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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fir die vertragsarztliche Versorgung der in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung versicherten Personen neue &rztliche Methoden daraufhin, ob der therapeutische
Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erflllt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage
des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode in
der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erbracht werden darf.

Das Verfahren zur Bewertung ist im 2. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA geregelt. Mit
Schreiben vom 3. Marz 2015 hat der Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-
SV) die Bewertung der optischen Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapie-
steuerung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (hnAMD) sowie des Maku-
laddems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DMO) gemaR § 135 Abs. 1 SGB V bean-
tragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 den Antrag angenommen und das
zugehdrige Beratungsverfahren eingeleitet. In seiner Sitzung am 29. Oktober 2015 hat der
Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) eine Erweiterung der Beratungsinhalte um die
Therapiesteuerung durch OCT bei intravitreal verabreichten Glukokortikoide geman 2. Kap.
§ 5 S. 2 VerfO vorgenommen. Zudem hat der UA MB in selbiger Sitzung die Beauftragung des
IQWIG gemal § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Bewertung des Nutzens der OCT zur Diag-
nostik und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO beschlossen und die Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens veranlasst.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO beriicksichtigt die Er-
gebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) , die Auswertung der beim G BA anlasslich der Veroffentlichung des Be-
ratungsthemas eingegangenen Ersten Einschatzungen einschliel3lich der dort benannten Li-
teratur sowie die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eingegangen Stel-
lungnahmen sowie die mindliche Anh6rung.

2.1 Medizinischer Hintergrund?

Hierzu fihrt das IQWIG wie folgt aus:

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) und diabetische Retinopathie (DR) sind vaskulare
Erkrankungen der Netzhaut, die zu schwerem irreversiblem Sehverlust bis hin zur Erblindung
fuhren kdnnen. In Deutschland steht die AMD an erster Stelle als Ursache fir die Erblindung
bei Personen Uiber 60 Jahre. Die DR ist in vielen Industrielandern ein haufiger Grund fir das
Auftreten einer Erblindung im berufsfahigen Alter. Zusammen sind die AMD und DR fir etwa
die Halfte aller Erblindungen in Deutschland verantwortlich.

Bei der AMD wird zwischen der trockenen und der feuchten Form unterschieden. Charakteris-
tisch fur die trockene AMD ist der langsame Verlust der Sehkraft, der Gber Monate bis Jahre
fortschreitet. Circa 10 bis 15 % der Patienten leiden an einer feuchten (neovaskularen) AMD
(nAMD). Die nAMD ist durch die Neubildung pordser BlutgefélRe im subretinalen Raum ge-
kennzeichnet. Durch die undichte Gefallwand treten Flussigkeit und Blut aus, dabei wird ins-
besondere die Makula, das Netzhautzentrum, in dem sich der Bereich des scharfsten Sehens

1 Die Textierung entspricht wértlich dem Kapitel 1 - Hintergrund des IQWiG-Abschlussberichts ohne die dort aufgefihrten Litera-
turverweise. Im Stellungnahmeverfahren wurden hierzu inhaltliche Anmerkungen gemacht, die im Folgenden als Ful3noten ein-
gefugt wurden.
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(Fovea) befindet, beschadigt. Folglich nimmt die Sehschérfe ab und es kann zu Verzerrungen
(Metamorphopsien?) oder Ausféllen im Gesichtsfeld (Skotomen) kommen.

Etwa ein Drittel aller Menschen mit Diabetes sind von einer DR betroffen, die infolge eines
erhohten Blutzuckerspiegels auftritt. Diese Erkrankung bleibt lange symptomlos. Erst spater
nimmt der Patient eine Verminderung der Sehféahigkeit wahr. Im Verlauf der DR wird zwischen
dem nicht proliferativen und dem proliferativen Stadium unterschieden. Bei der nicht prolifera-
tiven DR treten Ausstilpungen (Mikroaneurysmen) der Blutgefal3e und Blutungen in der Netz-
haut auf®. Bei der proliferativen DR bilden sich neue, fragile GefaRe, die in die Netzhaut und
den Glaskdrper einwachsen und so zu einer Glaskérperblutung und Netzhautablésung fuhren
kénnen. Bei beiden Formen der DR kann die diabetische Makulopathie auftreten, eine durch
Diabetes bedingte Erkrankung der Netzhautmitte. Eine Form der diabetischen Makulopathie
ist das diabetische Makuladdem (DMO). Das Odem in der Makula entsteht durch die erhohte
Permeabilitat der BlutgefalRe. Charakteristisch sind neben der Netzhautschwellung Lipidabla-
gerungen (harte Exsudate). Es wird differenziert zwischen einem DMO mit und ohne Fovea-
beteiligung.

Die Diagnostik und Indikationsstellung bei der nAMD und dem DMO erfolgen uber die Bestim-
mung der bestkorrigierten Sehscharfe (Visus), Prufung auf Metamorphopsien®, die stereosko-
pische Fundusuntersuchung, die Fluoreszenzangiografie (FAG) und die optische Kohéarenzto-
mografie (OCT). Die FAG gilt dabei als diagnostische Standardmethode flr die Erstdiagnose
der nAMD®. Bei dieser Diagnostik wird dem Patienten fluoreszierender Farbstoff intravenos
verabreicht. Mit einer Funduskamera wird das Einstromen des Farbstoffs in die Netzhaut- und
AderhautgefaRe dokumentiert. Dabei kann beobachtet werden, an welchen Stellen Farbstoff
aus den GefaRRen der Netzhaut in das umliegende Gewebe austritt.

Die OCT ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren, mit dem Netzhautstrukturen, &hnlich
wie in einem histologischen Schnitt, hochauflésend abgebildet werden kénnen. Dabei wird ein
Lichtstrahl auf die Netzhaut projiziert. Durch die Messung des reflektierten und gestreuten
Lichts der verschiedenen Netzhautschichten erzeugt die OCT zwei- und dreidimensionale Auf-
nahmen, die eine objektive und quantitative Beurteilung der Netzhaut zulassen. Mittels OCT
konnen intra- und subretinale Strukturen wie zum Beispiel Flussigkeitsansammlungen, Nar-
benprozesse und Veranderungen der Netzhautdicke beurteilt werden.

Fur die medikamentdse Behandlung der nAMD und des DMO stehen sowohl Antagonisten der
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF-Inhibitoren) als auch Glukokortikoidpra-
parate® zur Verfligung. Beide Medikamente werden durch eine intravitreale operative Medika-
mentengabe (IVOM) verabreicht. Glukokortikoide haben eine anti-entziindliche und abschwel-
lende Wirkung und fuhren zu einer Stabilisierung der Blut-Retina-Schranke. Sie werden beim
DMO eingesetzt. VEGF-Inhibitoren hemmen die krankhafte GefaRneubildung und kommen bei
der Behandlung der nAMD und des DMO zur Anwendung. Die Therapie mit VEGF-Inhibitoren
kann kontinuierlich oder bedarfsabh&ngig durchgefiihrt werden. Innerhalb des kontinuierlichen
Behandlungsschemas erhélt der Patient in fixen Abstanden (in der Regel in monatlichen Inter-
vallen) eine Injektion. Die Behandlung nach Bedarf sieht vor, dass meist nach einer Initialthe-
rapie mit 3 (nAMD) oder 4 (DMO) Injektionen mit monatlichem Abstand die Wiederbehandlung
in Abhangigkeit von primar morphologischen Kriterien erfolgt. Eine Strategie ist, bei gleichblei-
benden Kontrollintervallen befundabhangig zu injizieren (Pro-re-nata-Schema). Eine weitere
Option ist, dass die Intervalle der Kontrolltermine, die immer mit einer Injektion zusammen

2 Laut Auskunft der DOG, der DR und des BVA lautet der korrekte Begriff ,Metamorphopsie*

3 Im Stellungnahmeverfahren wurde durch die Fachgesellschaften darauf hingewiesen, dass auch neuro-degenerative Pathome-
chanismen vor allem in friilhen Stadien zu morphologischen Veranderungen der neurosensorischen Netzhaut auftreten kénnen,
die fur die Visusprognose entscheidend sein kdnnen. Diese kdnnen am besten mittels OCT erfasst werden.

4 Laut Auskunft der DOG, der DR und des BVA lautet der korrekte Begriff ,Metamorphopsie*

5 Durch die DOG, die RG und den BVA wurde darauf hingewiesen, dass die FAG zwar einen wichtigen Bestandteil der Basisdi-
agnostik darstellt, aber auch die friilhere Standarddiagnostik neben der Visusbestimmung immer eine Kombination aus beiden
genannten Verfahren umfasst hat.

6 Durch die DOG, die RG und den BVA wurde im Stellungnahmeverfahren darum gebeten, im Sinne einer Klarstellung darauf
hinzuweisen, dass Kortikosteroid-Praparate bei der Behandlung der nAMD kontraindiziert sind.
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erfolgen, in Abhangigkeit vom Befund verlangert oder wieder verkirzt werden (,treat and ex-
tend“-Schema). Bei der Verlaufskontrolle wird Ublicherweise neben der morphologischen Be-
urteilung (OCT) auch der bestkorrigierte Visus erfasst und eine Fundusuntersuchung durch-
gefuhrt. Der Patient soll erganzend eine Anleitung zur Selbstkontrolle seines Sehvermégens
erhalten. Zwischen den Verlaufskontrollen kann der Betroffene zum Beispiel mithilfe des Ams-
ler-Gitter-Tests sein Sehvermdégen eigenstéandig prufen.

VEGF-Inhibitoren sind seit etwa dem Jahr 2006 der bedeutendste Ansatzpunkt in der Behand-
lung der nAMD und des DMO mit fovealer Beteiligung. Fur die Verlaufsbeobachtung und Steu-
erung der Therapie mit VEGF-Inhibitoren ist die OCT ein haufig eingesetztes Verfahren, je-
doch gilt die Evidenzlage zum Nutzen der OCT bisher als unzureichend.

2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung

Vorliegend wird die Optische Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteu-
erung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des Makuladdems
im Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO) bewertet.

Die OCT wurde 1991 als neues Bildgebungsinstrument vorgestellt und in der Fachwelt sehr
schnell aufgenommen, da sie als nicht-invasives Verfahren vollkommen neue diagnostische
Maoglichkeiten bot. Seit 2002 ist die time-domain (TD) OCT kommerziell erhaltlich, die eine
axiale Auflésung von bis zu 10 um und eine Scan-Geschwindigkeit von 400 axialen Scans pro
Sekunde bietet. Seit 2004 sind hochaufldsende spectral-domain (SD) Gerate auf dem Markt.
SD-OCT haben mit bis zu 1-6 um eine hohere axiale Auflésung und eine kiirzere Aufnahmezeit
als TD-OCT; dadurch kénnen Bewegungsartefakte reduziert werden.

In den im IQWiG-Bericht ausgewerteten Studien wurden beide Geréatetypen genutzt.

Auf der Grundlage des Beratungsantrages gemaf § 135 Abs. 1 SGB V priift der G-BA die
OCT im Rahmen der Diagnostik und der Therapiesteuerung der intravitrealen Medikamen-
tengabe bei der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration sowie dem diabetischen
Makulatdem.

Da die Beurteilung des Nutzens der OCT sowohl fiir die Erstdiagnostik als auch fir die an-
schlieBende Therapiesteuerung nur anhand patientenrelevanter Endpunkte und daher immer
mit Blick auf die Bedeutung der sich aus der diagnostischen MafRnahme ergebenden Therapie
erfolgt, handelt es sich bei dem hier zu bewertenden medizinischen Vorgehen letztlich um eine
diagnostisch-therapeutische Kette, bei der die Wirkung der intravitreal verabreichten zugelas-
senen Medikamente maRgeblich zum Nutzen der gesamten Kette beitragt.

Fur die differentialdiagnostische Beurteilung der Grenzflache zwischen Netzhaut und Glaskor-
per, deren Stérung zu gleichen Symptomen wie die nAMD oder das diabetische Makulatdem
fihren kann, ist die SD-OCT ein Standardverfahren und Grundlage fir international aner-
kannte Klassifizierungen.

2.3 Nutzenbewertung

2.3.1 Ergebnisse des IQWIiG Abschlussberichts

2.3.1.1 Neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
Erstdiagnostik der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD)

Der Nutzen oder Schaden der OCT in der Erstdiagnostik von nAMD und DMO im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.



Therapiesteuerung der intravitrealen Medikamentengabe

Fur den Vergleich OCT-gesteuerte IVOM versus monatliche Behandlung der nAMD ergab sich
fur den Endpunkt Sehvermdégen fur Patienten mit vorbehandelter NnAMD kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden, und fir Patienten mit unvorbehandelter nAMD ein Hinweis auf
einen geringeren Nutzen der OCT-gesteuerten IVOM im Vergleich zur monatlichen Behand-
lung. Beziiglich Schmerzen, Fremdkdérpergefihl, unerwiinschter Ereignisse und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat zeigten sich keine Anhaltspunkte fur einen Nutzen oder Schaden
zwischen den Therapiesteuerungen fir Patienten mit unvorbehandelter nAMD. Fir Patienten
mit vorbehandelter nAMD lagen hierzu keine Daten vor. Hinsichtlich interventions- und erkran-
kungsbedingten Aufwandes fand sich ein Beleg fiir einen Effekt zugunsten der OCT-gesteu-
erten IVOM fir unvorbehandelte Patienten und ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der
OCT-gesteuerten IVOM fiir vorbehandelte Patienten.

Fur den Vergleich Sehscharfe + OCT-Steuerung versus Sehscharfe-Steuerung im Rahmen
der Behandlung der nAMD ergab sich fiur die zusatzliche Anwendung der OCT neben der
Sehscharfe zur Therapiesteuerung ein Anhaltspunkt fir einen Schaden in Bezug auf den End-
punkt unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu einer Therapiesteuerung anhand der Seh-
scharfe allein in der Gruppe der nAMD-Patienten ohne Vorbehandlung. Beziiglich Sehvermo-
gen, Schmerzen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ergaben sich keine Anhaltspunkte
fur einen Nutzen oder Schaden. Zum Endpunkt Fremdkorpergefihl waren keine Daten verfug-
bar. Hinsichtlich interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes zeigte sich kein Anhalts-
punkt flr einen Effekt zugunsten oder zuungunsten der kombinierten Anwendung der OCT
und Sehscharfe.

2.3.1.2 Makuladdem im Rahmen der diabetischen Retinopathie
Erstdiagnostik des Makuladdems im Rahmen der diabetischen Retinopathie

Der Nutzen oder Schaden der OCT in der Erstdiagnostik von nAMD und DMO im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.

Therapiesteuerung der intravitrealen Medikamentengabe

In der Behandlung des DMO mit VEGF-Inhibitoren ergab sich fiir den Vergleich OCT-Steue-
rung versus Behandlung in festen Abstanden folgendes Ergebnis: Unter einem OCT-gesteu-
erten Treat-and-Extend-Schema fanden sich fur die berichteten Endpunkte Sehvermégen und
unerwinschte Ereignisse keine Anhaltspunkte fiir einen Nutzen oder Schaden im Vergleich zu
einer Behandlung in festen Abstanden. Fir die Endpunkte Schmerzen, Fremdkoérpergefihl
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor. Bezliglich interventions- und
erkrankungsbedingten Aufwandes ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen Effekt zugunsten der
OCT-Steuerung.

In der Behandlung des DMO mit Glukokortikoiden ergab sich fiir den Vergleich OCT-Steue-
rung versus Behandlung in festen Abstanden folgendes Ergebnis: Unter einer OCT-gesteuer-
ten Pro-re-nata-(PRN) Behandlung zeigten sich fiir die berichteten Endpunkte Sehvermdgen,
unerwuinschte Ereignisse und gesundheitshezogene Lebensqualitéat keine Anhaltspunkte fir
einen Nutzen oder Schaden im Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstanden bei Glu-
kokortikoid-naiven Patienten. Beziiglich Schmerzen und Fremdkérpergefihl waren keine Da-
ten verfligbar. Hinsichtlich interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes fand sich ein
Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten der OCT-Steuerung.

2.3.2 Leitlinien und systematische Reviews

Das IQWIG hat fur seine Bewertung auch Leitlinien und andere systematische Reviews ein-
bezogen.



Erwahnt wird dabei zunachst der Cochrane Review’ als weiterer HTA-Bericht; im Weiteren
vergleicht das IQWIiG die eigenen Ergebnisse mit den Empfehlungen verschiedener Leitlinien:
der Nationalen Versorgungsleitlinie ,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei
Diabetes“® aus dem Jahr 2015, der Leitlinie Nr. 20 ,Diabetische Retinopathie“® aus dem Jahr
2011 und der Leitlinie Nr. 21 ,Altersabhéngige Makuladegeneration AMD*“!° ebenfalls von
2015, die vom Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e. V. (BVA) und der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft e. V. (DOG) erstellt wurden, den ,Guidelines for the ma-
nagement of neovascular age-related macular degeneration by the European Society of Retina
Specialists (EURETINA)* aus dem Jahr 2014, und den evidenzbasierten Leitlinien zur Be-
handlung der AMD (,Preferred Practice Pattern Age-Related Macular Degeneration®, 2015)*?
und der DR (,Preferred Practice Pattern Diabetic Retinopathy, 2014)'® der American
Academy of Ophthalmology (AAO).

Das IQWIG stellt fest, dass die genannten Arbeiten alle zu einem positiven Bewertungsergeb-
nis kommen. ,Insgesamt empfehlen die hier zitierten Leitlinien die OCT als Erganzung zur
Diagnostik und in der Therapiesteuerung der IVOM. Damit stehen die Empfehlungen im Wi-
derspruch zum Fazit der Nutzenbewertung [Anm. des IQWiG]“14.

Nicht im IQWIiG-Bericht adressiert wird der HTA der franzdsischen Haute Autorité de Santé
(HAS), der im Juni 2007 eine Bewertung der ,TOMOGRAPHIE DU SEGMENT POSTERIEUR
DE L'OEIL PAR SCANOGRAPHIE A COHERENCE OPTIQUE" vorgelegt hat. Dabei wurden
68 Studien ausgewertet, davon 13 RCTs. Die Autoren kommen zu folgendem Fazit: ,Im An-
gesicht der in diesem Bericht dargestellten Sachverhalte, wird der Nutzen dieser Methode als
ausreichend angesehen. Vor dem Hintergrund der erwarteten Verbesserung der Versorgung,
der diagnostischen Giite, der Bedeutung fur Diagnostik und Therapie, der Schwere der Er-
krankung (Erblindungsrisiko), der Grol3e der Zielpopulation und der Bedeutung fur die offent-
liche Versorgung (besonders auch in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit) wird der erwartete Nut-
zen als moderat (Niveau Ill) angesehen“®®.

Ubereinstimmend mit dem vom IQWIG gefundenen Beleg fiir den signifikant niedrigeren er-
krankungs- und interventionsbedingten Aufwand (vgl. Seite 11 Kap. 2.3.3.2.1) bezlglich der
durchgefuhrten IVOM wurde fur die Indikation Makuladegeneration insbesondere die Bedeu-
tung der eingesparten Injektionen hervorgehoben: ,Dies ist von besonderer Bedeutung bei
Erkrankungen, die regelméafige Interventionen erfordern, wie die PDT (3-4 Injektionen pro
Jahr) oder die Injektion von VEGF-Inhibitoren (3-12 Injektionen pro Jahr)?.

7 Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X, Michelessi M. Optical coherence tomography (OCT) for detec-
tion of macular oedema in patients with diabetic retinopathy. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 1. Art.
No.: CD008081. DOI: 10.1002/14651858.CD008081.pub3

8 Nationale VersorgungsLeitlinie: Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes; Langfassung; Version 1
[online]. 09.2015 [Zugriff: 09.02.2016]. URL: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-001bl_S3_Netzhautkomplikatio-
nen_Typ-2-Diabetes_2015-09.pdf.

9 Berufsverband der Augenérzte Deutschlands, Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft. Leitlinie Nr. 20: diabetische Retino-
pathie [online]. 22.09.2011 [Zugriff: 19.08.2016]. URL: http://augeninfo.de/leit/leit20.pdf.

10 Berufsverband der Augenérzte Deutschlands, Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft. Altersabhangige Makuladegenera-
tion AMD: Leitlinie Nr. 21 [online]. 30.10.2015 [Zugriff: 07.03.2016]. URL: http://augeninfo.de/leit/leit21.pdf.

11 Schmidt-Erfurth U, Chong V, Loewenstein A, Larsen M, Souied E, Schlingemann R et al. Guidelines for the management of
neovascular age-related macular degeneration by the European Society of Retina Specialists (EURETINA). Br J Ophthal-
mol 2014; 98(9): 1144-1167.

12 American Academy of Ophthalmology Retina. Age-related macular degeneration [online]. 01.2015 [Zugriff: 19.10.2015].
URL: http://www.aao.org/Assets/db935a77-1997-4d60-b850-71b7602f46e2/635582143853270000/age-related-macular-
degeneration-ppp-pdf.

13 American Academy of Ophthalmology. Diabetic retinopathy [online]. 2014 [Zugriff: 19.10.2015]. URL: http://www.aao.org/pre-
ferred-practice-pattern/diabetic-retinopathy-ppp--2014.

14 IQWIiG Abschlussbericht, Kapitel A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien, S. 136-137

15 Haute Autorité de santé/Service évaluation des actes professionnels/juin 2007, Classement CCAM: 02.01.03 — code:
BZQK001: TOMOGRAPHIE DU SEGMENT POSTERIEUR DE L'OEIL PAR SCANOGRAPHIE A COHERENCE OPTIQUE;
S. 7-9 (A la vue des éléments présentés dans ce rapport, le service attendu (SA) est considéré comme suffisant pour cet
acte. Compte tenu de I'efficacité diagnostique, de la place dans la stratégie diagnostique et thérapeutique, de la morbidité
associée aux pathologies concernées (risques de cécité), de I'importance de I'effectif de la population-cible (supérieure a 1
million de patients) et de I'impact en santé publique (notamment en termes de co(t), 'amélioration du service attendu (ASA)
est modérée (niveau lll) pour cet acte.”)

16 Haute Autorité de santé/Service évaluation des actes professionnels/juin 2007, Classement CCAM : 02.01.03 — code :
BZQKO001: TOMOGRAPHIE DU SEGMENT POSTERIEUR DE L'OEIL PAR SCANOGRAPHIE A COHERENCE OPTIQUE;



Die hier beschriebenen systematischen Bewertungen der OCT kommen tbereinstimmend mit
dem IQWiIG zu der Feststellung, dass die wissenschaftlich publizierten Erkenntnisse zur OCT
zwar begrenzt sind. Sie sehen aber Belege fur den Nutzen und Hinweise auf eine Verbesse-
rung der diagnostischen Giite durch den Einsatz der OCT fur die priméare Diagnostik sowie fiir
die Therapiesteuerung. Ein patientenrelevanter Vorteil durch die Reduktion der Anzahl verab-
reichter IVOM sei mit dem Einsatz der OCT verbunden.

2.3.3 Bewertung und Abwéagung der Ergebnisse zum Nutzen aus Sicht des G-BA

2.3.3.1 Stellenwert der OCT fur die Primardiagnostik

Wie im IQWIiG-Bericht zusammengefasst, liegen weder fiir die AMD noch fiir das DMO aus-
sagekraftige RCTs zur Bewertung der OCT als Diagnoseverfahren im Rahmen der Erstdiag-
nose (Therapieeinleitung) im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren vor. Die OCT
wurde jedoch ausnahmslos in allen kontrollierten IVOM-Studien und Zulassungsstudien nicht
nur zur Therapiesteuerung, sondern auch zur Primardiagnostik und Indikationsstellung einge-
setzt. Die NVL formuliert auf der Grundlage der Erkenntnisse aus diesen Studien eine starke
Empfehlung fiir den Einsatz der OCT zur Indikationsstellung der IVOM beim diabetischen Ma-
kuladdem (Expertenkonsens).!’” Die Bedeutung der OCT im Rahmen der Priméardiagnostik
wird ebenfalls in den aktuellen EURETINA Guidelines hervorgehoben?é,

Fur eine sachgerechte Beurteilung der OCT im Rahmen der Primardiagnostik ist aufgrund des
Fehlens héherwertiger Erkenntnisse eine Reihe von medizinischen Aspekten zu berticksichti-
gen, die der Besonderheit eines diagnostischen Verfahrens Rechnung tragen. Diese Argu-
mente kénnen in der Summe die Begriindung fur die Anerkennung des Nutzens liefern.

Dabei rechtfertigen folgende Punkte maRRgeblich die anzunehmende Verbesserung der Aus-
sagekraft und der diagnostischen Giite:

1. Nicht-invasive Erhebung morphologischer Parameter

Die Nutzung der OCT ermdglicht eine prazisere Darstellung morphologischer Struktu-
ren der Netzhaut und die Quantifizierung vorhandener L&sionen, und damit eine diffe-
renziertere Indikationsstellung fur die IVOM zur Erstbehandlung mit einem VEGF-Inhi-
bitor bei der exsudativen AMD und dem DMO. Dabei werden Informationen gewonnen,
die einen Mehrwert der kombinierten Untersuchungsverfahren tber die alleinige Stan-
dard-Diagnostik (Visus, Beurteilung des Augenhintergrundes, Fluoreszenzangiogra-
phie) hinaus darstellent® 20,

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, die Retinologische Gesellschaft und
der Berufsverband der Augenérzte weisen in ihrer Stellungnahme konkrete im SD-OCT
erkennbare Kriterien zur Erkennung einer Behandlungsnotwendigkeit bei der AMD und
fur die Erfassung der Krankheitsaktivitat aus, die durch andere diagnostische Metho-
den bisher nicht darstellbar sind:

*  Prasenz von subretinaler Flussigkeit

» Persistenz oder Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung

*  Zunahme intraretinaler zystoider Flissigkeitsraume

*  Zunahme einer serésen Pigmentepithelabhebung.

S. 7-9 (,Ceci est particulierement d’intérét dans les traitements nécessitant de fréquentes interven-tions, comme la PDT (3 a
4 injections par an) ou l'injection de molécules anti-VEGF (3 a 12 injections par an).”

17 NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes Langfassung 2. Auflage, Version 1; Empfehlung 3.6.
S. 20

18 Schmidt-Erfurth. Guidelines for the Management of Diabetic Macular Edema by the European Society of Retina Specialists
(EURETINA). Ophthalmologica 2017

19 Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft Ophthalmologe (2015) 112: 237. https://doi.org/10.1007/s00347-014-3222-x

20 Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA, Therapie der diabetischen Makulopathie, April 2013,
http://www.dog.org/wp-content/uploads/2013/03/Stellungnahme_DM%C3%96_2014_04.pdf



Die zusatzliche Information wurde in systematischen Reviews zur diagnostischen
Gute als Diskrepanz bzw. Mehrwehrt gegentber der bisherigen Standard-Diagnos-
tik identifiziert??.

2. Verbesserung der Sensitivitat des Nachweises von Netzhautédemen

Die Netzhautdicke kann mit einer hohen axialen Auflésung und Reproduzierbarkeit be-
stimmt werden. So kann ein DMO mit der OCT friiher?? detektiert werden. Neben der
besseren Sensitivitat?®24 liefert die Quantifizierung im Rahmen der klinischen Untersu-
chung einen relevanten Parameter, sodass eine Zunahme als ein Kriterium fir die
IVOM-Indikation genutzt werden kann.

Mit der OCT kann eine Gruppe von Patienten identifiziert werden, die trotz Maku-
labdem noch keine Visusminderung und noch kein fundoskopisch sichtbares Maku-
labdem haben. Zahlreiche Therapiestudien weisen aber darauf hin, dass eine friihere
Diagnose und ein friiherer Therapiebeginn mit einer giinstigeren Prognose hinsichtlich
des Erhalts der Sehfahigkeit verbunden sind?> 26 27.28.29 AnschlieBend kann zusatzlich
das Ansprechen der IVOM und auch ein Nicht-Ansprechen im Verlauf der Behandlung
gquantitativ deutlich besser erfasst werden. Daneben kénnen mit Hilfe der OCT auch
subretinale oder intraretinale Flussigkeitseinlagerungen beurteilt werden,

3. Lokalisierung der intraretinalen Flissigkeit

Die OCT ermdglicht beim DMO im Vergleich zur Fundoskopie und zur Fluoreszenzan-
giographie (FAG) eine bessere Beurteilung der fovealen Beteiligung, die ein obligates
Einschlusskriterium fur die IVOM-Indikation beim DMO ist; auch wenn fundoskopisch
keine Beteiligung der Fovea und noch keine symptomatisch aufféllige Visuseinschran-
kung vorliegt, kann bei fovealem Odem in der OCT dennoch eine Behandlungsbediirf-
tigkeit gegeben sein. Die Primardiagnostik ist hier von Bedeutung fur die Diskussion
der Therapieoptionen.31:32:33

4. Identifikation und Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen

21 Castillo MM et al. Optical Coherence Tomography for the Monitoring of Neovascular Age-Related Macular Degeneration.

Ophthalmology 2015; 122: 399-406.

22 Optical coherence tomography (OCT) for detection of macular oedema in patients with diabetic retinopathy (Review) 1 Copy-
right 2011 The Cochrane Collaboration 2011.

23 Goebel W. Retinal thickness in diabetic retinopathy: comparison of optical coherence tomography, the retinal thickness ana-
lyzer, and fundus photography. Retina. 2006

24 HAS: Classement CCAM: 02.01.03 — code: BZQK001. TOMOGRAPHIE DU SEGMENT POSTERIEUR DE L'OEIL PAR
SCANOGRAPHIE A COHERENCE OPTIQUE 2007

25 Johnston RL, Lee AY, Buckle M, Antcliff R, Bailey C, McKibbin M, Chakravarthy U, Tufail A; UK AMD EMR Users Group. UK
Age-Related Macular Degeneration Electronic Medical Record System (AMD EMR) Users Group Report IV: Incidence of
Blindness and Sight Impairment in Ranibizumab-Treated Patients. Ophthalmology. 2016 Nov;123(11):2386-2392

26 Chae B, Jung JJ, Mrejen S, Gallego-Pinazo R, Yannuzzi NA, Patel SN, Chen CY, Marsiglia M, Boddu S, Freund KB. Baseline
Predictors for Good Versus Poor Visual Outcomes in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration With
Intravitreal Anti-VEGF Therapy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015 Aug;56(9):5040-7

27 Gillies MC, Campain A, Barthelmes D, Simpson JM, Arnold JJ, Guymer RH, McAllister IL, Essex RW, Morlet N, Hunyor AP;
Fight Retinal Blindness Study Group. Long-Term Outcomes of Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration:
Data from an Observational Study. Ophthalmology. 2015 Sep; 122(9):1837-45

28 Bressler NM, Chang TS, Sufier 13, Fine JT, Dolan CM, Ward J, lanchulev T; MARINA and ANCHOR Research Groups. Vision-
related function after ranibizumab treatment by better- or worse-seeing eye: clinical trial results from MARINA and ANCHOR.
Ophthalmology. 2010 Apr;117(4):747-56.e4

29 Egan C, Zhu H, Lee A, Sim D, Mitry D, Bailey C, Johnston R, Chakravarthy U, Denniston A, Tufail A, Khan R, Mahmood S,
Menon G, Akerele T, Downey L, McKibbin M, Varma A, Lobo A, Wilkinson E, Fitt A, Brand C, Tsaloumas M, Mandal K, Kumar
V, Natha S, Crabb D; UK AMD and DR EMR Users Group. The United Kingdom Diabetic Retinopathy Electronic Medical
Record Users Group, Report 1: baseline characteristics and visual acuity outcomes in eyes treated with intravitreal injections
of ranibizumab for diabetic macular oedema. Br J Oph-thalmol. 2017 Jan;101(1):75-80

30 Hufendiek, K. Strategies of Intravitreal Injections with Anti-VEGF: “Pro re Nata versus Treat and Extend” Klin Monatsbl Au-
genheilkd © Georg Thieme Verlag KG Stuttgart New York

31 NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes Langfassung. 2. Auflage, Versionl. Abschnitt
5.2.3.2 Makuladdem mit Foveabeteiligung. S. 30

32 Hirano T, lesato Y, Toriyama Y, Imai A, Murata T. Detection of fovea-threatening diabetic macular edema by optical coher-
ence tomography to maintain good vision by prophylactic treatment. Ophthalmic Res. 2014;52(2):65-73.

33 Diabetic Retinopathy Clinical Research Networkl, Bressler NM, Miller KM, Beck RW, Observational study of subclinical dia-
betic macular edema. Bressler SB, Glassman AR, Kitchens JW, Melia M, Schlossman DK. Eye (Lond). 2012 Jun;26(6):833-
40.



Die morphologischen Veranderungen der Netzhaut durch eine vitreomakulare Adha-
renz oder Traktion kdnnen meist nur mittels OCT erkannt werden3#. Die bessere Diffe-
renzialdiagnostik hat relevante Konsequenzen fir die Beurteilung von Visusprognose,
Therapieoptionen und Notwendigkeit einer Behandlung.

5. Bericksichtigung prognostischer Kriterien

Die OCT ermdoglicht die Beurteilung prognostisch relevanter Kriterien®®. So kénnen bei-
spielsweise fortgeschrittene Atrophien der Netzhaut und des Pigmentepithels identifi-
ziert werden, die eine Behandlung im Sinne einer Visusverbesserung wenig aussichts-
reich erscheinen lassen®.

6. Diagnostik bei Kontraindikationen invasiver Bildgebung

Die OCT steht auch fur solche Patienten als Verfahren zur Verfliigung, bei denen we-
gen einer allergischen Reaktion auf Fluorescein keine FAG mdglich oder mit erhéhten
Risiken verbunden ist'.

Die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA halten aus den genannten Griinden in
ihrer Stellungnahme zur Therapie der diabetischen Makulopathie die SD-OCT-Untersuchung
als Bestandteil der Basisdiagnostik fir unverzichtbar®. Darliber hinaus wurde die OCT in
einem Cochrane-Report als neuer Referenzstandard in der Diagnostik des DMO identifiziert
(,the use of OCT based on studies suggesting that central retinal thickness measures with
OCT can be considered a new, objective reference standard for diagnosing DMO*).3°

Obwohl also fir die OCT im Rahmen der Priméardiagnostik weder fir die AMD noch fir das
DMO vergleichende Studien mit hoher Ergebnissicherheit vorliegen, finden sich durchaus wis-
senschaftliche Erkenntnisse, die in ihrer Gesamtheit zu einer positiven Einschatzung des Nut-
zens dieser diagnostischen MaRnhahme durch den G-BA fiihren und die sowohl von den wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften als auch in dem genannten Cochrane-Report als ausrei-
chend belastbar bewertet werden. Besonders hervorzuheben sind hier die differentialdiagnos-
tische Abklarung von AMD und DMO zur Abgrenzung einer Reihe weiterer Erkrankungen der
Netzhaut sowie die Beurteilung der Visusprognose vor Beginn einer Behandlung mittels IVOM.

2.3.3.2 Stellenwert der OCT flir die Therapiesteuerung

Besser untersucht ist die Bedeutung der OCT fir die Therapiesteuerung der IVOM-Therapie,
insbesondere bei pro-re-nata(PRN)-gesttitzten Algorithmen.

1. Vergleich OCT-gesteuerter Therapie mit fester monatlicher Behandlung uber
zwei Jahre der IVOM-Therapie

Fur das initiale Therapieansprechen beschreibt das IQWiG, dass sich bei Patienten mit
vorbehandelter nAMD fir den Endpunkt Sehvermdgen kein Anhaltspunkt fir einen Nut-
zen oder Schaden, aber bei Patienten mit unvorbehandelter nAMD ein Hinweis auf
einen geringeren Nutzen der IVOM mit bedarfsabhdngigem (PRN) Schema, das haupt-
sachlich auf der OCT basiert, im Vergleich zur monatlichen Behandlung ergeben habe.
Dies ful3t auf Responderanalysen, in denen allein eine Verdopplung der Sehschéarfe
(entsprechend einer Verbesserung von 15 ETDRS Buchstaben auf der ETDRS-Tafel)
als Kriterium des Behandlungserfolgs zugrunde gelegt wurde, wéahrend in den meisten
Studien (CATT, IVAN, TREX-AMD) die mittlere Visusanderung der primare Endpunkt

34 Haritoglou C: Diabetische Makulopathie. Der Ophthalmologe 2015

35 Schmidt-Erfurth. Guidelines for the Management of Diabetic Macular Edema by the European Society of Retina Specialists
(EURETINA). Ophthalmologica 2017

36 Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA, Therapie der diabetischen Makulopathie, April 2013
(http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Stellungnahme_DMOE_2014_04.pdf)

37 Ha SO, Kim DY, Sohn CH, Lim KS. Anaphylaxis caused by intravenous fluorescein: clinical characteristics and review of
literature. Intern Emerg Med. 2014 Apr;9(3):325-3

38 Zentrale Aspekte zur Durchfuihrung und Indikationsstellung der IVOM -Kurzstellungnahme von BVA, DOG und RG Stand
Juni 2017

39 Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X, Michelessi M. Optical coherence tomography (OCT) for detec-
tion of macular oedema in patients with diabetic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jan 7; 1: CD008081



war. Zudem war der fur die Responderanalyse gewahlte Schwellenwert sehr hoch ge-
wahlt, obwohl das IQWIiG selbst eine Verbesserung von 10 ETDRS Buchstaben als
"konservative Bewertung fur die Verbesserung" ansieht*?, wurde dies in der metaana-
lytischen Zusammenstellung der Publikationen nicht berichtet, sondern nur die Verbes-
serung um 15 Buchstaben.

In den Bewertungen des IQWIG bleibt zudem unberticksichtigt, dass die AMD-Studien
zu einem nicht unerheblichen Teil Patienten mit einem relativ guten Ausgangsvisus
eingeschlossen hatten, bei denen eine Verbesserung des Visus um 15 oder auch 10
Buchstaben kaum moglich war. Daher muss vor allem auch in die Betrachtung einbe-
zogen werden, dass bei AMD das vordringliche und realistische Therapieziel der Vi-
suserhalt ist — nicht die Verbesserung des Visus. Die eingeschlossenen Studien haben
eindeutig belegt, dass dieses Therapieziel der Visusstabilisierung sowohl mit einem
starren Therapieschema, als auch bei einer PRN-Strategie mit OCT erreicht werden
konnte. Bei Patienten mit unvorbehandelter nAMD zeigt die vom IQWIiG vorgenom-
mene metaanalytische Zusammenfassung des Endpunktes Sehschéarfe basierend auf
den Mittelwertdifferenzen, dass bei einer Nichtunterlegenheitsschwelle von einer Dif-
ferenz von 5 ETDRS-Buchstaben die OCT-gesteuerte IVOM im Vergleich zur monatli-
chen Behandlung nicht unterlegen ist. Die Wahl des Schwellenwerts von 5 Buchstaben
basiert auf der CATT-Studie, die als Nichtunterlegenheitsstudie geplant war. Dartber
hinaus ist zu bertcksichtigen, dass auch die OCT-gesteuerten PRN-Strategien initial,
also in den ersten Monaten mit einem festen Schema beginnen.

Bei einer Therapiesteuerung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren konnte in der
CATT-Studie bei nicht vorbehandelten Patienten eine Nicht-Unterlegenheit der PRN-
gesteuerten Therapie mit OCT im Vergleich mit einem starren monatlichen Schema in
Bezug auf den Visusverlust festgestellt werden; dort war von den Autoren bei einer
definierten Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 5 ETDRS Buchstaben eine Nicht-Unterle-
genheit in Bezug auf den Visus bestétigt worden.

Vergleich OCT-gesteuerter Therapie mit fester monatlicher Behandlung Uber
Zeitraume der IVOM-Therapie von Uber zwei Jahren

Die vom IQWIG bericksichtigten Studien liefern keine Informationen zur Frage der
Uberlegenheit oder der Nichtunterlegenheit einer OCT-gesteuerten Therapie uber ei-
nen Zeitraum jenseits von 24 Monaten. Weil es sich aber bei AMD und DMO allerdings
um chronische Erkrankungen handelt, macht es Sinn, langere Behandlungszeitrdume
zu bericksichtigen. Es gibt keine Daten zu einer monatlichen Therapie flr Zeitraume
von mehr als 36 Monaten, die den Abbruch oder die lebenslange Fortsetzung einer
monatlichen IVOM-Therapie rechtfertigen wirden. Das IQWiG hat keine hochwertigen
Studien zu einer Therapiesteuerung ohne OCT identifiziert, weshalb zu der Frage einer
Therapiesteuerung tber den Zeitraum von zwei Jahren hinaus fur keine der in Frage
kommenden Vorgehensweisen bessere Daten als zur OCT vorliegen. Die lebenslange
Anwendung der IVOM nach einem starren monatlichen Schema wird aber als medizi-
nisch nicht vertretbar angesehen, weshalb eine Entscheidung des G-BA auf einem ge-
ringeren Erkenntnisniveau zu treffen ist.

Nicht innerhalb des IQWiG-Berichts berticksichtigt wurden Daten und wissenschatftli-
che Erkenntnisse auf geringerem Evidenzniveau. Auch wenn beispielsweise die Flnf-
Jahresdaten der CATT-Studie wegen der ab dem dritten Jahr offen gelassenen Thera-
pie vorsichtig im Sinne einer Kohortenstudie interpretiert werden mussen, gab es auch
Uber diesen langeren Beobachtungszeitraum keinen Anhaltspunkt fiir eine Unterlegen-
heit der OCT-gesteuerten Therapie (bei vergleichbarer Therapie der Behandlungsarme
nach den ersten beiden Jahren*?).

40 IQWIG Abschlussbericht Abschnitt A3.3.1.2.1.1; S. 77
41 Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials (CATT) Research Group, Maguire MG, Martin DF, Ying
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GS, Jaffe GJ, Daniel E, Grunwald JE, Toth CA, Ferris FL 3rd, Fine SL. Five-Year Outcomes with Anti-Vascular Endothelial

Growth Factor Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration: The Comparison of Age-Related Macular
Degeneration Treatments Trials. Ophthalmology. 2016 Aug;123(8):1751-61



Die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA fassen die genannten Aspekte in ihrer
Stellungnahme zusammen: Es seien haufige Kontrollen von bestkorrigiertem Visus und Fun-
dusbefund mit OCT und Ophthalmoskopie erforderlich. Die Eignung des Visus als alleiniges
Wiederbehandlungskriterium sei jedoch nicht ausreichend belegt. Die SD-OCT-Bildgebung er-
mdgliche eine sichere Lokalisation und objektive Vergleichbarkeit der morphologischen Be-
funde im Verlauf und sei deswegen als Ergénzung zur binokularen Fundoskopie erforderlich.
In ihrer Stellungnahme zu therapeutischen Strategien der Anti-VEGF-Therapie bei der neo-
vaskularen altersabhangigen Makuladegeneration (nAMD; Stand November 2014) beto-
nen die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA, dass eine SD-OCT-Untersuchung
als Basis fur die Verlaufsbeobachtung fiir zentral gehalten wird und ,bei allen Verlaufsbeurtei-
lungen einbezogen werden misse“2,

Fur die Therapie des DMO formuliert die NVL eine starke Empfehlung fiir den Einsatz der OCT
zur Verlaufskontrolle im Laufe der Behandlung mit intravitrealen Medikamenten (Expertenkon-
sens)®. Die Cochrane Collaboration kommt 2015 in ihrem Review zur OCT bei DMO sogar zu
der Schlussfolgerung, dass die OCT als neuer Referenzstandard anzusehen ist: ,Therefore,
the increasing availability of OCT devices, together with their precision and the ability to inform
on retinal layer structure, now make OCT widely recognised as the new reference standard for
assessment of DMO, even in some screening settings. Thus, this review will not be updated
further.“44,

Zusammenfassend kann fur die Therapiesteuerung in Bezug auf den Visusverlauf, die Nicht-
Unterlegenheit von PRN-Vorgehensweisen mit OCT gegenlber einem starren Behand-
lungsschema mit monatlicher IVOM nach zwei Jahren festgestellt und dartber hinaus ange-
nommen werden.

2.3.3.2.1 Verringerung des Schadenspotentials der IVOM

Das IQWIG attestiert in Bezug auf den ,interventions- und erkrankungsbedingten Aufwand*
einen Beleg fir einen Nutzen fir unvorbehandelte Patienten und einen Hinweis fir einen Nut-
zen fir vorbehandelte Patienten. Fiir das DMO wird ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen be-
schrieben — unabhangig vom verwendeten Medikament und unabhangig von der Art der The-
rapiesteuerung (PRN oder Treat and Extend).

In Vorbericht und statistischem Analyseplan hatte das IQWiG in Entsprechung der Beauftra-
gung - die ,Anzahl der intravitrealen Injektionen (IVOM)* als patientenrelevanten Endpunkt
aufgenommen. Demgegeniuber wurde die Anzahl der IVOM im Abschlussbericht nur noch als
~erkrankungsbedingter Aufwand erganzend dargestellt, und nicht mehr als Morbiditatsend-
punkt gewertet”. Das IQWIG fuhrt hierzu aus, dass es anlasslich einer Stellungnahme eines
pharmazeutischen Herstellers zum Vorbericht den Sachverhalt Gberprift und korrigiert habe,
um gegenuber der im AMNOG-Verfahren getroffenen Entscheidung konsistent zu sein. In ei-
nem Verfahren aus dem Bereich Arzneimittel nach 8 35a SGB V zum VEGF-Inhibitor Afliber-
cept in der Indikation nAMD (Vorgangsnummer 2012-12-15-D-052) war der Endpunkt ,,Anzahl
der intravitrealen Injektionen” vom IQWiG im damaligen Verfahren als nicht patientenrelevant
eingestuft worden, weil der pharmazeutische Unternehmer zum damaligen Zeitpunkt keinen
damit verbundenen Patientennutzen belegen konnte. Die Anderung gegeniiber Beauftragung
und Analyseplan bedeutet also nicht, dass die Patientenrelevanz der Anzahl an Behandlungen
geprift oder gar ausgeschlossen wurde (vgl. auch Seite 6 Abschnitt 2.3.2).

Unabhéangig von der gegeniber dem Vorbericht geanderten Vorgehensweise des IQWIG ist
vor dem Hintergrund der oben dargestellten Nicht-Unterlegenheit der OCT-gesteuerten The-
rapie hinsichtlich des mittleren Visusverlaufs gegeniber einem starren Behandlungsschema

42 Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA. Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskularen altersab-
héngigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien. November 2014

43 NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes Langfassung 2. Auflage, Version 1; Empfehlung 3.6.
S. 20

44 Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X, Michelessi M. Optical coherence tomography (OCT) for detec-
tion of macular oedema in patients with diabetic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jan 7; 1: CD008081
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die Reduktion des interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes im Sinne einer Re-
duktion potenzieller Schadensereignisse zu bertcksichtigen. Die Verringerung eines kumu-
lativen Schadensrisikos ist bei ansonsten nicht unterlegenem Behandlungserfolg als
patientenrelevanter Nutzen zu werten.

Im Zusammenhang mit der zuvor beschriebenen Nicht-Unterlegenheit wird die Bedeutung
der OCT fiur die Reduktion des Schadenspotentials durch IVOM in der systematischen
Zusammenstellung des IQWIiG deutlich. Unzweifelhaft ist die IVOM eine invasive MalRhahme
mit moéglichen eingriffsbedingten Komplikationen. Die Anzahl der Behandlungen ist fir die Ri-
sikobewertung der IVOM von Bedeutung, da das unmittelbar mit jedem einzelnen Eingriff ver-
kniupfte Schadenspotenzial evident ist. Es ist davon auszugehen, dass unter Beriicksichtigung
des mittleren Erkrankungsalters von 78 Jahren bei AMD und von 68 Jahren bei DMO aufgrund
der Lebenserwartung?®46 der Patienten mit einem langeren Zeitraum der Behandlungsnotwen-
digkeit und damit rezidivierender Behandlungen zu rechnen ist. Auch wenn die IVOM-Fre-
quenz in Anpassung an die Aktivitdt der Erkrankung reduziert wird, erhéht sich das IVOM-
assoziierte Risiko kumulativ mit der Lange der Erkrankungsdauer und der Anzahl der notwen-
digen IVOM.

Das gravierendste Schadenspotential der IVOM liegt in den infektidssen Komplikationen: Bei
der Endophthalmitis im Rahmen einer anti-VEGF-Therapie handelt es sich um ein Scha-
densereignis, bei dem es auch nach einer geeigneten Behandlung sogar zur Erblindung kom-
men kann. Die Inzidenz der Endophthalmitis liegt nach grof3en aktuellen Serien bei etwa 2 —
8/10.000 Injektionen und ist damit fiir die einzelne IVOM selten*”484°, Das Risiko der Behand-
lung muss aber - wie oben ausgefihrt - kumulativ Uber die gesamte Laufzeit der Behandlung
bewertet werden. Unter einer monatlichen Behandlung liegt das kumulative Risiko fir die Be-
troffenen proportional zur Behandlungsdauer pro behandeltem Auge zwischen 1 zu 208 und
1 zu 52 in 2 Jahren (48 — 192/10.000). Daten aus unabhangigen Registern bestatigen mittler-
weile, dass das kumulative Risiko pro Patient proportional zur Anzahl der Behandlungen steigt.

Obwohl keine vom IQWIG eingeschlossene Studie liber eine ausreichend groRe Fallzahl ver-
flgt, um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen Uber die Laufzeit der Behandlungen
feststellen zu kdnnen, weisen die Unterschiede der absoluten Haufigkeiten in den vom IQWIG
eingeschlossenen Studien bereits auf das hohere Risiko einer Infektion hin, wenn nicht be-
darfsabhéngig (PRN) und damit auch nicht OCT-basiert gesteuert wird. In der CATT-Studie
trat eine Endophthalmitis haufiger unter einer monatlichen Behandlung auf (6/587 Patienten
im 1. Jahr bzw. 10 auf 263 Patienten in zwei Jahren (1/26)) als unter der Uberwiegend OCT-
gesteuerten PRN (0/598 Patienten im 1. Jahr bzw. 1 auf 515 Patienten in zwei Jahren).

Bei einer Fortfuhrung der monatlichen IVOM lage das Risiko pro Patientenauge in 5 Jahren
zwischen 1 zu 83 und 1 zu 21 (120 — 480/10.000), so dass die Endophthalmitis eine ,haufige
Nebenwirkung” werden wirde. Trotz der niedrigen Rate bezogen auf die einzelne IVOM, be-
steht daher fir die Entwicklung einer Endophthalmitis, bezogen auf viele IVOM Uber mehrere
Jahre ein relativ hohes Risiko. Im IQWIiG-Bericht wurden Behandlungsdauern tber 2 Jahre
hinaus nicht in die Bewertung einbezogen, so dass dieser Aspekt in die Bewertung nicht ein-
flieBen konnte. Um das Risiko korrekt zu bewerten, misste das Risiko eines fixen Behand-
lungsschemas dem Risiko eines Aktivitats-gesteuerten Algorithmus fur eine Dauer bis zum
Lebensende gegenlbergestellt werden. Gruppenvergleiche dieser Art liegen jedoch nicht vor.

45 Demographics of patients receiving Intravitreal anti-VEGF treatment in real-world practice: healthcare research data versus
randomized controlled trials. Ziemssen F, Feltgen N, Holz FG, Guthoff R, Ringwald A, Bertelmann T, Wiedon A, Korb C;
OCEAN study group. BMC Ophthalmol. 2017 Jan 19;17(1):7.

46 Statistisches Bundesamt. (https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Sterbefaelle/Tabel-
len/LebenserwartungDeutschland.html) Lebenserwartung in Deutschland Zugriff am 25.09.17

47 Dossarps, Endophthalmitis After Intravitreal Injections: Incidence, Presentation, Management, and Visual Outcome. Am J
Ophthalmol 2015;160(1):17-25.

48 The CATT Research Group* Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration. N Engl J
Med 2011; 364:1897-1908

49 Brown, DM. Ranibizumab versus verteporfin photodynamic therapy for neovascular age-related macular degeneration: Two-
year results of the ANCHOR study.Ophthalmology 2009; 116: 57-65

50 Vgl. IQWIG Bericht, Abschnitt A.43. S. 138
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Die hierzu vorliegenden 24- oder sogar 12-Monats-Daten stellen mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Unterschatzung gegenuber der Wirklichkeit dar.

Eine Endophthalmitis stellt ein flr die Betroffenen schweres und schmerzhaftes Schadenser-
eignis dar, nach dem auch trotz Therapie h&ufig eine relevante Sehverschlechterung bis hin
zur Erblindung resultiert. Nur ein sehr kleiner Anteil der Patienten erreicht nach einer Endop-
hthalmitis die gleiche Funktion wie vor der Entztindung®.. Zahlen aus dem deutschen Versor-
gungskontext weisen darauf hin, dass nicht selten mehrere Operationen und eine schlechte
Visusprognose mit dem Auftreten einer Endophthalmitis verbunden sind.>?

Fur die IVOM mit Glukokortikoiden besteht laut NVL bei dem DMO ein kumulatives Endoph-
thalmitis-Risiko von bis zu 0,2 % der Falle pro IVOM (maximales Follow-up: 39 Monate®3. Auch
hier kommt es zu einem kumulativen Anstieg des Risikos mit der Anzahl der verabreichten
Injektionen.

Es kann ein weiterer Vorteil der bedarfsabhangigen IVOM mit OCT-Einsatz darin bestehen,
das Schadenspotential durch eine verstarkte Entwicklung einer geografischen Atrophie (GA)
bei monatlichem, fixem Behandlungsschema zu reduzieren. Dabei ist darauf hinzuweisen,
dass alltagsrelevante funktionelle Auswirkungen einer GA, wie eine eingeschrankte Lesefa-
higkeit, fir betroffene Patienten nicht regelhaft mit der Visusbestimmung erfasst werden kon-
nen. Therapienaive Patienten zeigten in einer retrospektiven Analyse ein geringeres Risiko fir
die Entwicklung einer GA%*. In Studien auch mit langeren Nachbeobachtungzeiten wurde fest-
gestellt, dass mehr intravitreale Injektionen von VEGF-Hemmern mit einem haufigeren oder
schweren Auftreten einer geografischen Atrophie assoziiert sein kénnten. Auch wenn sich der
Effekt nach einer flnfjahrigen Beobachtungsdauer nivelliert hatte und die Methodik zur Quan-
tifizierung der Atrophie kritisch diskutiert werden muss, zeigten die Zweijahresdaten der CATT-
Studie ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer GA bei monatlicher anti-VEGF Gabe im
Vergleich zu PRN-gesteuerter IVOM mit OCT®®. Es erscheint daher plausibel, dass auch die-
ses Schadenspotential mit der Haufigkeit der Anwendungen kumuliert.

Mit der intravitrealen Glukokortikoidtherapie des DMO geht ein relevantes Risiko der Entwick-
lung oder Verschlechterung einer Katarakt einher, welches mit zunehmender Anzahl der
IVOM steigt: Fur das Dexamethason-Implantat (0,7 mg) lag die Rate bei 67,9 % (Kontroll-
gruppe 20,4 %)%, fur das Fluocinolonacetonid-Implantat (0,19 mg) bei 81,7 % (Kontrollgruppe
50,7 %), so dass in drei Jahren nach Dexamethasoneingabe bei 59,2 % (Kontrollgruppe 7,2
%) bzw. nach Fluocinolonacetonideingabe bei 80 % (Kontrollgruppe 27,3 %)°’ eine Katarakt-
Operation erfolgen musste®8,

Die intravitreale Glukokortikoidtherapie des DMO birgt weiterhin ein relevantes Risiko der Ent-
wicklung eines Glaukoms. Eine medikamentts zu behandelnde Erhéhung des Augeninnen-
drucks fand sich unter der Therapie mit Dexamethason-Implantaten (0,7 mg) bei 41,5 % der
Patienten innerhalb von drei Jahren®°. In der MEAD-Studie wurde gezeigt, dass mit der Anzahl
der IVOM zunehmend mehr Patienten einen Anstieg des Augeninnendrucks aufwiesen. Aber

51 Dossarps, Endophthalmitis After Intravitreal Injections: Incidence, Presentation, Management, and Visual Outcome. Am J
Ophthalmol 2015;160(1):17-25

52 Lommatzsch AP, Bartels S, Heimes B, Spital G, Dietzel M, Freistuhler M, Bornfeld N, Pauleikoff D. Endophthalmitis as a se-
rious complication of intravitreal drug delivery. Klin Monbl Augenheilkd. 2013 Nov;230(11):1130-4

53 Nationale VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes, Langfassung 2. Auflage,
Version 1 September 2015, S. 31

54 Xu L, Geographic atrophy in patients receiving anti-vascular endothelial growth factor for neovascular age-related macular
degeneration. Retina. 2015

55 Grunwald, Risk of Geographic Atrophy in the Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials, Ophthal-
mology. 2014

56 Boyer DS, Randomized, Sham-Controlled Trial of Dexamethasone Intravitreal Implant in Patients with Diabetic Macular
Edema. Ophthalmology 2014

57 Campochiaro PA, Sustained delivery fluocinolone acetonide vitreous inserts provide benefit for at least 3 years in patients
with diabetic macular edema. Ophthalmology 2012

58 Nationale VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes, Langfassung 2. Auflage,
Version 1 September 2015, S. 32

59 Maturi RK, Pollack A, Uy HS, Varano M, Gomes AM, Li XY, Cui H, Lou J, Hashad Y, Whitcup SM; Ozurdex MEAD Study
Group. Intraocular Pressure in Patients with Diabetic Macular Edema treated with Dexamethasone Intravitreal Implant in the
3-year MEAD Study. Retina. 2016 Jun;36(6):1143-52
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auch bei der IVOM mit VEGF-Inhibitoren bei AMD und DMO ist das Thema einer Augendruck-
steigerung relevant® 61, So fuihrt die Fachinformation zu Eylea aus®?: ,Ein Ansteigen des Au-
geninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen Injektionen, einschlie3lich
derer mit Eylea, beobachtet. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit einem schlecht einge-
stellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden, solange der Augeninnendruck bei
= 30 mmHg liegt). In allen Fallen missen daher sowohl der Augeninnendruck als auch die
Perfusion des Sehnervenkopfes tiberwacht und bei Bedarf angemessen behandelt werden.*

Das IQWiIG fand in den eingeschlossenen Studien keinen Anhaltspunkt fir eine erhdhte Rate
systemischer Nebenwirkungen. Die beobachteten Spiegel waren in den einzelnen Studien
sehr unterschiedlich®; besonders hohe Medikamentenspiegel wurden in der IVAN Studie be-
obachtet®. Im Anschluss an die IVOM werden in der Literatur nachweisbare systemische Me-
dikamentenspiegel tber mehrere Tage berichtet®®. Beriicksichtigt werden muss, dass die Stu-
diengruppen klein und selektioniert waren, sodass die Méglichkeit einer Dosis-abhangigen Ne-
benwirkungen fir Risikogruppen auch nicht ausgeschlossen werden kann. In der IVAN-Studie
wurde nachgewiesen, dass die Medikamentenspiegel bei Patienten mit einem starren Schema
deutlich hoher waren als bei Patienten bei denen OCT-basiert die Anzahl der IVOM reduziert
wurde®®, Vor diesem Hintergrund sind Uberlegungen zu systemischen Nebenwirkungen
beim Einsatz der VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde relevant. Auch wenn in der Onko-
logie erheblich héhere Blutspiegel auftreten, sind bereits im Rahmen von IVOM systemische
Nebenwirkungen aufgetreten®’. Es gibt Hinweise aus Meta-Analysen®, dass Patienten mit
DMO unter einer fixen monatlichen, d.h. hoher dosierten Behandlung haufiger systemische
Nebenwirkungen zeigen, wahrend unter der bedarfsabhangigen Behandlung mit OCT-Ein-
satz ahnliche Raten nicht beobachtet wurden.

In der Bewertung des IQWIG findet sich hinsichtlich des interventions- und erkrankungsbe-
dingten Aufwandes ein Beleg fur einen Effekt zugunsten der OCT-gesteuerten IVOM flr un-
vorbehandelte Patienten, und ein Hinweis auf einen Effekt zugunsten der OCT-gesteuerten
IVOM fiur vorbehandelte Patienten. Die Bewertung wird hier im Wesentlichen durch die Injek-
tionshaufigkeit beeinflusst. Die hierdurch erreichte Verringerung der Invasivitat der Be-
handlung und der damit verbundenen Reduktion potentieller Schadensereignisse wer-
tet der G-BA als Nutzen der OCT-basierten Vorgehensweise.

2.3.3.2.2 Schaden durch die Anwendung der OCT bei der Therapiesteuerung

Fur den Vergleich der Steuerung der IVOM-Therapie bei der Behandlung der nAMD durch
Steuerung lber Sehscharfe und Ophthalmoskopie entweder ohne oder mit OCT ergab sich in
der Betrachtung des IQWiG fir die zuséatzliche Anwendung der OCT zur Therapiesteuerung
fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ein Anhaltspunkt fir einen Schaden im Vergleich
zu einer Therapiesteuerung ohne OCT bei Patienten mit unvorbehandelter nAMD.

Dazu sind folgende Punkte anzumerken: Die OCT ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfah-
ren, dem als Verfahren an sich kein unmittelbares Schadenspotential zukommt. Im Gegensatz

60 Freund KB, Hoang QV, Saroj N, Thompson D. Intraocular Pressure in Patients with Neovascular Age-Related Macular Degen-
eration Receiving Intravitreal Aflibercept or Ranibizumab. Ophthalmology. 2015;122(9):1802-10

61 Dedania VS, Bakri SJ. Sustained elevation of intraocular pressure after intravitreal anti-vegf agents: what is the evidence?
Retina. 2015 May;35(5):841-58

62 Eylea Fachinformation, (www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/.../WC500135815.pdf,) Abschnitt 4.4 und 4.8

63 Avery RL. What is the evidence for systemic effects of intravitreal anti-VEGF agents, and should we be concerned? Br J
Ophthalmol 2014

64 Chakravarthy U, Ranibizumab versus bevacizumab totreat neovascular age-related macular degeneration: one-year findings
from thelVAN randomized trial. Ophthalmology 2012

65 Avery RL et al. Systemic pharmacokinetics following intravitreal injections of ranibizumab, bevacizumab or aflibercept in pa-
tients with neovascular AMD. Br J Ophthalmol. 2014

66 Roger CA, Scott LJ, Reeves BC et al.: Serum Vascular Endothelial Growth Factor Levels in the IVAN Trial; Relationships with
Drug, Dosing, and Systemic Serious Adverse Events.Ophthalmology Retina 2018; 2:118-127

67 Avery RL, Gordon GM. Systemic Safety of Prolonged Monthly Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Therapy for Diabetic
Macular Edema: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Ophthalmol. 2016 Jan;134(1):21-9.

68 Schmucker. Treatment as Required versus Regular Monthly Treatment in the Management of Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: A Systematic Review and Meta-Analysis*
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zu anderen diagnostischen Verfahren wie der Fluoreszenzangiographie ist zunéchst festzu-
stellen, dass sich keine Hinweise darauf finden, dass es im Rahmen der Untersuchung zu
einer Beeintrachtigung des Patienten kommt.

Ein Schadenspotential der OCT liegt dann vor, wenn die aus der Diagnostik abgeleiteten Kon-
sequenzen zu einem Schaden fir den Patienten fiihren, es z. B. bei Reduktion der IVOM-
Anzahl im Rahmen einer bedarfsabhédngigen Therapie zu einer signifikanten Untertherapie
des Patienten mit schlechterem Visusverlauf kdme. Der IQWiG-Bericht stellt fir die Behand-
lung der AMD einen Unterschied zwischen Patienten mit einem starren Therapieschema und
Patienten mit einem bedarfsabhangigen Schema bei Betrachtung der stetigen Ergebnisse
nach zwei Jahren von im Mittel zwei Buchstaben dar (CATT). Dies liegt jedoch deutlich unter-
halb der Schwelle der klinischen Relevanz, die in den verschiedenen Studienprotokollen a
priori angenommen wurde (CATT: 5 Buchstaben; IVAN: 3,5 Buchstaben) und die sich laut
einer auf patient reported outcomes (PRO) basierten Untersuchung deutlich héher namlich
zwischen 5 und 7 ETDRS Buchstaben befindet®. AuRerdem kann auf die 5-Jahresdaten der
CATT-Studie hingewiesen werden, die fir den IQWiG-Bericht nicht berticksichtigt wurden:
Auch hier lieR sich keine schlechtere Visusentwicklung nachweisen.”®

Das IQWIG konstatiert dartber hinaus in Bezug auf mogliche Responderanalysen ,(...) Ver-
besserung der Sehscharfe um = 5 ETDRS-Buchstaben waren demnach ohne sichere Rele-
vanz fur die Patienten, wohingegen eine MID von 10 ETDRS Buchstaben eine konservative
Bewertung flr die Verbesserung darstellt”. In der CATT-Studie war fir einen 2-Jahres-Zeit-
raum bei einer a priori festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von 5 ETDRS-Buchstaben
eine Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf den mittleren Visusverlauf fir die Patientengruppe mit
bedarfsorientierter PRN-Behandlung im Vergleich zur Patientengruppe mit einer kontinuierli-
chen Behandlung in festen Abstanden bestatigt worden. Diese Nicht-Unterlegenheitsschwelle
wird durch das zuvor Gesagte bestatigt.

Aus dem Verlust von zwei ETDRS-Buchstaben nach zwei Jahren lasst sich demnach keine
klinisch relevante Untertherapie ableiten, die ein mégliches Schadenspotential begriinden
wirde. Dariiber hinaus zeigten auch die Finf-Jahresdaten der CATT-Studie keinen Unter-
schied im Visus zwischen den beiden Gruppen.

Aus der aus anderen Grunden vorzeitig beendeten OCTAVE-Studie wird vom IQWIG ein ge-
hauftes Auftreten von systemischen, also extraokularen unerwiinschten Ereignissen sowie
von Therapieabbriichen wegen unerwinschter Ereignisse in der ,OCT-Gruppe® im Vergleich
zur ausschlieB3lich durch den Visusverlauf gesteuerten Kontrollgruppe beschrieben.

In der OCTAVE-Studie wurden aber sowohl in der ,OCT-Gruppe* als auch in der Kontroll-
gruppe in vergleichbarer Haufigkeit OCT-Untersuchungen durchgefiihrt, und die beschriebe-
nen Therapieabbriiche wegen systemischer UE (z. B. atypische Migrane, chronische Leuka-
mie, neutropenische Sepsis, Asthma, Herz-Kreislauferkrankungen; siehe Stellungnahme des
Studiensponsors zum Vorbericht des IQWIG) sind kaum durch die Anwendung der OCT er-
klarbar. Dies wird auch im IQWIG-Abschlussbericht in der Diskussion der Arbeitsergebnisse
kritisch erortert.

Deshalb schatzt der G-BA das aus der OCTAVE-Studie beschriebene erhéhte Schadenspo-
tential einer OCT-Steuerung im Vergleich zur Kontrollgruppe mit ausschlieflich visusgesteu-
erter Behandlung nicht als bewertungsrelevant ein.

Darlber hinaus liegen keine wissenschaftlichen Belege fiir einen Nutzen einer rein visusge-
stiitzten Therapiesteuerung der IVOM-Therapie vor.

69 Koch KR, Muether PS, Hermann MM, Hoerster R, Kirchhof B, Fauser S. Subjective perception versus objective outcome after
intravitreal ranibizumab for exudative AMD. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2012 Feb;250(2):201-9

70 Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials (CATT) Research Group, Maguire MG, Martin DF, Ying
GS, Jaffe GJ, Daniel E, Grunwald JE, Toth CA, Ferris FL 3rd, Fine SL. Five-Year Outcomes with Anti-Vascular Endothelial
Growth Factor Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration: The Comparison of Age-Related Macular
Degeneration Treatments Trials. Ophthalmology. 2016 Aug;123(8):1751-61
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Zusammenfassend kann daher davon ausgegangen werden, dass weder fir die OCT-
Untersuchung selbst noch fir die OCT-basierte Therapiesteuerung ein relevantes Scha-
denspotenzial besteht. Gleichzeitig kann durch den Einsatz der OCT aber das Scha-
denspotenzial der IVOM auf das medizinisch erforderliche Mal3 reduziert werden.

2.3.3.2.3 Stellenwert der OCT in Bezug auf Therapie-Abbruch und Deeskalation

Im Rahmen einer bedarfsabhéngigen IVOM-Therapie ist auch die Beurteilung des Anspre-
chens einer eingeleiteten Therapie zu prifen. Nachdem die biologische Wirkung der verwen-
deten Therapien unmittelbar an Netzhautdicke und —strukturen sichtbar wird, kann das Wissen
um die morphologischen Veranderungen in der OCT unter der Behandlung genutzt werden.
Wird nach der initialen IVOM-Serie keine Besserung von Symptomen oder Funktion beobach-
tet, kann das Ansprechen unter Beriicksichtigung objektiver Befunde der OCT verifiziert und
interpretiert werden. Bei fehlendem Ansprechen der Therapie soll dann ein Préparatewechsel
geprift und bei Vorliegen eines Abbruchkriteriums (z.B. einer ausgedehnten retinalen Atro-
phie oder einer irreversiblen zystoiden Degeneration) der komplette Abbruch der IVOM-
Therapie erwogen werden.

Gegenuber einer bedarfsabhéngigen Therapiesteuerung ohne OCT, ermdglicht die Verwen-
dung der OCT wéhrend Therapiepausen eine Vermeidung von Untertherapie, indem ein Wie-
deraufflammen der Krankheitsaktivitat friihzeitig (deutlich vor dem Auftreten einer Visusmin-
derung) erkannt werden kann und dadurch ein frihzeitiges Wiedereinsetzen der Behandlung
ermdaglicht wird.

Ein Dilemma entsteht dadurch, dass fur Zeitrdume Uber zwei Jahre hinaus keine Daten aus
hochwertigen RCTs in Bezug auf die Haufigkeit oder die genauen Kriterien fur die Entschei-
dung zur Deeskalation oder zum Abbruch der Therapie zur Verfiigung stehen. Dennoch stellt
eine dauerhafte und lebenslange Weiterbehandlung — ohne die Berticksichtigung der OCT —
keine Alternative dar. Eine lebenslange Weiterbehandlung ist weder in den Leitlinien noch in
den Fachinformationen vorgesehen.

Fur das DMO wird zur Therapiesteuerung in der NVL die OCT empfohlen: ,Zur Indikationsstel-
lung und Verlaufskontrolle einer Therapie des diabetischen Makulabdems mit intravitrealen
Medikamenten soll eine optische Koharenztomographie (OCT) durchgefiihrt werden®.”® 72
Auch fur die Behandlung der AMD wurde zum Monitoring aller IVOM die OCT angefthrt und
in samtlichen Studien ausnahmslos verwendet. Es existieren keine Studien, die auf die Ver-
wendung eines OCT-Monitoring verzichten.

2.3.3.2.4 Aspekte der Lebensqualitat

Die im Abschlussbericht des IQWIiG beschriebene Reduktion des ,interventions- und erkran-
kungsbedingten Aufwandes" im Rahmen der bedarfsabhangigen IVOM bei Einsatz der OCT
wird auch im Rahmen der damit verbundenen Verbesserung der Lebensqualitat der Betroffe-
nen diskutiert, die in vielen der einbezogenen Studien im Sinne eines patientenrelevanten
Endpunktes untersucht wurde.

Zwar liegt im IQWIiG-Bericht fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene LQ kein Anhaltspunkt fiir
einen Nutzen oder Schaden einer bedarfsabhangigen Behandlung mit OCT im Vergleich zu
einer Behandlung in festen Abstanden vor. Hierfir kommen aber verschiedene Erklarungen in
Betracht:

71 Nationale VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes, Langfassung 2. Auflage,
Version 1 September 2015, AWMF-Register-Nr.: nvl-001b

72 Menke MN, Zinkernagel MS, Ebneter A, Wolf S. Functional and anatomical outcome of eyes with neovascular age-related
macular degeneration treated with intravitreal ranibizumab following an exit strategy regimen. Br J Ophthalmol. 2014
Sep;98(9):1197-200.
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1. In den durch das IQWIiG eingeschlossenen Studien wurde die erkrankungsbezogene
LQ nicht als primarer Endpunkt erhoben, weshalb die einzelnen Studien nicht auf ent-
sprechende Gruppenunterschiede gepowert waren’®. Die eingeschlossene OCTAVE-
Studie hat aber zumindest zum Zeitpunkt des Abbruchs einen signifikanten Unter-
schied der Lebensqualitat zugunsten der mittels OCT bedarfsgesteuerten Wiederbe-
handlung gezeigt, die ohne plausible Begriindung vom IQWiG nicht als relevant einge-
ordnet wurde. Obwohl die OCTAVE-Studie nach Aussagen des Sponsors aufgrund der
anerkannten Stellung der OCT nach Aufnahme dieser im Jahr 2014 in die Européische
Leitlinie der European Society of Retina Specialists (EURETINA) vorzeitig abgebro-
chen wurde, sollten diese Hinweise angesichts der unter Verblindung und Randomi-
sierung gewonnen Daten nicht ignoriert werden.

2. Inden Studien, in denen nicht auf Ebene der Patienten, sondern auf Ebene der Augen
randomisiert wurde, konnen Auswirkungen auf die Lebensqualitat nur eingeschrankt
abgebildet werden, da die Effekte sowohl des Auges der Interventionsgruppe, als auch
des haufig ebenfalls erkrankten Auges der Kontrollgruppe in die summativen Skalen
eingehen. Auch wenn auf Patientenebene randomisiert wurde, so wurde die Lebens-
qualitat in den vom IQWiIG diskutierten Daten ohne Berticksichtigung des Partnerauges
erhoben.74' 75, 76, 77, 78, 79

3. Die in den ausgewerteten Studien verwendeten Fragebdgen erfassen zumeist eher
eine allgemeine und zeitlich schwer zu verortende Bewertung von Augenbeschwerden.
Es fehlen spezifische Fragen zu typischen, durch eine IVOM hervorgerufenen Ein-
schrankungen der Lebensqualitéat. Dementsprechend ist eine differenzierte Betrach-
tung, welche Effekte die eigentliche IVOM im Vergleich zu den Effekten des beschrie-
benen Visusverlustes auslosen, mit dem vom IQWIG beschriebenen Daten nicht mog-
lich. Der invasive Charakter des Eingriffs wird nicht erfasst. Beispielsweise werden im
VisQOL die Skalen ,physical well-being, independence, social well-being, self-actuali-
sation, planning and organisation“ sowohl von einem mdglichen Visusverlust beein-
trachtigt, als auch durch die Einschrankung in Bezug auf ,Alltagsbewaltigung*, die im
zeitlichen Umfeld jeder einzelnen IVOM auftritt®. Auch im VFQ25 sind viele Skalen
sowohl von Visus-assoziierten als auch von IVOM-assoziierten Effekten beeinflusst®:.

4. Der Zeitpunkt der Befragung kann fuir die Auspragung der Ergebnisse zur Lebensqua-
litat eine Rolle spielen. Die Studienprotokolle zeigten, dass die Befragung im Rahmen
der Visiten vor der invasiven Medikamentenapplikation erfolgte und deren kurzfristige
Auswirkung nicht erfassen konnte. In der OZDRY-Studie unterschied sich zudem der
Zeitpunkt der Befragungen systematisch zwischen den Behandlungsgruppen hinsicht-
lich des Intervalls zur letzten Behandlung, weshalb davon auszugehen ist, dass Pati-
enten nicht allein auf Grund ihrer Gruppenzuordnung, sondern auch aufgrund des un-
terschiedlichen Status (Rezidiv) zum Zeitpunkt der Befragung antworteten. Der positive
Effekt auf die Lebensqualitét durch die eingesparten IVOM kdnnte dadurch maskiert

73 IQWIiG-Bericht Tabellen 16 und 52

74 Hodgson R, Reason T, Trueman D, Wickstead R, Kusel J, Jasilek A, Claxton L, Taylor M, Pulikottil-Jacob R. Challenges As-
sociated with Estimating Utility in Wet Age-Related Macular Degeneration: A Novel Regression Analysis to Capture the Bi-
lateral Nature of the Disease. Adv Ther. 2017 Oct;34(10):2360-2370

75 Brazier J, Muston D, Konwea H, Power GS, Barzey V, Lloyd A, Sowade O, Vitti B, Gerlinger C, Roberts J. Evaluating the
Relationship Between Visual Acuity and Utilities in Patients With Diabetic Macular Edema Enrolled in Intravitreal Aflibercept
Studies. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2017 Sep 1;58(11):4818-4825

76 Shekhawat NS, Stock MV, Baze EF, Daly MK, Vollman DE, Lawrence MG, Chomsky AS. Impact of First Eye versus Second
Eye Cataract Surgery on Visual Function and Quality of Life. Ophthalmology. 2017 Oct;124(10):1496-1503

77 Hirneiss C. The impact of a better-seeing eye and a worse-seeing eye on vision-related quality of life. Clin Ophthalmol. 2014
Sep 3;8:1703-9

78 Hariprasad SM, Mieler WF, Grassi M, Green JL, Jager RD, Miller L.Vision-related quality of life in patients with diabetic mac-
ular oedema. Br J Ophthalmol. 2008 Jan;92(1):89-92

79 Matamoros E, Maurel F, Léon N, Solomiac A, Bardoulat |, Joubert M, Hermans M, Moser E, Le Picard S, Souied EH, Levez-
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worden sein.®? Das Verzerrungspotential durch die unterschiedlich synchronisierten
Erfassungszeitrdume wurde durch das IQWIiG nicht kommentiert.

Die mit der IVOM assoziierten Auswirkungen auf die Lebensqualitat sind im IQWiG-Bericht
zwar erwahnt, spielen aber in dessen Gesamtbewertung eine untergeordnete Rolle:

e Schmerzen: Unzweifelhaft sind IVOM mit Schmerzen sowohl bei der OP als auch
danach verbunden, was dazu fuhrt, dass sich zahlreiche Publikationen mit der Frage
beschaftigen, welche Anéasthesie-Methoden die bestmogliche Schmerzlinderung her-
bei fuhren konnen®8+8_Auch wenn die Schmerzen bei einem tberwiegenden Teil der
Patienten mild bis moderat sind®, so ist doch eine erhebliche interindividuelle Schwan-
kungsbreite zu konstatieren mit Werten bis zu 90 auf der VAS Skala®’. Zudem sind
haufige IVOM mit einer Aggravierung des Problems verbunden®. In konservativen
Schatzungen muss berlcksichtigt werden, dass im Rahmen der IVOM Verletzungen
der Hornhautoberflache auftreten kdnnen; solche einzelnen Nebenwirkungen (AES)
der IVOM, die unzweifelhaft mit Schmerzen verbunden sind, wurden vom IQWiG nicht
fur die eingeschlossenen Studien betrachtet.

e Angst: Nicht unerheblich ist auch die interindividuell unterschiedlich ausgepragte mit
der IVOM assoziierte Angst®, die sich sowohl diffus, als auch konkret in Bezug auf
das Auftreten von Endophthalmitis und méglichen Spatfolgen beziehen kann. Qualita-
tive Analysen deuten darauf hin, dass mehr als die Halfte der Patienten tiber Angst im
Zusammenhang mit der IVOM berichtet®. Die Aussicht auf eine Reduktion der Anzahl
der vorzunehmenden Eingriffe und das Bemihen darum kénnen daher auch die Be-
reitschaft zur Therapietreue steigern.

e Einschréankung der Unabhéngigkeit und Selbstandigkeit: Neben Angst und
Schmerzen missen weitere Einschrankungen der Lebensqualitat in Betracht gezogen
werden; zu diesen gehoren Einschrankung der Unabh&ngigkeit durch die Abhéangigkeit
von einer Begleitperson am Behandlungstag, Fahruntauglichkeit, sowie die personli-
chen Aufwéande, die mit Planung und Organisation, sowie bei jingeren Patienten auch
Ausfall am Arbeitsplatz einhergehen.

2.3.4  Fazit zur Bewertung des Nutzens

Der Stellenwert der OCT im Rahmen der therapeutischen Vorgehensweise zur Behandlung
der AMD und des DMO liegt vor allem in Ermdglichung einer bedarfsgerechten Steuerung der
besten verfligbaren Therapie dieser Erkrankungen. Eine solche Steuerung der IVOM-Therapie
ist erforderlich, da die IVOM mittels Anti-VEGF Medikamenten und mittels Glukokortikoiden
mit einem Uber die Dauer der Behandlung erheblich zunehmenden Schadenspotential einher-
geht. Aus der durch den Einsatz der OCT erreichten Reduktion der Anzahl der IVOM kann ein
patientenrelevanter Nutzen abgeleitet werden, da gleichzeitig hinsichtlich des Visusverlaufs
keine relevante Unterlegenheit einer OCT-gesteuerten Therapie gegenlber einem starren
Schema erkennbar ist. Um eine sichere Verlaufsbeurteilung auf der Basis der OCT vornehmen
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zu konnen, ist ebenfalls eine initiale Vergleichsaufnahme als Basisuntersuchung erforderlich.
Fur die Primardiagnostik mittels OCT gibt es Anhaltspunkte flr eine bessere Differentialdiag-
nostik und fur eine gegeniber diagnostischen Alternativen Uberlegene Sensitivitat. Der G-BA
erkennt daher den Nutzen der OCT zur Primardiagnostik und zur Therapiesteuerung bei der
Behandlung der neovaskularen AMD und des Makulabdems im Rahmen der Diabetischen
Retinopathie an.

2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

2.4.1 Relevanz der Erkrankung

Sowohl die AMD als auch das DMO im Rahmen einer diabetischen Retinopathie (DR) sind als
chronische Erkrankung anzusehen, die dauerhaft nicht geheilt, sondern lediglich in ihrer Pro-
gredienz aufgehalten werden kénnen. Beide Entitdten sind vaskulare Erkrankungen der Netz-
haut, die zu schwerem irreversiblem Sehverlust bis hin zur Erblindung fiihren kénnen. Zusam-
men sind die AMD und die DR fir etwa die Halfte aller Erblindungen in Deutschland verant-
wortlich. Eine Behandlungsnotwendigkeit ist daher fir beide Erkrankungen dauerhaft gege-
ben. Jenseits der Versorgung in der Akutphase ist das Therapieziel eine dauerhafte Stabilisie-
rung des Befundes und somit der Erhalt der Sehfahigkeit. Die hierfir eingesetzte IVOM-The-
rapie kann dies in vielen Fallen gewéhrleisten, ist allerdings invasiv und mit den oben ausfihr-
lich diskutierten Einschréankungen, Schmerzen und Risiken verbunden. Vor diesem Hinter-
grund ist die Behandlungsnotwendigkeit im Verlaufe der Erkrankung kontinuierlich und sorg-
faltig zu Uberprufen, um eine Ubertherapie und damit die Inkaufnahme unnétiger Risiken zu
vermeiden.

2.4.2. Diagnostische Alternativen:

Fur die Diagnostik beider Erkrankungen stehen funktionelle und morphologische Untersu-
chungsverfahren zur Verfligung.

Als funktionelle Untersuchung kommt in erster Linie die Untersuchung des Visus in Betracht.
Eine alleinige Therapiesteuerung durch den Visus-Verlauf fihrt in der Versorgungsrealitéat zu
einer Untertherapie mit schlechteren Visus-Ergebnissen®. Sie wird als unzureichend angese-
hen, da die funktionellen Ausfalle erst zu einem spateren Zeitpunkt nachweisbar sind — wohin-
gegen die in der OCT sichtbaren Rezidive der Sehverschlechterung vorausgehen. Zum Zeit-
punkt einer rein Visus-basierten Diagnosestellung sind die Schéden teilweise bereits irrever-
sibel.

Fur die morphologische Untersuchung der Netzhaut zur IVOM-Erstindikation ist als Referenz-
standard in erster Linie die FAG zu nennen. Im direkten Vergleich der diagnostischen Metho-
den besteht ein Problem darin, dass die FAG deshalb nicht als Referenzstandard fir die OCT-
Bewertung verwendet werden kann, da sie andere Strukturen mit einer vollig anderen Metho-
dik darstellt, und andere Aspekte der Erkrankung zeigt. Die Aussagekraft der FAG bei der
NAMD nimmt mit den zunehmenden Veradnderungen (Fibrose, Narben, Fensterdefekte) im
Krankheitsverlauf ab. Bei der Erstindikation liefert die FAG bei AMD und bei DMO wertvolle
Zusatzinformationen, bei der Entscheidung Uber Weiter- oder Wiederbehandlung jedoch nur
in Einzelfallen. AuRerdem ist der Einsatz der FAG mit hoher Invasivitat und gehauftem Auftre-
ten unerwiinschter, teils schwerwiegender Nebenwirkungen verbunden.

Im Falle einer langjahrig erforderlichen Therapie mittels IVOM soll entsprechend der Fachin-
formationen der zugelassenen Medikamente und der Empfehlungen der Leitlinien nicht an
dem initial starren, monatlichen Therapieschema festgehalten werden. Ublicherweise wird
eine bedarfsorientierte Vorgehensweise praktiziert, die die Risiken und Nebenwirkungen der

91 Stellungnahme der Retinologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands Therapie der dia-
betischen Makulopathie, Stand April 2013
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Therapie in einem vertretbaren Rahmen halten soll. Um das Ziel einer bedarfsorientierten The-
rapie erreichen zu kénnen, sind regelméRige Kontrollen sowohl des funktionellen Status als
auch der morphologischen Befunde notwendig. Zur Indikationsstellung fur weitere IVOM bei
bedarfsabhangiger Therapie erfolgen bei der nAMD und dem DMO die Bestimmung der best-
korrigierten Sehscharfe (Visus), die stereoskopische Fundusuntersuchung und die optische
Koharenztomografie (OCT) und teilweise die Prifung auf Metamorphopsien, sowie bei be-
stimmten Konstellationen die Fluoreszeinangiographie.

In nationalen und internationalen Leitlinien, Stellungnahmen und Reviews sowie in allen gro-
Ben IVOM-Studien wird die OCT wie auch bei der Erstindikationsstellung als Instrument far
die Verlaufsbeurteilung bzw. Therapiesteuerung der nAMD und der DMO empfohlen bzw. ein-
gesetzt.

2.4.3 Fazit zur Notwendigkeit:

Zusammenfassend erkennt der G-BA daher die hohe medizinische Notwendigkeit der OCT
sowohl fir die priméare Diagnostik als auch fur die Therapiesteuerung fur die Krankheitsbilder
der nAMD und des DMO an.

2.5 Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur die gesundheitsékonomische Betrachtung OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
nAMD sowie des DMO ist es prinzipiell notwendig, einerseits die Kosten fur die Versorgung
mit und ohne diese Methode, sowie andererseits die Auswirkungen ihres Einsatzes zu quan-
tifizieren, um schlief3lich beide GréRen miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Da dem G-BA fiir
eine umfassende Prifung der Wirtschatftlichkeit der OCT zur Diagnostik und Therapiesteue-
rung der nAMD sowie des DMO keine ausreichenden Daten zur Verfiigung stehen, kann eine
abschlielende Bewertung der sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit zum jetzigen Zeitpunkt
nicht vorgenommen werden. Es wird angenommen, dass der Einsatz der OCT zur Diagnostik
und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO schon durch die geringere Anzahl intravit-
realer Injektionen wirtschaftlich ist.

2.6 Gesamtabwagung

Bei der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und dem diabetischen
Makuladdem im Rahmen einer diabetischen Retinopathie (DMO) handelt es sich um chroni-
sche Erkrankungen, die Gber mehrere Jahre hinweg einer regelméafigen augenéarztlichen Be-
treuung und Behandlung bediirfen.

Das primare Ziel einer IVOM-Therapie mit VEGF-Inhibitoren oder (beim DMO) mit Glukokor-
tikoiden besteht sowohl bei nAMD als auch beim DMO darin, die Behandlung moglichst frih-
zeitig, bei noch gut erhaltenem Sehvermdgen zu beginnen und eine Stabilisierung zu errei-
chen, um somit eine weitere Krankheitsprogression zu verhindern. Gerade bei Patienten mit
einem noch gut erhaltenen Visus stellt somit eine Visusverbesserung nicht das primére Ziel
dar. Eine Visusverbesserung kann aber bei Patienten mit ausgepragtem Makuladdem mit
dadurch beeintrachtigtem Visus und bei rechtzeitigem Therapiebeginn eintreten und ist dann
von erheblicher Relevanz fur betroffene Patienten.

Aufgrund der Nicht-Unterlegenheit eines OCT-basierten Therapieschemas zur Visusstabilisie-
rung im Vergleich zu einer kontinuierlichen Behandlung in fixen Abstanden, zur Senkung des
durch die Invasivitat einer IVOM bedingten kumulativen IVOM-assoziierten Endophthalmitisri-
sikos, sowie wegen des Fehlens geeigneter alternativer morphologischer Untersuchungsme-
thoden bei der Anwendung eines patientenindividuellen, bedarfsorientierten Therapieschemas
mit der Notwendigkeit regelmafiger Kontrollen, kommt der G-BA in der Gesamtabwagung der
vorliegenden Erkenntnisse zur Optischen Kohérenztomographie (OCT) bei der Diagnostik und
Therapiesteuerung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des
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Makulabdems im Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO) zu der Einschéatzung, dass
die Kriterien des § 135 Abs. 1 SGB V als erfllt anzusehen sind.

2.7 Regelungen des Beschlusses

Zur Sicherstellung der Qualitat der Leistungserbringung wird die Anwendung der Methode be-
schrankt auf Facharztinnen und Fachérzte fir Augenheilkunde (Augenarzt/Augenérztin), wo-
bei sich die Facharztbezeichnung nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundesarz-
tekammer richtet und auch diejenigen Arztinnen und Arzte miteinschlieRt, welche eine ent-
sprechende Bezeichnung nach altem Recht fiihren. Es handelt sich dabei um jene Leistungs-
erbringer, die nachweisbar die fir eine sichere Anwendung der Optischen Kohérenztomogra-
phie (OCT) bei der Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen altersbedingten Ma-
kuladegeneration (nAMD) und des Makuladdems im Rahmen der diabetischen Retinopathie
(DMO) erforderlichen medizinischen Ausbildungsinhalte absolviert haben, und damit tiber die
entsprechende fachliche Expertise verfigen. Die OCT findet sich aus diesem Grunde bereits
in der aktuellen (Muster-)Weiterbildungsordnung und wird ebenfalls Bestandteil der in Kiirze
fertig gestellten grundlegenden Uberarbeitung sein.

3 Wiirdigung der Stellungnahmen

Vor der abschlieRenden Entscheidung des G-BA uber die Anderung der Richtlinie vertrags-
arztliche Versorgung hat der zustandige Unterausschuss Methodenbewertung am 26. April
2018 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaRr §8 91 Abs. 5 (BAK), 92 Abs. 7d Satz
1 1. Halbsatz (einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften) und 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V (maRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller und be-
troffene Medizinproduktehersteller) mit einer Frist von 4 Wochen beschlossen. Darliber hinaus
wurde die Deutsche Retinologische Gesellschaft in das Stellungnahmeverfahren einbezogen.
Am 27. April 2018 wurde das Stellungnahmeverfahren mit einer Frist bis zum 25. Mai 2018
eingeleitet. Darliber hinaus wurde am 23. August 2018 vom UA MB eine Anhérung durchge-
fuhrt.

Der G-BA hat die eingegangenen schriftlichen und die in der mindlichen Anhérung vorgetra-
genen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellungnahmeverfahren ist in Kapitel D der Zusam-
menfassenden Dokumentation ausfuhrlich dokumentiert. Die Zusammenfassende Dokumen-
tation (Abschlussbericht) des Verfahrens ist auf der Internetseite des G-BA abrufbar.

Die schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente der Stellungnehmer stiitzen den Be-
schlussinhalt. In den Tragenden Griinden erfolgte eine formale Klarstellung hinsichtlich der
aus dem Bericht des IQWIG zitierten Textabschnitte.

Am Beschlussentwurf ergaben sich keine Anderungen.

4 Burokratiekostenermittiung
Es wird davon ausgegangen, dass mit der Durchfiihrung der OCT zur Diagnostik und Thera-

piesteuerung der nAMD sowie des DMO keine zusatzlichen Burokratiekosten fur Arztinnen
und Arzte einhergehen.
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5 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

03.03.2015

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der optischen Kohé-
renztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung
der neovaskuldren altershedingten Makuladegeneration
(nNAMD) sowie des Makulabdems im Rahmen der Diabetischen
Retinopathie (DMO) gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

16.04.2015

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemaf 1. Kapitel § 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberprii-
fung des Nutzens der optischen Koharenztomographie (OCT)
zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen al-
tersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Maku-
laddems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DMO) ge-
man § 135 Abs. 1 SGB V

29.10.2015

UA MB

e Erweiterung der Beratungsinhalte um die Therapiesteue-
rung durch OCT bei intravitreal verabreichten Steroiden ge-
malf 2. Kapitel 8§ 5 Satz 2 VerfO

e Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im
Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkatalogs zur struktu-
rierten Einholung von Stellungnahmen anl&sslich der Ankin-
digung des Bewertungsverfahrens gemalRl 2. Kapitel § 6
VerfO

e Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des
Nutzens gemalR 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

02.11.2015

Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

27.04.2017

IQWIiG-Abschlussbericht (Version 1.0) an G-BA

07.07.2017

IQWIiG-Abschlussbericht (Version 1.1) an G-BA

24.08.2017

UA MB

AuftragsgemalRe Abnahme (i.S.e. Plausibilitatsprifung), ge-
maf 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO

26.04.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlieBender Entscheidung des G-BA gemal 1. Kapitel § 10
VerfO iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertrags-
arztliche Versorgung

23.08.2018

UA MB

Anhdrung und Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

27.09.2018

UA MB

Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen und abschlie-
Bende Beratung zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch
das Plenum

20.12.2018

G-BA

AbschlieBende Beratungen und Beschluss iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung zur opti-
schen Kohéarenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Thera-
piesteuerung der neovaskularen altersbedingten Makuladege-
neration (nAMD) sowie des Makulabdems im Rahmen der Dia-
betischen Retinopathie (DMO)

28.02.2019

Mitteilung des Ergebnisses der gemaR § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit /
Auflage
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

22.03.2019 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
23.03.2019 Inkrafttreten
6 Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt
der G-BA den Nutzen der Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit gemal § 135 Absatz 1 SGB V an. In der MVV-RL wird in Anlage | (Anerkannte Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden) die OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
neovaskuléren altersbedingten Makuladegeneration (hnAMD) und des Makulabdems im Rah-
men der diabetischen Retinopathie (DMO) aufgenommen.

Berlin, den 20. Dezember 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

23



	Tragende Gründe
	zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Richtlinie Methoden vertragsärztliche Versorgung (MVV-RL):

	Inhalt
	1. Rechtsgrundlage 2
	2. Eckpunkte der Entscheidung 2
	3 Würdigung der Stellungnahmen 21
	4 Bürokratiekostenermittlung 21
	5 Verfahrensablauf 22
	6 Fazit 23
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Medizinischer Hintergrund0F
	2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung
	2.3 Nutzenbewertung
	2.3.1 Ergebnisse des IQWiG Abschlussberichts
	2.3.1.1 Neovaskuläre altersbedingte Makuladegeneration
	2.3.1.2 Makulaödem im Rahmen der diabetischen Retinopathie

	2.3.2 Leitlinien und systematische Reviews
	2.3.3 Bewertung und Abwägung der Ergebnisse zum Nutzen aus Sicht des G-BA
	2.3.3.1 Stellenwert der OCT für die Primärdiagnostik
	2.3.3.2 Stellenwert der OCT für die Therapiesteuerung
	2.3.3.2.1 Verringerung des Schadenspotentials der IVOM
	2.3.3.2.2 Schaden durch die Anwendung der OCT bei der Therapiesteuerung


	2.3.3.2.3 Stellenwert der OCT in Bezug auf Therapie-Abbruch und Deeskalation
	2.3.3.2.4 Aspekte der Lebensqualität
	2.3.4 Fazit zur Bewertung des Nutzens

	2.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit
	2.5 Bewertung der Wirtschaftlichkeit
	2.6 Gesamtabwägung
	2.7 Regelungen des Beschlusses

	3 Würdigung der Stellungnahmen
	4 Bürokratiekostenermittlung
	5 Verfahrensablauf
	6 Fazit

