auf Anforderung des
Arbeitsausschusses — Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
tenund -geréten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstéindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen®, die ,,medizinische
Notwendigkeit” und die ,,Wirtschaftlich-
keit der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der %berprﬁfung auf die Darlegun-
gen gemiB Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung konnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen ~ (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi-
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,

der ,medizinischen Notwendigkeit“ und
der , Wirtschaftlichkeit“ erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 7.3. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litat beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen gemédB den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fuillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse I zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
eigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir lingstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftige Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§§ 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden konnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktucllen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,Nutzens*
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

- Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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~ Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

— Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

— Nutzen im Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

~ zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

~ zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

7.3 Die Uberpriifung der , Wirt-
schaftlichkeit* einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

- Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten- Abschitzung

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und verdffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis* [GCP],
Consort)

1T a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

II b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

IIc: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder rdumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konscnsuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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folgt nach denselben Grundsitzen (An-
trag, Unterlagen, Priorititenfestlegung,
Veroffentlichung).

5. Vorankiindigung der Uberpriifung,

Tinhol tell
g yon

3

Der vom Bundesausschuss beauftragte
Arbeitsausschuss verdffentlicht im Bun-
desanzeiger und im Deutschen Arzteblatt
diejenigen neuen oder bereits erbrachten
vertragsarztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemaf § 135 Abs. 1 SGB
V anstehen. Dabei wird Sachverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Pra-
xis, Dachverbianden von Arztegesell-
schaften und ggf. - auf Anforderung des
Arbeitsausschusses - Spitzenorganisatio-
nen von Herstellern von Medizinproduk-
ten und -geréten Gelegenheit zur Stellung-
nahme gegeben. Der Arbeitsausschuss
kann Sachverstindige hinzuziehen. Fiir
die Stellungnahmen ist der Fragebogen
des Arbeitsausschusses zugrunde zu le-
gen. Zur Abgabe der Stellungnahmen ist
durch den Arbeitsausschuss eine ange-
messene Frist zu setzen, die einen Monat
nicht unterschreiten soll. Innerhalb der
vorgegebenen Frist sind alle relevanten
Unterlagen einzureichen, die geeignet
sind, um den ,,Nutzen®, die ,,medizinische
Notwendigkeit* und die ,,Wirtschaftlich-
keit“ der betreffenden Methoden nach
dem gegenwirtigen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in
Nummer 2.3 dieser Richtlinie niederge-
legten Kriterien zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuss hierzu
beauftragte Arbeitsausschuss stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemdB Nummer 2.3 beziehungsweise
Nummer 3.3 sowie auf die Unterlagen zu
den Nummern 7.1 bis 7.3 des Antragstel-
lers oder der veranlassenden Seite im
Bundesausschuss, sowie auf die mit den
Stellungnahmen zu den Nummern 7.1 bis
7.3 eingegangenen Unterlagen.

In die Uberpriifung konnen insbeson-
dere auch die Ergebnisse eigener Recher-
chen des Bundesausschusses, wie zum
Beispiel umfassende medizinische Ver-
fahrensbewertungen ~ (HTA-Berichte),
systematische Ubersichtsarbeiten (Re-
views), einzelne klinische Studien, evi-
denzbasierte Leitlinien, Auswertungen
medizinischer Datenbanken sowie vom
Bundesausschuss zusitzlich eingeholte
Gutachten einbezogen werden.

6.2 Die Uberpriifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des ,,Nutzens®,

der ,medizinischen Notwendigkeit“ und
der ,, Wirtschaftlichkeit“ erfolgt einzeln in
der Reihenfolge nach den Nummern 7.1
bis 7.3. Die Unterlagen zur jeweiligen
Methode werden hinsichtlich ihrer Qua-
litat beurteilt, in Anlehnung an interna-
tionale Evidenzkriterien den Evidenzstu-
fen gemi4B den Nummern 8.1 und 8.2 zu-
geordnet und in den Bewertungsprozess
des Ausschusses einbezogen.

Unter Abwigung aller vorliegenden
Unterlagen gibt der Arbeitsausschuss ei-
ne zusammenfassende Beurteilung der
betreffenden Methode als Beschlussemp-
fehlung an den Bundesausschuss.

6.3 Die Anerkennung einer Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt vor-
aus, dass die in § 135 Abs. 1 Nr. 1 SGB V
vorgegebenen Kriterien vom Ausschuss
als erfiillt angesehen werden. Der Aus-
schluss einer Methode erfolgt, wenn eines
oder mehrere der o. g. Kriterien nicht er-
fiillt sind.

6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist der Nutzen einer Methode in der
Regel durch mindestens eine Studie der
Evidenzklasse I zu belegen. Liegen bei
der Uberpriifung einer Methode Studien
dieser Evidenzklasse nicht vor, so ent-
scheidet der Ausschuss aufgrund der Un-
terlagen der bestvorliegenden Evidenz.

6.5 Auf Vorschlag des Arbeitsaus-
schusses kann der Bundesausschuss in ge-
cigneten Fillen Beratungen iiber eine
Methode fiir lingstens drei Jahre ausset-
zen, wenn aussagekriftige Unterlagen
entsprechend den Kriterien in den Num-
mern 7.1. bis 7.3 nicht vorliegen, diese
aber im Rahmen einer gezielten wissen-
schaftlichen Bewertung insbesondere
auch durch ein Modellverfahren i. S. der
§§ 63-65 SGB V in einem vertretbaren
Zeitraum beschafft werden kénnen. Der
Bundesausschuss kann zur niheren Aus-
gestaltung des Modellvorhabens Vorga-
ben beschlieBen, insbesondere zur kon-
kreten Fragestellung, zur Dauer und zum
ortlichen und personellen Anwendungs-
bereich. Weicht das Modellvorhaben von
den Vorgaben ab, so kann der Bundes-
ausschuss die Aussetzung aufheben und
nach der aktuellen Beweislage iiber die
Methode entscheiden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpriifung des ,,Nutzens®
einer Methode erfolgt insbesondere auf
der Basis folgender Unterlagen:

— Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen
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- Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen die
Risiken

- Bewertung der erwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

- Nutzen jm Vergleich zu anderen
Methoden gleicher Zielsetzung

7.2 Die Uberpriifung der ,,medizini-
schen Notwendigkeit“ einer Methode er-
folgt insbesondere auf der Basis von Un-
terlagen:

— zur Relevanz der medizinischen
Problematik

- zur Hivufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

- zum Spontanverlauf der Erkran-
kung

- zu diagnostischen oder therapeuti-
schen Alternativen

7.3 Die Uberpriifung der , Wirt-
schaftlichkeit” einer Methode erfolgt ins-
besondere auf der Basis von Unterlagen
zur:

— Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf den einzelnen Patienten

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Be-
zug auf die Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten- Abschiitzung

- Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden

8. Bewertung der Unterlagen

8.1 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu therapeutischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt und veréffentlicht nach in-
ternational anerkannten Standards (zum
Beispiel: ,,Gute klinische Praxis* [GCP],
Consort)

1T a: Evidenz aufgrund anderer pro-
spektiver Interventionsstudien

IT b: Evidenz aufgrund von Kohor-
ten- oder Fallkontroll-Studien, vorzugs-
weise aus mehr als einer Studiengruppe

II'c: Evidenz aufgrund von zeitlichen
oder raumlichen Vergleichen mit bezie-
hungsweise ohne die zu untersuchenden
Interventionen

IIT: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konscnsuskonferen-
zen; Einzelfallberichte

8.2 Der Ausschuss ordnet die Unter-
lagen zu diagnostischen Methoden nach
folgenden Evidenzstufen

I: Evidenz aufgrund wenigstens einer
randomisierten, kontrollierten Studie,
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durchgefithrt und veréffentlicht gemif
international anerkannten Standards
(z.B.: ,Gute klinische Praxis“ [GCP],
Consort)!

II a: Evidenz aufgrund prospektiver
Diagnose-Studien mit validierten Ziel-
grofen (so genannten Goldstandards),
die unter klinischen Routine-Bedingun-
gen durchgefiihrt wurden und in denen
Berechnungen von Sensitivitit, Spezifitat
und pradiktiven Werten vorgenommen
wurden

II b: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand validierter ZielgroBen (so ge-
nannten Goldstandards) bei Studienbe-
ginn feststeht, und aus denen sich zumin-
dest Angaben zur Sensitivitat und Spezi-
fitat ergeben

II ¢: Evidenz aufgrund von Studien
an Populationen, deren Krankheitsstatus
anhand einer nicht validierten diagnosti-
schen Referenzgrole bei Studienbeginn
feststeht, und aus denen sich zumindest
Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitat
ergeben

III: Meinungen anerkannter Exper-
ten, Assoziationsbeobachtungen, patho-
physiologische Uberlegungen oder de-
skriptive Darstellungen; Berichte von
Expertenkomitees; Konsensuskonferen-
zen; Einzelfallberichte.

9. Empfehlungen zur
Qualitatssicherung

Zu neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethoden, die nach Auffas-
sung des Bundesausschusses die gesetzli-
chen Kriterien erfiillen, werden zugleich
mit der Anerkennung Empfehlungen ab-
gegeben iiber die notwendige Qualifika-
tion der Arzte, die apparativen Anforde-
rungen sowie Anforderungen an Mal-
nahmen der Qualititssicherung, um eine
sachgerechte Anwendung der Methode
zu sichern, und iiber die erforderlichen
Aufzeichnungen tber die drztliche Be-
handlung.

Dabei folgt der Bundesausschuss dem
Aufbau und der inhaltlichen Gestaltung
der Vereinbarungen der Partner der Bun-
desmantelvertrage nach § 135 Abs. 2
SGB V, die ihrerseits daraufhin die ent-
sprechenden verbindlichen Vereinbarun-
gen zur Qualitdtssicherung treffen koén-
nen.

! In dieser Studie wird ein therapeutisches
Konzept in einem der Studienarme durch die
zu evaluierende Diagnostik induziert bzw. mo-
difiziert, wihrend in einem anderen Studien-
arm zu diesem Zwecke die bisher etablierte
Diagnostik angewendet wird. Der klinische
Erfolg in den Studienarmen muss anhand pro-
spektiv festgelegter ZielgroBen verglichen
werden.

10. Dokumentation

Zur Uberpriifung einer Methode wird
zusammenfassend intern dokumentiert:
- der Antrag bzw. die Initiative zur
Uberpriifung und die Begriindung

- die der Beschlussempfehlung zu-
grunde liegenden Unterlagen und ihre
Bewertung

- Beschlussempfehlung und Begriin-
dung

— gegebenenfalls Empfehlungen zur
Qualititssicherung

11. Ergebnisse der Uberpriifungen,
Veroffentlichung

Der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen veroffentlicht die Ergeb-
nisse der Uberprifungen gemafl § 135
Abs.1 SGB V als Beschliisse in folgenden
Anlagen:

- Anlage A: Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden

— Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsirztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen

Anlage A: Anerkannte Untersu-
chungs- oder Behandlungsmethoden

1. Ambulante Durchfihrung der
LDL-Elimination als extrakorporales
Himotherapieverfahren

2. Substitutionsgestiitzte Behandlung
Opiatabhéangiger

3. Diagnostik und Therapie der
Schlafapnoe

4. StoBwellenlithotripsie bei Harn-
steinen

S. Bestimmung der otoakustischen
Emissionen

6. Viruslastbestimmung bei HIV-Infi-
zierten

7. Osteodensitometrie bei Patienten,
die eine Fraktur ohne adiquates Trauma
erlitten haben und bei denen gleichzeitig
aufgrund anderer anamnestischer und
klinischer Befunde ein begriindeter Ver-
dacht auf eine Osteoporose besteht

Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsarztliche Leistungen zulasten der
Krankenkassen erbracht werden diirfen

1. Elektro-Akupunktur nach Voll*

2. ,Heidelberger Kapsel® (Sdure-
wertmessung im Magen durch Anwen-
dung der Endoradiosonde)*

3. Intravasale Insufflation bzw. ande-
re parenterale Infiltration von Sauerstoff
und anderen Gasen*

4. Oxyontherapic (Behandlung mit
ionisiertem Sauerstoff-/Ozongemisch)*

5. Behandlung mit niederenergeti-
schem Laser (Soft- und Mid-Power-La-
ser)*

6. Sauerstoff-Mehrschritt-Therapie
nach von Ardenne*

7. Immuno-augmentative Therapie*

8. Lymphozytare Autovaccine-The-
rapie bei HIV-Patienten*

9. Magnetfeldtherapie ohne Verwen-
dung implantierter Spulen*

10. Autohomologe Immuntherapie
nach Kief*

11. Haifa-Therapie*

12. Doman-Delacato bzw. BIBIC-
Therapie*

13. Verfahren der refraktiven Augen-
chirurgie*

14. Hyperthermiebehandlung  der
Prostata*

15. Transurethrale Laseranwendung
zur Behandlung der Prostata*

16. Hyperbare Sauerstofftherapie*

17. Bioresonanzdiagnostik, Bioreso-
nanztherapie, Mora-Therapie und ver-
gleichbare Verfahren*

18. Autologe Target Cytokine-Be-
handlung nach Klehr (ATC)*

19. Kombinierte Balneo-Photothera-
pie (zum Beispiel Psorimed/Psorisal, zum
Beispiel Tomesa)**

20. Thermotherapie der Prostata
(z. B. transurethrale Mikrowellenthera-
pie der Prostata, TUMT)**

21. Hoch dosierte, selektive UVAL-
Bestrahlung**

22. Colon-Hydro-Therapie und ihre
Modifikationen

23. Extrakorporale Stofwellenthera-
pie (ESWT) bei orthopédischen, chirur-
gischen und schmerztherapeutischen In-
dikationen

24. Pulsierende Signaltherapie (PST)

25. Niedrigdosierter, gepulster Ultra-
schall

26. Neurotopische Therapie nach
Desnizza und ahnliche Therapien mit
Kochsalzlésungsinjektionen

27. Balneophototherapie (Nicht-syn-
chrone Photosoletherapie, Bade-PUVA)

In-Kraft-Treten

Die Richtlinien treten am Tage nach
der Bekanntmachung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Bonn, den 10. Dezember 1999

Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

* bisher Anlage 2 (nicht anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden) der
NUB-Richtlinien

** bisher Anlage 3 (nicht anerkannte Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, da keine
fiir die Beurteilung ausreichenden Unterlagen
vorgelegt wurden) der NUB-Richtlinien

Deutsches Arzteblatt 97, Heft 13, 31. Miirz 2000  A-867
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12.6. Beratungsantrag und Begrindung (ohne Anlagen)

Kassenirztliche Bundesvereinigung

Kdrperschaft des 6ffentlichen Rechts

Dezernat 1 - Leistungsevaluation KB ‘/

Herbert-Lewin-Str. 3
50931 Kéln

Arbeitsausschu® "Arztliche Behandlung” des Postfach 41 05 40

50865 Koin
Dr. Paul Rheinberger

Telefon 0221-4005-0
Durchwahl 0221-4005-328
Telefax 0221-4005-176

18. April 2000

Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen

Ihr Schreiben vom Ihr Zeichen Unser Zeichen
(bitte in der Antwort angeben)

M 30
Dr.R/koe

Antrag auf Uberpriifung der Photodynamischen Therapie (PDT) gem. § 135
Abs. 1 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit beantragt die KBV die Uberprifung der Photodynamischen Therapie (PDT)
bei Erkrankungen des zentralen Augenhintergrundes durch den vom
Bundesausschull der Arzte und Krankenkassen beauftragen Arbeitsausschul
"Arztliche Behandlung'.

Antragsbegriindung:

Die Antragsbegrindung stitzt sich im wesentlichen auf ausfuhrliche Untertagen des
Berufsverbandes der Augenarzte (Anlage)

Zur Methode:

Das Prinzip der PDT beruht auf einer in Ausdehnung und Starke beeinfluRbaren,
lokalen nichtthermischen Gewebeschadigung. Voraussetzung ist die Gabe eines
Photosensitizers (z.B. Verteprofin) und dessen Aktivierung mit Laserlicht einer
spezifischen Wellenlénge. Seit etwa 4 Jahren wird die PDT in der Augenheilkunde
als Alternative zum thermischen Verfahren der Laserkoagulation bei
Gefalneubildungen der Netzhaut und Aderhaut erprobt, hierbei besonders am
zentralen Augenhintergrund (Macula) im Bereich des scharfsten Sehens.

Diese Behandlungsmethode ist derzeit nicht Gegenstand der vertragsarztlichen
Versorgung, d.h. sie kann derzeit nicht als GKV-Leistung durchgefuhrt und
abgerechnet werden.

g:\dez1 alleVlev\az-texte\m\30 makulade\material\antrag_anschreiben.doc
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Kassendrztliche Bundesvereinigung KBV
! Dezernat 1 - Leistungsevaluation Seite 2
Indikationen:

In der Augenheilkunde wird derzeit die feuchte altersabhangige Maculadegeneration
als Hauptindikation der PDT angesehen. Zudem wird diese Therapie bei choroidalen
Neovaskularisationen anderer Genese, bei der proliferativen Diabetischen
Retinopathie, bei retinalen Neovaskularisationen nichtdiabetischer Genese und
anderen Indikationen erprobt.

Nutzen und medizinische Notwendigkeit:

Nach Angaben des Berufsverbandes der Augenarzte leiden in Deutschland ca.
55.000 Personen an feuchter altersbedingter Makuladegeneration (AMD). Die Zahl
der Neuerkrankungen wird auf 30.000 p.a. geschatzt. Die Erkrankung fuhrt in der
Regel zur Erblindung. Die Photodynamische Therapie soll die drohende Erblindung
der Erkrankten verzégern oder mdéglicherweise vermeiden, wobei fur beide
Ausprégungen der AMD derzeit keine Standardtherapie etabliert ist. Fur die
aggressivere feuchte Form der AMD ist keine Therapieoption in [hrer Wirkung belegt.

Wirtschaftlichkeit:

Nach einer Kostenschatzung des BV der Augenarzte sind allein fur die Behandlung
von 30.000 Patienten jahrlich ca. 300 Mio. DM an Arzneimittelkosten und ca. 55 Mio.
DM an Behandlungskosten zu erwarten. Demgegeniber stehen die
volkswirtschaftlichen Kosten einer verfrihten Erblindung, die Pflegeaufwendungen
verursachen.

Angaben zur Priorisierung:

Der hohe Leidensdruck der von Erblindung bedrohten Patienten fithrt dazu, daR die
sofortige KostenUbernahme durch die GKV erwartet und eingeklagt wird, obwonhl
bisher erst kurzfristige Studienergebnisse vorliegen. Die schlechte Prognose der
feuchten AMD im Bezug auf eine drohende Erblindung verbunden damit, daR bisher
effektive Behandlungsmdglichkeiten fehlen, haben Uberdies zu einer gezielten
Bewerbung und Verbreitung der Methode gefiihrt.

Da nach derzeitigem Wissensstand die Dauer des Therapieeffektes begrenzt ist, so
dass die Behandlung 3-4 mal im Jahr wiederholt werden muB}, werden durch die
Therapie sehr hohe Kosten verursacht. Gleichzeitig zeichnet sich eine erhebliche
Indikationsausdehnung ab.

Die Kassenarztliche Bundesvereinigung sieht aus diesen Grinden und gestutzt auf
die Unterlagen des Berufsverbandes der Augenarzte eine so hohe
Beratungsprioritat, da zugleich beantragt wird, dieses Thema sobald als moglich
und an erster Stelle der Prioritatenliste zu behandeln.
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Kassenérztliche Bundesvereinigung KBV

Dezernat 1 - Leistungsevaluation Seite 3

Mit frepndlichen GriRen

/ N

Dr. Rheinberger

ANLAGE

Literatur

1.

Miller JW, Schmidt EU, Sickenberg M, Pournaras CJ, Laqua- H, Barbazetto | et al. Photodynamic
therapy with verteporfin for choroidal neovascularization caused by age-related macular
degeneration: results of a single treatment in a phase 1 and 2 study [comment] [see comments].
Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1161-1173.

Schmidt-Erfurth U, Miller J, Sickenberg M, Bunse A, Laqua H, Gragoudas E et al. Photodynamic
therapy of subfoveal choroidal neovascularization; clinical and angiographic examples. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol 1998; 236(5):365-374.

Schmidt EU, Miller JW, Sickenberg M, Laqua H, Barbazetto- |, Gragoudas ES et al.
Photodynamic therapy with verteporfin for choroidal neovascularization caused by age-related
macular degeneration: resuits of retreatments in a phase 1 and 2 study [comment] [see
comments]. Arch Ophthalmol 1999; 117(9):1177-1187.

TAP Study Group. Photodynamic therapy of subfoveal choroidal neovascularization in age-
related macular degeneration with verteporfin: one-year results of 2 randomized clinical trials—
TAP report. Treatment of age-related macular degeneration with photodynamic therapy (TAP)
Study Group [see comments]. Arch Ophthalmol 1999; 117(10):1329-1345.
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12.7. Veroffentlichung der Ankiindigung der Beratung im Bundesanzeiger

Seite 8781
Nummer 90

G 7777 A

*

Bekanntmachung [1251 A]
weiterer Beratungsthemen des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen
zu Uberpriifungen gemif § 135 Abs. 1
Fiinftes Bund Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 27. April 2000

=
=
2

Gemdfl Nummer 5 der Richtlinien iiber die Bewertung érzt-
licher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaf § 135
Abs. 1 8GB V (BUB-Richtlinien) veréffentlicht der vom Bundes-
ausschuss beauftragte Arbeitsausschuss diejenigen neuen oder
bereits erbrachten vertragsérztlichen Methoden, die aktuell zur
Uberpriifung gemaB § 135 Abs. 1 SGB V anstehen. Der Arbeits-
ausschuss hat am 27. April 2000 beschlossen, die

Photodynamische Therapie (PDT) bei Erkrankungen des zentra-
len Augenhintergrundes

prioritdr zu beraten.

Mit dieser Verdffentlichung soll den mafigeblichen Dachver-
banden der Arzte-Gesellschaften der jeweiligen Therapierich-
tung, Sachverstindigen der medizinischen Wissenschaft und
Praxis und Spitzenorganisationen von Herstellern von Medizin-
produkten und -geréten, Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben
werden.

Nur bei einer abschlieBenden positiven Beurteilung des Bun-
desausschusses zu den gesetzlich vorgegebenen Kriterien des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaft-
lichkeit dieser Methode kann eine Erbringung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung zugelassen werden. |

Ausgegeben am Ireitag, dem 12. Mai 2000

Stellungnahmen sind anhand eines Fragenkatalogs des Aus-
schusses innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Ver-
offentlichung einzureichen. Den Fragenkatalog zur Stellung-
nahme sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie auf schriftliche
Anforderung bei der

Geschiftsfihrung

des Arbeitsausschusses , Arztliche Behandlung

des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
Postfach 41 05 50

50865 Koln

Tel.: 02 21/40 05-3 28

Herausgegeben vom Bundesministerium der Justiz

Kéln, den 27. April 2000

\
Bundesauschuss der Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
i Jung

ISSN 0344-7634

Jahrgang 52
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12.8. Fragenkatalog
Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen

Arbeitsausschuss ,,Arztliche Behandlung*

27.04.2000

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges
zur

Photodynamischen Therapie bei Erkrankungen des zentralen Au-
genhintergrundes

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen uUberprift gemaR gesetzlichem
Auftrag fir die vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten arzt-
liche Methoden daraufhin, ob der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erflillt angesehen werden konnen. Das Ergebnis der Uberprifung entscheidet dar-
Uber, ob eine Methode ambulant oder belegarztlich zu Lasten der GKV angewendet
werden darf.

Beraten werden vor allem folgende Indikationen zur Photodynamischen Thera-
pie bei Erkrankungen des zentralen Augenhintergrundes :

- Exsudative Form der altersabhangigen Makuladegeneration mit choroidalen Neo-
vaskularisatinen (CNV)

- Choroidale Neovaskularisationen anderer Genese (z.B. pathologische Myopie mit
CNV, Pseudo-POHS / POHS mit CNV, CNV nach traumatischen Augenlasionen)

Da die Beratung indikationsbezogen erfolgt, ist es erforderlich, dass Sie lhre Stel-
lungnahme jeweils indikationsbezogen abgeben. Sollten Sie zu mehreren Indikatio-
nen Stellung nehmen wollen, bitten wir Sie, diesen Fragenkatalog jeweils einzeln zu
beantworten. MAchten Sie zu einer Indikation Stellung nehmen, die oben nicht aufge-
fuhrt ist, so benennen Sie auch diese.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme, indem Sie lhre Antworten auf unserer
Fragen durch Angabe von Quellen (z.B. wiss. Literatur, Studien, Konsensus-
ergebnisse, Leitlinien) belegen.

Bitte ergédnzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch Literatur- und Anlagenver-
zeichnisse, in denen Sie diejenigen wiss. Publikationen kennzeichnen, die fiir
die Beurteilung der Methode maRgeblich sind.

Diese maBgebliche Literatur fligen Sie bitte - soweit moglich - in Kopie bei.
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Fragenkatalog zur Photodynamischen Therapie (PDT) bei Erkrankungen des
zentralen Augenhintergrundes

Fragen zur Technik

A)

B)
C)

D)

Beschreiben Sie die Methodik der Therapie und benennen Sie die Einzelkompo-
nenten des Behandlungssystems. Gibt es verschiedene Verfahren, wie werden
diese bezeichnet, worin bestehen die Unterschiede und welches ist als optimal
anzusehen ?

Kann diese Behandlung nur durch Arzte durchgefiihrt werden ?

Benennen Sie die Zweckbestimmungen, auf die sich die CE-Zulassung des La-
sersystems bezieht. Erganzen Sie diese Angaben um die Risikoanalysen, Klini-
schen Bewertungen sowie gegebenenfalls klinischen Prufungen, die der CE-
Zulassung zugrunde liegen.

In welchem Zulassungsstadium befindet sich (national und international) das
verwendete Arzneimittel ? Welche Unterlagen wurden hierzu von welcher Stelle
vorgelegt ?

Fragen zur Therapie

0.

Auf welche Patientengruppe, Indikation und Stadium bezieht sich lhre Stellung-
nahme ?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1.

Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die Indikation zur PDT bei o0.g.
Erkrankung eindeutig festgelegt und abgegrenzt ? Geben Sie Sensitivitat und
Spezifitat dieser Parameter an.

Welche prioritdren Ziele gelten fur die Behandlung der o.g. Erkrankung und wie
ist deren Spontanverlauf ?

Welche dieser Ziele sind in welchem Stadium der o.g. Erkrankung mit der PDT
zu erreichen ? Wie haufig und wie vollstandig werden diese Ziele erreicht ?

Mit welcher Diagnostik wird das therapeutische Ergebnis beurteilt ?

Wie lange halt der Behandlungserfolg vor ? Kdnnen Aussagen Uber die jahrliche
Frequenz von Folgetherapiesitzungen gemacht werden ? Wie hoch ist der jahrli-
che prozentuale Anteil an Therapieversagern nach erfolgreichem Beginn einer
PDT ?

Wie ist die Wirksamkeit einer Behandlung mit der PDT im Vergleich zu anderen
Behandlungsmethoden und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf ?

Ist die Behandlung mit PDT alternativ oder additiv anzuwenden ? Werden ande-
re Methoden hierdurch tberflissig ?

Welche Risiken sind mit der Behandlung mittels der PDT verbunden ?

Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern ?
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Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

10.Welche Methoden stehen zur Behandlung der 0.g. genannten Erkrankung grund-
satzlich zur Verfugung ?

11.Ist angesichts dieser Behandlungsalternativen die Behandlung mit der PDT erfor-
derlich und wenn ja warum ?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

12.Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland ?

13.Wie werden sich diese Raten unter Berucksichtigung des demografischen Faktors
in den nachsten 5 Jahren voraussichtlich verhalten ?

14.Wie hoch sind die jahrlichen Behandlungskosten einer PDT einschlie3lich Kon-
trolluntersuchungen pro Patient ?

15.Wie hoch sind die Behandlungskosten einschlie3lich begleitender Diagnostik un-
ter PDT im Vergleich zu der bisher moglichen Therapie ?

16.Konnen andere direkte und indirekte Kosten der GKV durch den Einsatz der PDT
vermieden werden, in welcher Hohe ist damit zu rechnen ?
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12.9. Beschlussbegriindung des Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen

Begrundung
des Beschlusses des
Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen

Zur

Photodynamischen Therapie (PDT) mit Verteporfin
bei altersabhangiger feuchter Makuladegeneration mit subfoveola-
rer klassischer choriodaler Neovaskularisation

Zur Methode und ihren Indikationen:

Veranderungen am zentralen Augenhintergrund (Makula) im Bereich des scharfsten
Sehens (Fovea) fuhren Uber eine Netzhautschadigung zum raschen Sehverlust. Seit
etwa vier Jahren wird in der Augenheilkunde als Alternative zum thermischen Verfah-
ren der Laserkoagulation bei Gefalneubildungen (Neovaskularisationen) der Ader-
haut (Chorioidea) die sogenannte Photodynamische Therapie (PDT) erprobt. Die
PDT ist eine kombinierte Behandlungsmethode bestehend aus der intravendsen Ga-
be eines Photosensibilisators (z.B. Verteporfin) und dessen lokaler Aktivierung mit
nicht-thermischem Laserlicht einer spezifischen Wellenlange.

Als Hauptindikation der PDT wird derzeit die "altersabhangige feuchte Makula-
degeneration (AMD) mit subfoveolaren klassischen choriodalen Neovaskularisatio-
nen" angesehen. Die Therapieform wird bei weiteren neovaskularen Augen-
erkrankungen erprobt.

Beratung:

Die eingegangenen Stellungnahmen, Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien
(sofern vorhanden) und die aktuelle medizinisch-wissenschaftliche Literatur, wie von
den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identifiziert, wurden
detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit fur die Beratung in den
Bundesaus-schussgeremien bewertet.

Leitlinien: In den vorliegenden Leitlinien wurde die PDT nicht als Therapieoption be-
nannt.

HTA-Gutachten: Fir die Beratung lagen keine HTA-Gutachten vor, welche die Be-
wertung der PDT zum Inhalt hatten.

Stellungnahmen: Auf die Veroéffentlichung hin sind sechs Stellungnahmen ein-
gegangen. In den Stellungnahmen wird die PDT vorwiegend positiv bewertet, es
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werden jedoch die hohen Behandlungskosten und die Problematik der Indikations-
stellung mittels der Fluoreszenzangiographie thematisiert.

Aktuelle medizinisch-wissenschaftlichen Literatur: Im Vordergrund der wissenschaft-
lichen Veroffentlichungen stehen die Studienergebnisse zur Anwendung der PDT bei
altersabhangiger feuchter Makuladegeneration mit subfoveolaren klassischen chori-
odalen Neovaskularisationen (TAP-Studie, 2-Jahresergebnisse). Aufgrund dieser
Ergebnisse wurde das Arzneimittel Verteporfin in Europa von der EMEA zugelassen.

Daruber hinaus gibt es inzwischen erste Ergebnisse zur Anwendung der PDT bei der
neovaskularen pathologischen Myopie (VIP-Studie, 1-Jahresergebnisse).

Ergebnisse der Beratung:

Notwendigkeit: Das feuchte Spatstadium der Altersabhangigen Makuladegeneration
(AMD) ist fur rund ein Viertel aller Erblindungsfalle bei Personen Uber 65 Jahren ver-
antwortlich, aufgrund der demografischen Entwicklung ist mit einer Zunahme um ein
Funftel bis zum Jahre 2020 zu rechnen. Beim Spontanverlauf der AMD mit Gefal3-
neubildungen sind etwa 80% der Erblindungen auf die feuchte Spatform mit Gefal3-
neubildungen zuruckzufuhren. Derzeit ist von 30.000 Betroffenen auszugehen, jahr-
lich kommen 7.000 bis 10.000 Patienten hinzu.

Zur Behandlung werden pharmakologische, chirurgische und strahlentherapeutische
Therapien erprobt. Am haufigsten eingesetzt wird die Laserkoagulation, die jedoch
haufig mit einer sofortigen Sehverschlechterung einhergeht. Die Laserkoagulation
wird deshalb von den Patienten kaum akzeptiert und hat sich auch nach Angaben
der Augenarzte nicht bewahrt.

Nutzen: Die aktuelle Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der wissenschaft-
lichen Literatur und sonstigen Fundstellen ergab, dass die Wirksamkeit der PDT bei
der Indikation der neovaskularen AMD mit subfoveolaren klassischen Neovaskulari-
sationen durch die bisher veroffentlichten Ergebnisse der TAP-Studie dahingehend
belegt ist, dass durch die (ggf. wiederholte) Anwendung dieser Therapie die Progre-
dienz einer drohenden Erblindung aufgehalten oder verzdgert werden kann. Unter
Studienbedingungen verhinderte die PDT bei etwa 16% der behandelten Patienten
uber diesen Zeitraum einen weiteren Sehkraftverlust.

Die (bisher unveroffentlichten) Einjahresdaten einer auf zwei Jahre angelegten Stu-
die zur Anwendung der PDT bei Patienten mit neovaskularer pathologischer Myopie
sind nach Uberzeugung des Bundesausschusses nicht geeignet, den Nutzen bei
dieser Indikation zu belegen. Unter Berlcksichtigung des Spontanverlaufes der pa-
thologischen Myopie mit der Moglichkeit einer Verlangsamung oder einem Sistieren
der Progression ohne Therapie, werden selbst Zweijahresergebnisse nicht als aus-
sagefahig angesehen, um einen dauerhaften Behandlungserfolg abschatzen zu kon-
nen. FiUr die Anwendung der PDT bei pathologischer Myopie sind nach Auffassung
des Ausschusses daher langerfristige Nachbeobachtungszeiten erforderlich.

Auch die wissenschaftlichen Veroffentlichungen zu anderen Indikationen der PDT,
die derzeit in klinischen Studien erprobt werden, und die der Ausschuss in seine Be-
ratungen einbezogen hat (Okulares Histoplasmosessyndrom mit chorioidalen Neo-
vaskularisationen; Chorioidale Neovaskularisationen anderer Genese und idiopathi-
sche CNV), reichen nicht aus, um den Nutzen der PDT bei diesen Indikationen zu
belegen.
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Wirtschaftlichkeit: Valide Wirtschaftlichkeitsanalysen zu dieser Therapie liegen nicht
vor. Die Anzahl der Behandlungen und die damit verbundenen Medikamentenkosten
lassen sich wie folgt hochrechnen:

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl

Behandlungen
im 1. Jahr / Arz-
neimittelkosten

Behandlungen
im 2. Jahr / Arz-
neimittelkosten

Behandlungen
im 3. Jahr / Arz-
neimittelkosten

Behandlungen
im 4. Jahr / Arz-
neimittelkosten

102.000/
340 Mio. DM

75.000/
250 Mio. DM

56.000 /
190 Mio. DM

46.000 /
160 Mio. DM

Pravalenz:
30.000
Inzidenz 7.000

()

(*:3,4 Behandlungen im ersten, 2,1 im zweiten, 1 im dritten und 0,3 im vierten Jahr,
DM 3360 / Behandlung)

Hinzu kommen fur jeden untersuchten Patienten die Kosten fur die Fluoreszenzangi-
ografie, fur die behandelten Patienten Kosten fur die eigentliche Laser- und PDT-
Behandlung, auRerdem die Kosten fur die Therapiekontrolle mittels Fluoreszenzan-
giografie.

Fazit:

Der Bundesausschul der Arzte und Krankenkassen beflirwortet grundsatzlich die
PDT mit_Verteporfin zur Behandlung der altersabhangigen feuchten Makula-
degeneration mit subfoveolaren klassischen choriodalen Neovaskularisationen, weil
uberzeugende Behandlungsalternativen fehlen und die Patienten von der Erblindung
bedroht sind.

Da die oben genannte Indikation zur Anwendung der PDT mit Verteporin in der Au-
gendiagnostik einen schwierigen Untersuchungssachverhalt darstellt, der mit dem
etablierten Untersuchungsverfahren der Fluoreszenzangiografie sowohl hinsichtlich
der Eingangs- als auch der Folgediagnostik oft nicht zweifelsfrei zu klaren ist, emp-
fiehlt der Bundesausschuss das Verfahren zwingend mit stringenten Qualitatssiche-
rungsmaflnahmen zu begleiten.
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Bundesministerium fiir Gesundheit

.Bekanntmachunﬁ
einer Anderung der Richtlinien
iiber die Bewertung
irztlicher Untersuchungs-
und Behnn(llungsmcthogen
gemiif § 135 Abs. 1 )
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)
(BUB-Richtlinien)
Vom 16. Oktober 2000

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat in
seiner Sitzung am 16. Oktober 2000 beschlossen, die Anlage A
der BUB-Richtlinien in der Fassung vom 10. Dezember 1999
(BAnz. 2000 S. 4602) wie folgt zu ergiinzen:

In der Anlage A ,Anerkannie Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden” wird folgende Nummer angefiigl:

.8. Photodynamische Them[»ie (PDT) mit Verteporfin bei alters-
abhiingiFer feuchter Makuladegeneration mit subfoveolirer
klassischer chortodaler Neovaskularisation
Empfehlungen zur Qualitatssicherung und zur Dokumen-
tation . .

Die 0.g. Indikation zur Anwendung der PDT mit Verteporfin
M in der Augendiagnostik einen schwierigen Unter-
suchungssachverhalt: dar,” der mit dem etablierten Unter-
suchunFsverfahren der Fluoreszenzangiografie sowohl hin-
sichtlich der Eingangs- als auch der Folge iagnostik oft nicht
zweifelsfrei zu kldren ist.
Die Einﬁ'ihrnni; der PDT mit Verteporfin bei der o.g.
.Indikation in den Einheitlichen BewerlungsmaBstab wird
daher.an die Voraussetzung 'gekniipft, dass’ zeitgleich. eine

{1790 A]

Qualitatssicherungsvereinbarung nach '§ 135 Abs; 2 SGB V in.

Kraft tritt. Hierzu werden folgende Empfehlungen gegeben:

— Im Ausschuss *,Qualititssicherung” sollte gepriift
werden, ob Manahmen zur IndikatiunssicherungJins-
besondere die obligate Einholung einer Zweithefun ung
der Flnoreszenzangingrafie) getroffon werden kénnen.

— Alternativ sollte gepriift. werden, ob die doreh efiihrien
Fluareszenzangiografien stichprobenhaft zweithefundet
werden.

— Der ieweilif;e Untersucher (Facharzt fir Augenheil-
kunde) sollte besondere Erfahrungen in der Durch-
fithrung und Befundung von Fluoreszenzangiografien
nachweisen und einen durch die DOG/BVA-Kommission
akkreditierten Kurs zur PDT absolviert hdben.

— Die geritetechnischen Voraussetzungen fiirr den Laser
sind lestzulegen. .

— Kriterien zur Beendigung der Therapic bei Visus- -

verschlechterung sollten festgelegt werden.

— Die umfassende Dokumentation der Befunde, repriisen-
lativer Fluoreszenzangiografie-Bilder und des Behand-
lungsverlanfes sollte verpfichtend vorgegeben werden.
Die Dokumentationen sind aufl Verlangen der Kassensrzt-
lichen Vereinigungen fiir QualititssicherungsmaBnai-
men vorzulegen."

Die Anderung der Richtlinien tritt am Tage nach der Bekannt-
machung im Bundesanzeiger in Kraft.

Kaln, den 16. Oktober 2000

Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung :
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BekannlmachunF
einer Anderung der Richtlinien
iiber die Bewertung
drztlicher Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden
gemiil § 135 Abs. 1
Fiinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)
(BUB-Richtlinien)

Vom 16. Oktober 2000

Der Bundesausschuss der Arzle und Krankenkassen
seiner Silzung am 16. Oktober 2000 beschlossen, die An

{1791 A)

hat in
lage B

der BUB-Richtlinien in der Fassung vom 10, Dezember 1999

(BAnz. 2000 S. 4602). zuletzt gedindert am 10. April 2000 (
S. 13 396), wie folgt zu ergiinzen:

BAnz.

In der Anlage B .Methoden, die nicht als vertragsirztliche
Leistungen zu’ Lasten der Krankenkassen erbracht werden

dinfen”, wird folgende Nunmner angeligt:
.30, Uterns-Batlon-Therapie”.

Die Anderung der Richtlinien trilt am Tage nach der Be
machung im Bundeanzeiger in Kraft.

Kéln, den 16. Oktober 2000

_ Bundesausschuss
der Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
fung

kannt-
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