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Antrag auf Bewertung der optischen Kohdrenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Thera-
piesteuerung der neovaskuldren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Ma-
kulabdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR) gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

hiermit stellen wir den Antrag auf Bewertung der Methode ,optische Kohdrenztomographie (OCT)
zur Diagnostik und Steuerung der Therapie mit Angiogenesehemmern (vascular endothelial
growth factor (VEGF)-Inhibitoren) bei neovaskulérer altersbedingten Makuladegeneration (nAMD)
und bei Makuladdem im Rahmen der Diabetischen Retinopathie* auf der Rechtsgrundlage von

§ 135 Abs. 1 SGB V.

Zur Methode OCT

Die OCT ist ein nicht-invasives hochauflosendes bildgebendes Verfahren, das die verschiedenen
Strukturen der Netzhaut abbildet. Es ermdglicht somit die Beurteilung intra- und subretinaler
Strukturen, wie zum Beispiel von Flissigkeitsansammlungen, Narbenprozessen und Verdnderun-

gen der Netzhautdicke.

Die OCT generiert zwei- und dreidimensionale Abbildungen der Netzhaut und wird experimentell
seit den 1990er Jahren angewendet. Dabei werden die Verzogerung sowie die Amplitude von ge-
streutem und reflektiertem Licht aus den verschiedenen Schichten der Netzhaut aufgezeichnet.
Aus den entstehenden Schnittbildern wird ein dreidimensionales Bild errechnet. Die time-domain
OCT (TD-OCT) war die erste Anwendung dieser Art und ermoglicht eine gute flichige Darstellung
der Netzhaut. Eine technische Weiterentwicklung der TD-OCT ist die spectral-domain OCT (SD-
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OCT). Hierbei wird durch die zeitgleiche Spektralanalyse des gesamten Lichtspektrums eine ver-
besserte Auflésung und Tiefendarstellung der Netzhaut erzielt. Die Technik erlaubt auRerdem, je
nach Hersteller, die Aufnahme von identischen Netzhautarealen bei Folgeuntersuchungen. Auf-
grund der hoheren Auflésung, der Reproduzierbarkeit im Verlauf, kiirzerer Messungen und ver-
minderter Bewegungsartefakte wird die SD-OCT immer haufiger angewendet. Die potentiellen
Vorteile der OCT gegentiber der in der Standarddiagnostik durchgefiihrten Fluoreszenzangiogra-
phie liegen u. a. darin, dass die OCT ein nicht invasives, quantifizierbares und reproduzierbares
Verfahren zur Beurteilung der verschiedenen Strukturen der Netzhaut ist.

Gepriift werden soll der Einsatz der OCT im Rahmen der Diagnostik und der Steuerung der Thera-
pie mit VEGF-Inhibitoren zur Behandlung der nAMD und des Makuladdems im Rahmen der Diabe-
tischen Retinopathie.

Indikationen und indikationsbezogene Zielsetzungen

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
In Deutschland ist die AMD mit etwa 50 % die haufigste Ursache fiir schwere Sehbehinderungen.

Weltweit sind etwa 30 Millionen Menschen, in Deutschland etwa 4,5 Millionen Menschen von die-
ser Krankheit betroffen. Bei der AMD werden zwei spdte Verlaufsformen, die ,trockene” AMD, und
die ,feuchte" unterschieden. Die trockene Verlaufsform (ohne GefdRneubildungen), an der etwa

85 % bis 90 % der Patienten erkranken, ist in der Regel durch einen langsamen Verlust der Sehkraft
gekennzeichnet und durch therapeutische Interventionen bislang nicht zu beeinflussen.

Neovaskuldre altersbedingte Makuladegeneration (nAMD)

An der feuchten (neovaskuldren oder exsudativen) AMD Form (nAMD) erkranken zwischen 10%
und 15 % der Patienten. Diese Verlaufsform fiihrt in Giber 90 % der Fille zu einer schweren Sehbe-
eintrichtigung. Morphologisch ist die feuchte Verlaufsform durch eine pathologische Einspros-
sung neuer (briichiger) BlutgefdRe, die von der Aderhaut ausgehen und in den subretinalen Raum
vordringen, gekennzeichnet. Diese Neubildung von GefidRen aus der Aderhaut wird als chorioidale
Neovaskularisation (CNV) bezeichnet.

Zur Behandlung der nAMD standen in den letzten Jahrzehnten medikamentdse Interventionen, wie
zum Beispiel Kortikosteroidpraparate (z. B. Triamcinolon) oder VEGF-Inhibitoren, und nicht-
medikamentdse Interventionen (z. B. Laserbehandlung, PDT, Radiotherapie oder Thermotherapie)
zur Verfligung. Da es bei der nAMD zum Wachstum krankhaft verinderter Aderhautgefile im Be-
reich der Makula kommt, nimmt seit etwa dem Jahr 2005 die Hemmung von vaskuldren endotheli-
alen Wachstumsfaktoren (VEGF) durch VEGF-Inhibitoren wie Ranibizumab (Lucentis®), Bevacizum-
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ab (Avastin®) oder Pegaptanib (Macugen®) eine zentrale Stellung bei der nAMD Behandlung ein.
Zugelassen wurde im Dezember 2012 auch das antikérperdhnliche, rekombinante VEGF-
Rezeptorprotein Aflibercept (VEGF Trap, Eylea®), welches neben VEGF auch den Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF) bindet. Die initiale Behandlung wird mit drei intravitrealen Injektionen in
monatlichen Abstdnden durchgefiihrt. Fiir die nachfolgende Behandlung kann unterschiedlichen
Strategien gefolgt werden (siehe Abschnitt Nutzen und Notwendigkeit).

Der diagnostische Standard zur Diagnose der nAMD ist derzeit die Fluoreszenzangiographie (FAG).
Bei der FAG wird ein fluoreszierender Farbstoff intravends verabreicht und dessen Verteilung in
den GefdRen des Auges beobachtet. Neben der FAG erfolgen bei der Grunddiagnostik auch eine
Erhebung der bestkorrigierten Sehschirfe (Visus) und eine Funduskopie. Die OCT wird als (additi-
ve) Untersuchung bei der Diagnosestellung eingesetzt, um die Ausgangssituation fir den Ver-
gleich der Therapieeffekte im Verlauf der nAMD zu dokumentieren.

Der Verlauf der subjektiv erhobenen Sehschérfe und die Wahrnehmung verzerrter Seheindriicke
konnen als funktionelle Kriterien fir die Wiederbehandlung herangezogen werden.

Bei der Verlaufskontrolle erfolgt in der Regel neben einer Beurteilung der funktionellen (Sehschar-
fe) auch eine Feststellung der morphologischen Parameter (Funduskopie und OCT). Dabei soll die
OCT insbesondere Informationen zur Steuerung der Therapie mit VEGF-Inhibitoren liefern.

Diabetische Retinopathie (DR)
Die DR ist die hdufigste Ursache fiir eine Erblindung der Menschen im arbeitsfihigen Alter. Nahezu

alle Patienten mit Typ-1 Diabetes und etwa 60 % der Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 er-
kranken im Laufe ihres Lebens an dieser Augenerkrankung. In Deutschland sind etwa 30.000 Dia-
betiker aufgrund einer DR erblindet. Die Inzidenz der Erblindungen durch eine DR betrédgt 0,8 pro
100.000 Personen-Jahre (bezogen auf die Gesamtbevdlkerung) und ist somit nach der nAMD die
zweithdufigste Ursache fiir Neuerblindungen in Deutschland. Bei der DR unterscheidet man zwi-
schen der nichtproliferativen und proliferativen Form: Die nichtproliferative Retinopathie verlduft
zundchst asymptomatisch. Auf der Netzhaut sind zwar krankhafte Verdnderungen, wie zum Bei-
spiel Mikroaneurysmen und retinale Blutungen, sichtbar, krankhafte GefaRneubildungen sind je-
doch bei der nichtproliferativen Form noch nicht vorhanden. Rund 50 % der Patienten mit einer
nichtproliferativen Retinopathie entwickeln in relativ kurzer Zeit (innerhalb eines Jahres) durch eine
zunehmende Freisetzung von Wachstumsfaktoren, wie zum Beispiel VEGF, eine proliferative Form.
Die proliferative Form geht dabei mit der Neubildung von krankhaften BlutgefiRen einher. Diese
abnormalen GefiRe kdnnen zu Blutungen fiihren oder die Netzhaut vom Untergrund abheben
(traktive Netzhautablésung), was zur Erblindung fiihren kann.
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Das diabetische Makulaédem (DMO) ist mit 75 % die haufigste Ursache fiir eine Sehverschlechte-
rung bei der DR und kann in jedem Stadium der DR auftreten. Das DMO wird seit der Early Treat-
ment of Diabetes Retinopathy Study (ETDRS) als eine Netzhautverdickung oder das Vorhandensein
harter Exsudate innerhalb eines Papillendurchmessers von der Fovea definiert. Das klinisch-
signifikante DMO stellt dabei die schwerwiegendste und auch behandlungsbediirftige Form dar
und ist iiber die Beteiligung der Fovea definiert.

Die Lasertherapie galt bis vor kurzem als Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung des Diabeti-
schen Makuladdems. Sie hat sich als effektive MaRnahme zur Stabilisierung der Sehscharfe etab-
liert, die Wahrscheinlichkeit eine Verbesserung der Sehkraft zu erfahren ist dabei aber gering.
Neben der Lasertherapie kamen in der Vergangenheit auch intravitreale Injektionen von Korti-
kosteroiden zum Einsatz, die aber durch ihr Nebenwirkungsprofil (vor allem Sekundarglaukom
und Sekundarkatarakt) als Therapieoptionen eher in den Hintergrund getreten sind. Durch die
Einflihrung der VEGF-Inhibitoren haben sich, analog zur Behandlung der nAMD, erfolgverspre-
chende Therapieoptionen der DR vor allem im Zusammenhang mit einem DMO ergeben. Die
VEGF-Inhibitoren werden dabei zu Beginn der Therapie in regelmiRigem Abstand direkt ins Auge
injiziert - solange, bis eine Verbesserung des klinischen Befunds eingetreten ist. Danach wird das
Praparat nur noch dann injiziert, wenn im Zuge der Nachkontrolle eine Verschlechterung des klini-
schen Befunds beziehungsweise der Sehkraft festgestellt wird (pro re nata Schema).

Bei der DR erfolgt die Indikationsstellung mit der stereoskopischen Fundusuntersuchung (biomik-
roskopische Untersuchung der Netzhaut in Mydriasis) und der Prifung der Sehscharfe. Mit der
Funduskopie konnen in erster Linie Blutungen oder Mikroaneurysmen in der Makula diagnostiziert
werden, eine Messung der Netzhautdicke ist jedoch nicht direkt mdglich. Neben der stereoskopi-
schen Fundusuntersuchung wird zur Indikationsstellung auch die Fluoreszenzangiografie empfoh-
len, um zentrale Stérungen der Blut-Retina-Schranke und eine eventuelle Ischamie sowie Ur-
sprung und Ausdehnung der Neovaskularisation beurteilen zu kénnen.

Mit der Intention, Informationen zur Quantifizierung der makuldren Netzhautdicke und der quali-
tativen Beurteilung verschiedener Netzhautschichten zur Beurteilung des DMO im Verlauf zu er-
halten, findet zusatzlich das OCT-Verfahren als diagnostische MaRnahme bei der DR Anwendung.

Nutzen und Notwendigkeit

Die OCT wird zur Diagnostik und Therapiesteuerung bei nAMD und beim diabetischen Maku-
labdem in der Praxis bereits vielfach routinemaRig angewendet. Ein prinzipieller Vorteil der OCT
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gegeniiber der in der Standarddiagnostik durchgefiihrten Fluoreszenzangiographie liegt u. a. da-
rin, dass die OCT ein nicht invasives, quantifizierbares und reproduzierbares Verfahren zur Beur-
teilung der verschiedenen Strukturen der Netzhaut ist.

Vorgetragene Notwendigkeit
Ophthalmologische Fachverbdnde erachten in einer aktuellen Stellungnahme zur Anti-VEGF-

Therapie bei der neovaskuldren altersabhidngigen Makuladegeneration die OCT neben der Bestim-
mung des bestkorrigierten Visus, der binokularen Ophthalmoskopie sowie der Fluoreszenzangio-
graphie (FA) als zwingend zur initialen Diagnostik und priméren Indikationsstellung. Auch die
Therapiekontrolle und Therapiesteuerung misse sich gemaR der Stellungnahme an morpho-
logischen Ldsionsaktivitatskriterien orientieren. Dies werde durch Fundus- und OCT-Kontrollen
gewdbhrleistet. Eine kontinuierliche Therapie und auch eine allein am Visus orientierte Wiederbe-
handlungsstrategie seien als medizinisch inaddquat einzustufen und abzulehnen (Stellungnahme
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und des Be-
rufsverbandes der Augendrzte Deutschlands, Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskuldren al-
tersabhdngigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien; Stand November 2014).

Verfligbare Nutzenbelege

Aufgrund des vorgetragenen Stellenwertes der OCT erscheint es gerechtfertigt, die verfiigbaren
Belege fiir den Nutzen der OCT im diagnostisch-therapeutischen Algorithmus fur die beiden vor-
genannten Indikationen zu priifen. Das anliegende systematische Review geht der Frage nach, ob

derzeit durch qualitativ geeignete Studien mit patientenrelevanten Endpunkten hinreichend belegt
ist, dass die OCT zur Steuerung der Therapie mit VEGF-Inhibitoren bei den Indikationen nAMD
bzw. DR einen Zusatznutzen gegeniiber der Steuerung auf Basis von funktionellen Parametern (wie
Sehschadrfe) hat. Patientenrelevante Endpunkte waren z. B. auch die Belastung durch die Frequenz
der Injektionen oder (angiographische) Nachuntersuchungen. Zunédchst wurde die diagnostische
Genauigkeit des OCT-Verfahrens im Vergleich zum jeweiligen Referenzstandard bei den Indikatio-
nen nAMD und DR untersucht. Daneben wurde die OCT im Rahmen der Therapiesteuerung unter-

sucht.

In den Studien zur diagnostischen Genauigkeit der OCT (Indextest) wurde als Referenztest bei der
nAMD im Wesentlichen die Fluoreszenzangiographie (FAG) eingesetzt. Bei der DR wurde in den
Studien als weiterer Referenztest neben der FAG insbesondere auch die Biomikroskopie einge-
setzt. Mit Blick auf die diagnostische Genauigkeit des OTC-Verfahrens gegeniiber dem jeweiligen
Referenzstandard zeigte sich, dass die Aussagekraft grundsatzlich beschrankt ist, weil die bisheri-
gen diagnostischen Verfahren fiir die jeweiligen Erkrankungen zwar den diagnostischen Standard
darstellen, aber unklar bleibt, ob diese als Goldstandard dienen kénnen.
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Wahrend die Fluoreszenzangiographie als dynamische Untersuchung den Austritt von Fluoreszein
aus GefdRen iiber einen bestimmten Zeitraum darstellt, dokumentiert die OCT das Vorhandensein
von Flissigkeit, d. h. die morphologische Konsequenz dieses Fliissigkeitsaustritts. Zum Beispiel
sind bei der okkulten choroidalen Neovaskularisation (CNV) in der OCT morphologische Verdnde-
rungen darstellbar, wiahrend sich aufgrund eines geringen Fliissigkeitsaustritts nur geringe Veran-
derungen in der FAG zeigen.

Zusammenfassend zeigte die SD-OCT in der Verlaufskontrolle der nAMD eine im gewéhlten Ver-
gleich relativ hohe Sensitivitat bei einer relativ niedrigen Spezifitat. Die niedrige Spezifitat des
OCT-Verfahrens bei der nAMD kann z. B. damit erkldrt werden, dass mit dem SD-OCT-Verfahren
retinale Veranderungen erfasst werden, die mit den bisherigen Referenzstandards nicht darstellbar
sind. Einerseits ermoglicht die OCT eine Darstellung der Netzhautmorphologie mit zusatzlicher
hochauflésender Tiefeninformation, andererseits kdnnten Flissigkeitsansammlungen auch auf
altersbedingte degenerative Prozesse zuriickzufiihren sein und somit keine sekunddren Verdnde-
rungen als Folge einer aktiven CNV darstellen. Bei Diabetikern kdnnten Unstimmigkeiten auch auf
ein subklinisches diabetisches Makuladodem hinweisen, das mit einem hohen Risiko behaftet ist,

in ein behandlungsbediirftiges klinisch-signifikantes DMO iiberzugehen.

Bei der Untersuchung der OCT im Rahmen der Therapiesteuerung konnte keine klinische Studie
gefunden werden, in der die Sehscharfe- mit der OCT-gesteuerten Behandlung im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte verglichen wird. Als Surrogatbehandlung fiir die sehscharfegesteu-
erte Therapie wurde in der diesem Antrag zu Grunde liegenden Ubersichtsarbeit deshalb die kon-
tinuierliche monatliche Behandlung evaluiert, in Ermangelung echter Vergleichsstudien und trotz
der Tatsache, dass es sich beim Visus um einen dynamischen Parameter handelt. Hintergrund fur
diesen Ansatz sind die Zulassungsstudien zu Ranibizumab, in denen Patienten monatlich eine
intravitreale Injektion verabreicht wurde, unter der Annahme, dadurch die Sehscharfe aufrechtzu-
erhalten beziehungsweise zu verbessern. Die monatliche Behandlung in diesen Zulassungsstudien
basierte dabei auf einem mathematischen Modell, das einen erneuten Visusverlust von fiinf Buch-
staben als Kriterium fiir eine Wiederbehandlung anlegte. Die dynamische Verdnderung ist in dieses
Modell eingerechnet.

Als Surrogat fiir die OCT-gesteuerte Therapie wurde ein bedarfsgesteuertes Schema (,pro re nata“)
evaluiert, nach dem in den neueren Studien in erster Linie behandelt wird. Bei einem pro re nata
Schema wird die Therapie nach Bedarf anhand von morphologischen und funktionellen Parametern
gesteuert. Ziel dieser Behandlungsstrategie ist eine Optimierung der Anzahl an Injektionen bei
bestmoglichem Behandlungserfolg. Das pro re nata Vorgehen wird von den Studienautoren als
OCT-gesteuerte Therapie bezeichnet. Allerdings zeigt sich, dass beim pro re nata Vorgehen neben
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dem OCT-Befund auch der Abfall der Sehscharfe als Wiederbehandlungskriterium diente. Insofern
flieRt in den derzeit veroffentlichten Studien in einem unbestimmten Umfang immer auch die Be-
urteilung der Sehschérfe als dynamischer Parameter mit ein.

Zusammenfassend kommt die vorliegende Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass aufgrund feh-
lender Studienergebnisse weder die Eignung der OCT noch der Sehschérfe als alleiniges Wiederbe-
handlungskriterium fiir die Indikationen nAMD und DR belegt ist. Im Vergleich zur gewahlten Sur-
rogatbehandlung (monatlich behandelten Patienten) konnte gezeigt werden, dass Patienten, die
nach pro re nata Kriterien behandelt wurden, keine klinisch relevanten Nachteile aufwiesen. Die
Ergebnisse in der pro re nata Behandlungsgruppe konnten zudem - bei einer Behandlungszeit von
24 Monaten - mit etwa neun bis zehn intravitrealen Injektionen weniger erreicht werden.

Hinsichtlich eines Schadens hat die Ubersichtsarbeit fiir ein Vorgehen nach dem pro re nata Sche-
ma bei nAMD ein leicht, aber nicht signifikant erhdhtes Sicherheitsrisiko festgestellt. Dabei kénnte
es sich um einen Zufallsbefund handeln. Es kénne aber nicht ausgeschlossen werden, dass der
schwankende VEGF-Level unter pro re nata Bedingungen systemische Komplikationen hervorruft.
Dies kann als Hinweis auf die Bedeutung der Pharmakovigilanz bei jedem Behandlungsschema
angesehen werden. Bei DMO zeigten Patienten bei monatlicher Behandlung mit VEGF-Inhibitoren
wiederum ein signifikant hoheres Risiko an systemischen unerwiinschten Wirkungen zu erkranken
als Patienten unter pro re nata Behandlungsschema. Die geringe Fallzahl der zu Grunde liegenden
Studie ldsst jedoch bei dieser Indikation, so die Ubersichtsarbeit, keine abschlieBende Schlussfol-

gerung zu.

Wirtschaftlichkeit

Die Kosten fiir die OCT sind derzeit nicht genau zu quantifizieren, da diese Untersuchung bisher
nicht im EBM abgebildet ist. Die kursorische Priifung hat ergeben, dass fiir die Leistung etwa zwi-
schen 70 € bis 100 € in Rechnung gestellt werden und die Anschaffungskosten fiir ein OCT-Gerit
in etwa zwischen 50.000 und 100.000 € liegen. Den Kosten fiir die OCT stehen potentiell Kosten-
einsparungen durch eine geringere Anzahl intravitrealer Injektionen gegeniiber, wobei die intravit-
reale Injektion selbst im EBM abgebildet ist und bei einem Eingriff derzeit mit 164 € (Eingriff an
einem Auge) vergutet wird. Die Kosten fiir die VEGF-Inhibitoren variieren stark in Abhdngigkeit
vom verwendeten Prdparat. Sie konnen von mehreren hundert bis liber tausend Euro pro Injektion
betragen. RegelmiRige Kontrolluntersuchungen sind bei allen Therapieoptionen unerlasslich.
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Priorisierung

Eine Bewertung des Nutzens gemaR § 135 Abs. 1 SGB V erscheint auf Grund der Schwere und
Haufigkeit der beiden Krankheitsbilder und unter der Annahme angezeigt, dass durch eine Thera-
piesteuerung unter Einbeziehung der OCT mdglicherweise Vorteile gegeniiber dem derzeit im
GKV-Leistungskatalog abgebildeten diagnostischen Vorgehen erreicht werden kdnnen.

Diese kdnnten beispielsweise in einer geringeren Anzahl von Interventionen im Vergleich zur seh-
scharfegesteuerten Behandlung bei gleichem Therapieerfolg bestehen. Vor dem Hintergrund der
bereits breiten Anwendung der OCT im Rahmen der Diagnostik und Therapiesteuerung der nAMD
und der DR erscheint es geboten, Transparenz beziiglich der verfiigbaren Nutzenbelege der diag-
nostischen Methode im diagnostisch-therapeutischen Algorithmus herzustellen.

Die dem Antrag zu Grunde liegende Ubersichtsarbeit stellt die zum Zeitpunkt der Erstellung ver-
fugbaren Erkenntnisse dar. Sofern die derzeit verfligbaren Erkenntnisse relevante Fragen unbe-
antwortet lassen, sollte in der Folge gepriift werden, ob diese in absehbarer Zeit zur Verfiigung
stehen werden oder ob die dem G-BA zur Verfiigung stehenden Mittel zur Gewinnung von Er-
kenntnissen eingesetzt werden kénnen. Derzeit lduft eine Studie, die die sehschdrfegesteuerte mit
der OCT-gesteuerten Behandlung mit VEGF-Inhibitoren vergleicht (ClinicalTrials.gov: OCTAVE
Studie, Identifier: NCT0O1780935). Erste Ergebnisse werden voraussichtlich friithestens im Jahr
2016 vorliegen.

Mit freundlichen GriiRen

W 5( e
Dr. Diedrich Bihler

Anlage:

"Eine Bewertung des OCT-Verfahrens in den Indikationen Neovaskulare Altersabhangige Makula-

degeneration und Diabetische Retinopathie.“ Systematische Ubersichtsarbeit.

Schmucker C, Riicker G, Sommer H, Motschall E, Agostini HJ, Ehlken C, im Namen des Deutschen

Cochrane Zentrums, Universitdtsklinikum Freiburg 2014; im Auftrag des GKV-Spitzenverbandes."
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Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung der
optischen Kohéarenztomographie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovasku-
laren altersbedingten Makuladegeneration sowie des Makulatdems im Rahmen der
Diabetischen Retinopathie gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versor-
gung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das Mal3 des Notwendigen nicht tber-
schreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewer-
tungsergebnisse entscheidet der G-BA daruber, ob die betreffende Untersuchungs- bzw.
Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden
darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die optische Koharenztomographie (OCT) zur
Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration
(nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DMO).

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abga-
be einer ersten Einschatzung zum angekindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie
Ihrer Einschéatzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Sollten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fra-
gen nicht bertcksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erlautern.

Maf3geblich fir die Beratung der Methode durch den Gemeinsamen Bundesausschuss sind
die wissenschaftlichen Belege, die Sie zur Begriindung lhrer Einschatzung anfihren. Bitte
erganzen Sie lhre Einschatzung daher durch Angabe der Quellen, die fir die Beurteilung des
genannten Verfahrens maf3geblich sind und figen Sie die Quellen bitte - soweit méglich - in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen in elektronischer Form (z.B. Word- oder PDF-
Dokumente) per E-Mail an oct_135@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe einer Einschéatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in ei-
nem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden kann, der mit
Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugang-
lich gemacht wird.

Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Gemeinsamer

F r a.g e b O g e n Bundesausschuss

zur Bewertung der optischen Koharenztomographie (OCT) zur Di-
agnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen altersbedingten
Makuladegeneration (hnAMD) sowie des Makuladédems im Rahmen
der Diabetischen Retinopathie (DMO) gemaR § 135 Abs. 1 SGB V

Erkrankung/Indikationsstellung

1. Wie schatzen Sie die Haufigkeit
und medizinische Relevanz der
nNAMD und des DMO ein?

2. Welche Kriterien und Klassifikati-
onen werden fur Behandlungsent-
scheidungen mit intravitrealen
Medikamentengaben (IVM) bei
der nAMD bzw. bei dem DMO
herangezogen?

3. Nennen Sie bitte fur die nAMD
bzw. fir das DMO Standard- und
Alternativverfahren bei Diagnostik
und Behandlungsentscheidung/-
steuerung.

4. Bitte geben Sie fur die NAMD bzw.
fir das DMO die relevanten natio-
nalen/internationalen Leitlinien
und Studien an, die zur Diagnostik
und Steuerung der IVM-
Behandlung Aussagen machen.

Methode und Nutzen

5. Welche Bedeutung kommt der
OCT bei Diagnostik und Steue-
rung der IVM-Behandlung bei
nAMD und DMO zu?

6. Wie schatzen Sie die diagnosti-
sche Genauigkeit der OCT bei Di-
agnostik und Steuerung der VM-
Behandlung bei nAMD und DMO
ein?

Nehmen Sie hier bitte Stellung zu
den unterschiedlichen  OCT-
Verfahren?

7. Wie schéatzen sie den Nutzen der
OCT bei Diagnostik von und Be-
handlungssteuerung bei nAMD
und DMO mit Blick auf patienten-
relevante Zielgro3en und unter




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Berucksichtigung des diagnos-
tisch-therapeutischen Pfads (z. B.
verschiedene Therapiestrategien)
ein?

Welches sind die durch die Me-
thode dargestellten, als behand-
lungsleitend eingeschéatzten
krankheitsspezifischen morpholo-
gischen  Veranderungen bei
nAMD und DMO?

Welche Parameter und Kriterien
missen bei der OCT-Diagnostik
bei Diagnose und Steuerung der
IVM-Behandlung geprtift werden?

10.

Welche methodenspezifischen
Risiken sehen Sie bei der OCT
und bei OCT-gesteuerten Be-
handlungskonzepten im Vergleich
zu Behandlungskonzepten ohne
OCT-Diagnostik?

Medizinische Notwendigkeit

11.

Bitte benennen Sie erkrankungs-
spezifische Aspekte (Erstindikati-
on und Differentialdiagnose) und
behandlungsspezifische (Folgein-
dikation, Therapiesteuerung) As-
pekte, welche die medizinische
Notwendigkeit des Einsatzes der
OCT bei nAMD und DMO begriin-
den kdnnen. Nehmen Sie hierbei
bitte Bezug auf die diagnostischen
Alternativen.

Voraussetzungen zur Anwendung

12.

Welche Qualitatsanforderungen
(Struktur-, Prozess- und Ergeb-
nisqualitdét) missen aus lhrer
Sicht erfillt sein, um eine adaqua-
te Versorgung mittels OCT bei Di-
agnostik und Steuerung der
IVM-Behandlung zu gewahrleis-
ten?

Wirtschaftlichkeit

13.

Bitte machen Sie Angaben dazu,
wie sich die direkten und indirek-
ten Krankheitskosten der nAMD




Gemeinsamer

F r a.g e b O g e n Bundesausschuss

und des DMO ohne und mit OCT-
Diagnostik unterscheiden.

Erganzung

14. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte,
die in den oben aufgefiihrten Fra-
gen nicht beriicksichtigt werden
und zu denen Sie Stellung neh-
men mdochten.
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mographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteue-
rung der neovaskularen altersbedingten Makulade-
generation (nAMD) sowie des Makulabdems im
Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR) gemafi
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

I Antworten zum Fragebogen

A Erkrankung/Indikationsstellung

1. Wie schétzen Sie die Haufigkeit und medizinische Relevanz der nAMD und des DMO ein?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Die nAMD ist eine chronische Erkrankung, die in Deutschland wie in den anderen
westlichen Industrielandern die haufigste Ursache der Erblindung darstellt [1].
Exakte aktuelle Zahlen zu Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung sind fir
Deutschland in Ermangelung zentraler Register nicht publiziert. Fir die inter-
nationalen Studien sind Unterschiede in der Klassifikation der Erkrankung (z.B.
Einbeziehung aller Stadien der AMD) zu berucksichtigen [2, 3].

Eine europaische Untersuchung geht fir Deutschland von einem Anteil der nAMD
von 2.3% fiur Menschen Uber 65 Lebensjahr aus [4]. Fir das Alter ab 80 Jahren
sind 11% der Frauen und 6% der Manner betroffen, in dieser Gruppe entspricht
das 400.000 Menschen. Die Pravalenz steigt exponentiell mit dem Alter.

Die Haufigkeit der nAMD in europaischen Nachbar-landern beschreibt einen &hnli-
chen altersabhéngigen Anstieg (Inzidenz in den Niederlanden: 60-64: 0.02%, 65-
69: 0.03%, 70-74: 0.13%, 75-79: 0.25%, 80+: 0.36% nach der Rotterdam Eye Stu-
dy) [5]. Eine englische Erhebung fand fir eine abgegrenzte Region eine Inzidenz
der behandelten nAMD von 0.1% pro Jahr auf die Gesamtbevdlkerung, allerdings
wurde zu dem erfassten Zeitraum die Behandlung erst ab einer Minderung der
bestkorrigierten Seh-scharfe auf mindestens 0.5 begonnen [6], sodass fiir Deutsch-
land insgesamt von einer hoheren Rate ausgegangen werden muss. Bei Erkran-
kung des zweiten Auges mit nAMD wird die Behandlung zudem meist friiher initiiert
als am ersten betroffenen Auge. Der Anteil bilateraler Erkrankungen liegt bei 30-
40%. Basierend auf diesen Stichproben ist somit davon auszugehen, dass eine fir
Deutschland analog prognostizierte Inzidenz von 80.000 Patienten und 96.000
Augen pro Jahr die realen Verhaltnisse noch unterschatzt [6].

Eine aktuelle Ubersicht zur Haufigkeit des DMO wird in der Nationalen Versor-
gungsleitlinie von 2015 dar-gestellt [7]. Ein DMO wurde bei 0,85 % der Menschen
mit Diabetes nach ca. 10-jahriger Erkrankungsdauer gefunden [8]. Eine Zunahme
der Haufigkeit ist — fur Typ 1 friher und ausgepragter als fir Typ 2 Diabetes —in
Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer beschrieben. Eine gréf3ere schottische
Studie wies darauf hin, dass die diabetische Makulopathie den haufigsten Grund
(Rate Typ-1-Diabetes: 8,7%; Typ-2-Diabetes: 3,6%) firr eine Uberweisung wegen
kontrollbeddrftiger diabetischer Netzhautverdnderungen darstellte [9]. Beobachtun-
gen aus der Versorgung haben den Nachteil, dass sie sehr von der Haufigkeit der
Inanspruchnahme abhéngen.

Eine Querschnittsstudie aus Mainz [10] beschrieb in der Bevolkerung zwischen 35
und 74 Jahren eine DMO-Pravalenz von 2.3% der Menschen mit Diabetes. Das
DMO ist fir die Mehrzahl der Diabetes-bedingten Erblindungen verantwortlich,
deren Inzidenz in Deutschland auf 0.02% der Gesamtbevdlkerung geschétzt wurde
[7].

Beide Erkrankungen sind von grof3er medizinischer Relevanz. Im Spontanverlauf
ohne Therapie reduziert sich der Visus im nachsten Jahr im Mittel um 2 Zeilen
(NAMD) [11] bzw. 10% der Betroffenen verlieren mehr als 2 Zeilen (DMO) [12]. Die
resultierende Sehbehinderung und teilweise sogar Blindheit flihrt zu einem schwe-
ren Abfall der Lebensqualitéat. Dies hat auch enorme 6konomische Konsequenzen
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

[13]. Bereits eine Verlangsamung oder Verhinderung einer schweren Sehver-
schlechterung durch die Behandlung ist eine relevante Verbesserung fur die Be-
troffenen.

Schilling

nAMD=h&ufigste Ursache der Erblindung im Alter! DMO=haufigste Erblindungsur-
sache im Alter der Erwerbsféhigkeit in Deutschland. Wachsende Inzidenz aufgrund
v. Demographie bzw. Erndhrungsgewohnheiten mit steigender Inzidenz bei Diabe-
tes mellitus!

Behandlung dieser 2 Diagnosen machen derzeit ca. 80% der Behandelten in einer
Spezialambulanz fir Netzhauterkrankungen aus!!

Zahlen insgesamt massiv steigend!

2. Welche Kriterien und Klassifikationen werden fur Behandlungsentscheidungen mit intravi-
trealen Medikamentengaben (IVM) bei der nAMD bzw. bei dem DMO herangezogen?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Insgesamt missen qualitative und quantitative Parameter unterschieden wer-
den.

Grundlegend werden neben der bestkorrigierten Sehschéarfe und der Funduskopie
zur Indikationsstellung zur IVOM bei nAMD und bei DMO die Fluoreszein-
Angiographie und die SD-OCT herangezogen. Bei der Beurteilung zur Wiederbe-
handlung ist SD-OCT-Untersuchung auf Grund ihrer hohen Sensitivitat die wichtigs-
te Grundlage beim Monitoring der Erkrankung. Die Fluoreszein-Angiographie hilft
fir gezielte Fragestellungen weiter; diese invasive Untersuchung tragt daher nur
vereinzelt zur Steuerung einer IVOM-Therapie bei. Eine Dosierung nach Visusent-
wicklung fihrt in der Mehrzahl der Falle zu einer verzégerten Behandlung und da-
mit zu irreversibler Netzhautschadigung [33]. Die Fundusuntersuchung mit Augen-
spiegelung ist erganzend zur SD-OCT Untersuchung zwar auch wichtig, kann diese
aber nicht ersetzen, weil in den meisten Fallen die Behandlung erst spater mit ent-
sprechenden irreversiblen Schaden erfolgen wiirde. Die hochauflésende Darstel-
lung der SD-OCT liefert Uber den Querschnitt der Netzhaut eine genaue Quantifi-
zierung der Netz-hautdicke. Histologische Untersuchungen haben trotz Fixationsar-
tefakten eine externe Validierung der Dickenwerte ermdglicht [14]. Fur die nAMD
[15] und das DMO wird die Quantifizierung der Netzhautdicke als MaR fiir das The-
rapieansprechen genutzt. Dazu ermoglicht die Fahigkeit des SD-OCT, reproduzier-
bar im Verlauf gleiche Netzhautstellen zu untersuchen, den direkten Vergleich
zweier Schnittbilder an identischer Stelle der Netzhaut zu verschiedenen Terminen
im Hinblick auf Dickenanderung und damit krankhafte Flissigkeitsansammlung im
zeitlichen Ablauf. Die Variabilitat, d.h. die Reproduzierbarkeit der Untersuchung
hangt nur wenig von der Lokalisation ab [16].

Dariiber hinaus ermdglicht die SD-OCT-Untersuchung eine selektive Quantifizie-
rung der Dicke einzelner Netzhautschichten [17].

Wahrend die ersten Studien mit Wiederbehandlung aufgrund von OCT-Befunden
Schwellen wie eine Anderung von mindestens 100 um definierten [18], wurde spé-
ter jede Zunahme der Netzhautdicke als Aktivitdtszeichen einer nAMD und somit
als Grund zu einer erneuten Behandlung interpretiert [19, 20].

Die SD-OCT ist auch wichtig in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung in Bezug
auf die Einschatzung, ob subretinale, intraretinale oder subpigmentepitheliale Flis-
sigkeit vorhanden ist, und um die Auspragung der Verdickung zu dokumentieren
[21]. Diese Mdoglichkeiten bieten ein Korrelat fir die morphologische Erfassung der
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gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

Netzhaut und angrenzender Strukturen im Querschnitt, das mit keiner anderen
Untersuchungsmodalitat erfasst werden kann. Die Bewertung der Netzhautdicke
und die sorgfaltige Uberpriifung der Bildqualitéat erfordern die unmittelbare Befun-
dung der Bilddaten [22].

Fur den qualitativen Nachweis und das Erkennen von Flissigkeit in und unter der
Netzhaut sowie von Pigmentepithelabhebungen wurde sogar zu den Geraten alte-
rer Generation (time domain) eine hohe Ubereinstimmung gefunden [23, 24]. Es
gibt Para-meter wie die optische Dichte einzelner Strukturen, die z.T. unzureichend
evaluiert und daher in der klinischen Routine noch nicht verwendet werden. Eine
eigentliche Klassifikation - Gber die Nomenklatur der einzelnen Phdnomene und
Netzhautschichten hinaus — wird fir die nAMD bisher nicht verwendet.

Auch fir das DMO gibt es Untersuchungen zur Re-produzierbarkeit der Netzhaut-
dicke [25]. Die meisten Studien beschranken sich in der Erfassung auf die zentrale
Netzhautdicke (CPT: centre point thickness, CST: central subfield thickness).

Es muss beachtet werden, dass sich allerdings nur eine moderate Assoziation zwi-
schen der mittels OCT gemessenen Netzhautdicke und der Sehschérfe zeigte [26].
Genauso bestand nur ein moderater Zusammenhang zwischen Anderungen von
Netz-hautdicke und Visus. Die Korrelation ist auch nicht gréRer, wenn Alter, Lecka-
ge in der Angiographie oder Gite der Stoffwechseleinstellung berticksichtigt wur-
den.

Mit der SAVE-Klassifikation wurde eine systematische Befundung der OCT-
Information bei DMO vor-geschlagen, die allerdings noch keinen Einzug in die klini-
sche Versorgung fand [27]; neben der Flache des Odems, Veranderungen der
vitreoretinalen Grenzflache, Ursprung einer Leckage soll auch die Anwesenheit
subretinaler Flussigkeit bewertet wer-den, die im Rahmen prospektiver Studien als
prognostisch glinstiges Zeichen fiir eine Visusverbesserung durch IVOM-Therapie
beobachtet wurde.

Der Vollstéandigkeit halber muss erwahnt werden, dass die Bedeutung der OCT-
Diagnostik als wesentlichem Verlaufs-Parameter beim DMO sich nicht auf die
IVOM-Behandlung beschrankt [28]. Die relevanten RCT der DRCR.net Studien-
gruppe zur fokalen Laserkoagulation wurden in identischer Weise mit OCT-
Untersuchungen begleitet.

Die OCT-Untersuchung kann auch Flissigkeit unter der Netzhaut oder Odeme
detektieren, die wegen des fehlenden Nachweises in der Biomikroskopie als ,sub-
klinisch* bezeichnet werden kénnen. Zurzeit wird die OCT im Alltag nicht zur Diag-
nostik sub-klinischer DMO eingesetzt [29, 30], obwohl gegeniiber den anderen
Verfahren eine Uberlegene Sensitivitat beobachtet wurde.

Schilling

Sehscharfe, Ophthalmoskopie, gelegentlich Fluoreszein-Angiographie (invasiv)
OCT ist das Standardverfahren!!!

3. Nennen Sie

bitte fir die nAMD bzw. fir das DMO Standard- und Alternativverfahren bei

Diagnostik und Behandlungsentscheidung/-steuerung.

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Die Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe liefert die wichtige Information, ob
und welche Funktionsbeeintréchtigung des zentralen Sehens (Auflosung fur Seh-
zeichen eines definierten Kontrasts) das betroffene Auge und das Partnerauge
aufweisen. Die Untersuchung erlaubt eine Einschatzung der bereits eingetretenen
Schéadigungen der Netzhaut mit entsprechenden Konsequenzen fiir den Betroffe-
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Einschatzende(r)

Antwort

nen (Fahrtauglichkeit, Stereosehen, etc). Die bestkorrigierte Sehschérfe ist bisher
in allen klinischen Studien der priméare Endpunkt gewesen. Es hat sich aber bezug-
lich des Verlaufs und der Wiederbehandlungsstrategien gezeigt, dass ein bereits
eingetretener Sehverlust meist nicht reversibel ist und morphologische Zeichen (vor
allem in der SD-OCT) frihzeitiger und schon vor einer Sehminderung eine ,Aktivi-
tat" der Erkrankung anzeigen [33]. Hinweise auf den Nutzen verwandter Parameter
wie Kontrastempfindlichkeit oder Dunkeladaption wurden bisher nicht im Zusam-
menhang prospektiver RCT evaluiert.

Mit Funduskopie wird die Untersuchung des Augenhintergrunds nach Erweiterung
der Pupillen bezeichnet. Aktive CNV-Membranen und Odeme kénnen auf Grund
von Farbverdnderungen vermutet werden und (bei binokularer Untersuchung)
Schwel-lungen teilweise auch gesehen werden. Blutungen kénnen bei nAMD Zei-
chen fir eine aktive CNV sein. Die stereomikroskopische Untersuchung ermaoglicht
es weiterhin, teilweise zystoide Odeme, Abhebungen des Pigmentepithels oder der
neurosensorischen Netzhaut anhand der Prominenz zu erkennen.

Bei der diabetischen Retinopathie ist neben der Makulauntersuchung auch eine
Fundusuntersuchung zur Kontrolle der auf3erhalb der Makula liegenden Netzhaut-
veranderungen in regelmafigen Abstéanden entsprechend der NVL erforderlich [7].

Mittels der Fluoreszenz-Angiographie mit Fluoreszein kénnen physiologische und
krankhafte Gefal3e dargestellt werden. Der Farbstoff kann durch blaues Licht (Wel-
lenlange 465-490nm) angeregt werden, die Fluoreszenz als griin-gelbes Licht
(Wellenlange 520-530nm) kann mit den entsprechenden Filtern fotografiert werden.
Die Bilder erlauben z.B. bei nAMD Uuber bestimmte Phdnomene die Identifikation
choroidaler Neovaskularisationen (CNV), er-lauben aber neben deren Lokalisation
auch eine Einschéatzung der GréRRe (Abgrenzung), Aktivitat (Leckage), Extravasati-
on in angrenzendes Gewebe (Staining) und CNV-Subtypen (Typ 1, 2 und 3 je nach
anatomischer Lokalisation der CNV). Bei einer diabetischen Retinopathie und an-
deren vaskularen Netzhauterkrankungen kann die Perfusion beurteilt werden, so-
dass neben Neovaskularisationen Minderdurchblutung und Ischamie erfasst wer-
den kénnen.

Die Fluoreszeinangiographie wird zur initialen Diagnostik und Charakterisierung
vorgenommen, wenn der Patient Uiber eine entsprechende Symptomatik berichtet,
die klinische Untersuchung entsprechende Hinweise geliefert hat oder zur Abkla-
rung eines unklaren Sehkraftverlusts entsprechender Risikogruppen. Im Rahmen
allergischer Reaktionen kann es zu Ubelkeit (5-7%), Erbrechen (1-2%) oder Haut-
aus-schlag (1%) kommen. Bronchospasmus oder anaphyaktoide Reaktionen sind
selten (1:2000), Todesfélle sehr selten (1:220.000) [31].

Die Angiographie der Aderhaut mit Indocyanin-griin stellt ein erganzendes Verfah-
ren bei der nAMD dar. Der Farbstoff kommt bei Verdacht auf Sonderformen der
NAMD zum Einsatz.

In wissenschaftlichen Untersuchungen wurde die OCT zumeist mit der Fluoreszein-
Angiographie verglichen. Fur die Referenzverfahren muss berlck-sichtigt werden,
dass zum Teil der Informationsgehalt der verwendeten alteren OCT-Diagnostik
geringer ist als der mit moderner hochauflésender SD-OCT. In paarweisen Verglei-
chen wird somit notwendigerweise eine geringere Spezifitdt der OCT-Untersuchung
erscheinen.

Andererseits besteht fiir die OCT-Untersuchung ein Risiko, dass unspezifische
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Veranderungen (z.B. drusenoide Pigmentepithelelevationen, pseudovitel-liforme
Makuladystrophie) fehlgedeutet werden im Sinne einer aktiven nAMD. Bisher gibt
es keine systematischen Untersuchungen, die die Bedeutung einer Wiederho-
lungsuntersuchung fir diese pradiktiven Parameter evaluieren.

Es muss betont werden, dass die genannten Referenzverfahren zwar fester Be-
standteil der Basisdiagnostik der nAMD und des DMO bereits seit der Zeit vor der
Verflgbarkeit der OCT-Untersuchung sind, dennoch — gemessen an den heutigen
Anforderungen einer unabhangigen EbM-Methodenevaluierung — unzureichend
validiert sind. So basiert beispiels-weise die Charakterisierung von Pathologien
vitreoretinaler Grenzflachen nahezu ausschliellich auf der Basis der OCT-
Untersuchung [30]. Epiretinale Membranen missen im Rahmen der Behandlung
sowohl der nAMD als auch des DMO identifiziert werden, um Uberbehandlung zu
vermeiden bzw. Schlussfolgerungen fiir die Prognose oder andere Therapien zu
ziehen.

Insgesamt kann es kein ,entweder — oder” zwischen OCT- und etablierter Diagnos-
tik geben sondern nur die Bewertung, dass die OCT die bisherige Diagnostik erwei-
tert und verfeinert, sodass die Erst-IVOM-Indikationsstellung noch besser erfolgen
kann, indem einerseits Ubertherapie vermieden und andererseits frilhere Stadien
schon einer Therapie zugefiihrt werden kdnnen. Bei der Indikationsstellung fir
Folge-IVOM ist die OCT mittlerweile die wichtigste Diagnostik, aber erganzend sind
weiterhin die Be-stimmung des bestkorrigierten Visus und die Funduskopie obligat
erforderlich und in bestimmten Konstellationen zusatzlich die Fluoreszenzangiogra-
phie.

Schilling

Es gibt kein nicht-invasives Alternativverfahren!

4. Bitte geben Sie fur die nAMD bzw. fiir das DMO die relevanten nationalen/internationalen
Leitlinien und Studien an, die zur Diagnostik und Steuerung der IVM-Behandlung Aussa-

gen machen.

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Die NVL schreibt fiir das DMO als Schliisselempfehlung fest, dass zur Indikations-
stellung und Verlaufskontrolle der Therapie mit intravitrealen Medikamenten eine
OCT durchgefihrt werden soll. Diese Empfehlung basiert auf einem Expertenkon-
sens auf der Grundlage der systematischen Literaturanalyse, insbesondere
Cochrane-Reviews zu dieser Frage-stellung [39].

Alle Zulassungsstudien der Wirkstoffe zur IVOM der nAMD sahen zur sicheren
Beurteilung der Ein- und Ausschlusskriterien die Durchfihrung einer OCT-
Untersuchung vor. Selbst die Studien mit einer fixen, d.h. dauerhaften regelmafi-
gen IVOM-Behandlungen beinhalteten die OCT-Untersuchung, um die Netz-
hautdicke als sekundéren Zielparameter fir das Ansprechen heranzuziehen.
Bereits 2007 stellte ein HTA-Bericht der American Academy of Ophthalmology auf
der Basis einer systematischen Analyse (Level | Evidenz) fest, dass die OCT eine
genaue und zuverlassige Bestimmung der Netzhautdicke ermdgliche [21].

Fiur die Studien mit Bedarfs-gesteuerter Wiederbehandlung (PRN) wird nicht be-
schrieben, in welchen Fallen im Verlauf der Behandlung die Wiederbehandlung auf
Grund einer Visusminderung oder einer Verdnderung des OCT-Befunds erfolgte.
Allerdings gibt es viele Belege, dass die mittels OCT erfassten morphologischen
Veranderungen den spateren Sehverschlechterungen vorausgehen [33, 34].
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Mehrere Phase-3 ahnliche Studien konnten die effektive und mit den Zulassungs-
studien vergleichbare Therapie mit einem OCT-gesteuerten bedarfsorientierten
Behandlungsschema gleich gute funktionelle und morphologische Ergebnisse wie
bei der starren monatlichen IVOM-Therapie Uber 2 Jahre bei den Zulassungsstu-
dien nachweisen [35].

Eine zusatzliche randomisierte Studie, die eine OCT-gesteuerte Behandlungsstra-
tegie fur die AMD mit dem Sehschéarfe-gesteuerten Behandlungsschema verglich
(OCTAVE Clinical-Trials-ldentifier: NCT01780935), wurde im Oktober 2014 abge-
brochen, weil die Evidenz der Uberlegenheit der OCT-basierten Strategie als fir
gegeben bewertet wurde. Eine erste Datenauswertung der verbliebenen Stu-
dienkohorten wird Mitte 2016 zur Verfigung stehen.

Die aktuellen Empfehlungen der deutschen augen-arztlichen wissenschaftlichen
Fachgesellschaften zur Behandlung der nAMD - zuletzt aktualisiert im November
2014 - basieren seit 2010 zentral auf einer Wiederbehandlungsstrategie mit tber-
wiegend SD-OCT-Kriterien, da so eine funktionell bestmégliche Therapie mit einer
Strategie mit der grof3ten Sicherheit (geringstes Endophthamitisrisiko) und besten
Wirtschaftlichkeit (geringstmdgliche Injektionsfrequenz) erreicht werden kann.[35]
Auch die auf europaischer Ebene publizierten Behandlungsleitlinien beinhalten zur
IVOM-Wiederbehandlung bei der nAMD zentral die OCT [36].

Die ,Preferred Practice Pattern* der American Academy of Ophthalmology enthal-
ten die OCT ebenso als empfohlene Untersuchung sowohl in der Basisdiagnostik
als auch in der Behandlungssteuerung fiir nAMD und DMO [37].

Auch in den Zulassungsstudien der IVOM-Medikamente fir das DMO erfolgten
OCT-Untersuchungen (sekundarer Endpunkt) [12, 38]. Fir das DMO beinhalten die
aktuellen Empfehlungen der deutschen augenarztlichen Fachgesellschaften gleich-
sam die SD-OCT als zentrales Steuerungsinstrument fur eine effektive und sichere
Wiederbehandlungsstrategie[39].

Die kanadische Evidenz-basierte Leitlinie zur diabetischen Retinopathie rat zum
zielgerichteten Einsatz der OCT in der Diagnostik (d.h. nicht flachendeckend ohne
Retinopathie), stellt aber vor allem die Uberlegenheit der Methode gegeniiber der
Biomikroskopie in Bezug auf den Nachweis kleiner Flussigkeitsmengen in der
Netzhaut und deren genauer Quantifizierbarkeit in den Vordergrund [40]. Ein
Cochrane-Review von 2015 (Aktualisierung von 2011) hat die OCT-Untersuchung
als neues Referenzverfahren des DMO bezeichnet [41]. Der Cochrane-Bericht
kommt zu dem Schluss: ,Since this review was conceived, the role of OCT has
changed and has become a key ingredient of decision-making at all levels of oph-
thalmic care in this field. Moreover, disagreements between OCT and fundus exam-
ination are informative, especially false positives which are referred to as subclinical
DMO and are at higher risk of developing clinical CSMO.*“

Schilling

Siehe Stellungnahmen der Fachgesellschaften (Deutsche Ophthalmologische Ge-
sellschaft, Retinologische Gesellschaft und Berufsverband der Augenérzte) mit
ausfuhrlichen Literatur-nachweisen und Verweisen auf internationale Leitlinien.
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B Methode und Nutzen

5. Welche Bedeutung kommt der OCT bei Diagnostik und Steuerung der IVM-Behandlung bei
nAMD und DMO zu?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Wie in den unter 4. genannten Studien belegt und in den nationalen und internatio-
nalen Leitlinien reflektiert, ist die OCT eine unverzichtbare Untersuchung in der
Diagnostik und Steuerung der IVOM-Behandlung, weil sie als nicht-invasives Ver-
fahren Informationen liefert, die einerseits mittels keines anderen Verfahrens ge-
wonnen werden kdnnen, andererseits aber relevante Parameter fir die individuelle
Beurteilung der Behandlungsnotwendigkeit und Prognose eines Patienten liefern.

Im Rahmen der IVOM-Diagnostik ermdglicht die SD-OCT

- eine préazise Diagnostik der vorliegenden Krankheitsentitat und differential-
diagnostische Abgrenzung gegeniber anderen Makulaerkrankungen
- die Erkennung von Begleitpathologien

- eine Prognoseabschétzung

In der Steuerung der IVOM-Behandlung bietet die OCT die Mdglichkeit zum Abwei-
chen von festen Behandlungsintervallen. Bisher wurde keine randomisierte Studie
publiziert, die den Stellenwert des OCT-Befundes fur die Wiederbehandlung rand-
omisiert untersucht. Die Publikationen zu Studien mit einer Bedarfs-abhangigen
Wiederbehandlung auf der Basis von OCT und Sehscharfe berichten nur unzu-
reichend Uber Unterschiede zwischen diesen beiden Faktoren. Eine Nichtunterle-
genheit der Bedarfs-abhangigen IVOM-Therapie im Vergleich zu Behandlungsar-
men mit fest vorgegebenen, meist monatlichen Wiederbehandlungen wurde nur
durch Studien mit OCT gezeigt [19]. Somit missten ohne OCT erst Studien zur
unwahrscheinlichen “non-Inferiority” der allein Visus-gestutzten Wiederbehandlung
erfolgen, bevor andere Algorithmen als die festen Wiederbehandlungsintervalle
nach Fachinformation zur Anwendung kommen durften.

Es bieten sich bei der IVOM-Therapie nur die Optionen des entweder starren mo-

natlichen Behandlungsschemas (- wobei dann auch unklar bleibt, wie nach zwei

Jahren weiter verfahren wird -) oder bedarfsabhdngiger Wiederbehandlung mit

OCT-Befund als wichtigstem Parameter. Durch letztere Variante ergeben sich fol-

gende Vorteile :

- Reduktion des Behandlungsaufwands (weniger OPs, weniger Medikamen-
tenkosten, weniger Untersuchungstermine, weniger Fahrtzeit zum meist
weiter entfernten Ophthalmochirurgen)

- Reduktion des Endophthalmitis-Risikos durch geringere Anzahl an [VOM

- Bessere Prufbarkeit in definierten Abstanden, ob ein Abbruch der Behand-
lung oder ein Wechsel auf ein anderes Praparat indiziert ist

AuR3erdem ermdglicht die Implementierung von OCT-Untersuchungen Vorrausset-

zungen flr eine sinnvolle Qualitatssicherung.

Studien mit einer Wiederbehandlung v.a. auf OCT basierend haben — wenn auch
nicht signifikant — tendenziell leicht schlechtere Ergebnisse als mit festen Be-
handlungsintervallen beschrieben [42]. Ob diese geringen Visusunterschiede
fur den Patienten im Alltag relevant sind, ist sehr fraglich. Weitere Versorgungs-
studien Uber langere Zeitraume und eine implementierte Qualitatssicherung,
dass es mit der Bedarfs-gesteuerten Wiederbehandlung im Vergleich zur fest
vorgegebenen Wiederbehandlung nicht zu einer Unterbehandlung kommt, wa-
ren sinnvoll.

Schilling

DAS Standardverfahren!! Nicht wegzudenken. Alternativios!
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6. Wie schéatzen Sie die diagnostische Genauigkeit der OCT bei Diagnostik und Steuerung

der

IVM-Behandlung bei nAMD und DMO ein?

Nehmen Sie hier bitte Stellung zu den unterschiedlichen OCT-Verfahren?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Bland-Altman-Statistiken und Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit sind meist
an Kollektiven gesunder Normalpersonen evaluiert worden [43, 44]. Die Reprodu-
zierbarkeit kann durch begleitende Pathologien wie epiretinale Membranen oder
durch eine zwischenzeitliche Kataraktoperation abnehmen [45-47]. Im klinischen
Alltag stellen Tribungen der optischen Achse eine mdgliche Ursache reduzierter
Bildqualitat dar.

AuBRerdem muss berticksichtigt werden, dass die absoluten Werte durch eine un-
terschiedliche Definition der Segmentierungsebene nicht unmittelbar zwischen
Geraten unterschiedlicher Hersteller verglichen werden kénnen. Die gemessenen
Netzhautdicken zeigen aber zwischen Geraten unterschiedlicher Hersteller eine
hochsignifikante Korrelation und kénnen mit festen Formeln angeglichen werden
[48-52].

Fir das DMO wurde beschrieben, dass die Netzhautdicke des zentralen Feldes
(central subfield thickness) ein reprasentativer Wert fir das Odem mit fovealer Be-
teiligung darstellt [26, 53]. In prospektiven Studien wurde beobachtet, dass Mess-
fehler und Tagesschwankungen der gemessenen Dicke weniger als 10% ausma-
chen [54-56]. Somit wird eine Anderung um mindestens 10% als klinisch relevante
Grol3e, z.B. als Ansprechen auf eine Intervention interpretiert.

Die exsudative Aktivitat bei nAMD &uRRert sich meist weniger in einer flachigen Ver-
dickung der Netzhaut. Somit riickt das Erkennen und die Fluktuation qualitativer
Parameter starker in den Vordergrund [15, 57, 58].

Die SD-OCT Geréate erfullen die wichtige Voraussetzung, eine Verlaufsuntersu-
chung an derselben Lokalisation des Augenhintergrunds vorzunehmen.

Die hohere Auflosung der SD-OCT im Vergleich mit der TD-OCT fuhrt zu einer
besseren Erkennung intraretinaler Zysten (inter-observer Koeffizient SD-OCT: 0.93,
TD-OCT: 0.61) [59] und einer gréReren Reproduzierbarkeit [23, 60].

Beachtet werden muss, dass flr quantitative Vergleiche vor allem bei nAMD oft
manuelle Korrekturen erforderlich werden kénnen [61]. Dennoch sind auch hier die
aktuellen SD-OCT-Gerate friheren Gerategenerationen in Bezug auf Genauigkeit
und Reproduzierbarkeit Uberlegen. Beim Vergleich mit der Fluoreszenzangiogra-
phie ist die SD-OCT gegeniber der TD-OCT vor allem bei Spezifitat und negativem
pradiktivem Wert besser [62].

Die optimale Schnittplanung héngt nicht zuletzt auch von der Ausdehnung und
Lokalisation der nAMD-Lasion ab [63]. Fur die Detektion wichtiger Informationen ist
die Dichte der Messpunkte entscheidend [64]. Der Abstand der einzelnen Schnitte
(B-Scan) kann auf bis zu 188um vergréRert werden, bis ein relevanter Informati-
onsverlust beflirchtet werden muss [65].

Wichtig ist, dass fir die Indikationsstellung sowohl zur Erstbehandlung als auch zur
Wiederbehandlung die Ermittlung von Dickenwerten oder anderer Zahlenwerte
alleine nicht ausreichend ist und dass immer auch durch einen Augenarzt eine
Beurteilung der Morphologie aller Schnitte erfolgen muss.

Schilling

Sehr hoch. Derzeit technisch nicht durch ein anderes Verfahren zu leisten. Auch
nicht durch die Fluoreszein-Angiographie!

7. Wie schéatzen sie den Nutzen der OCT bei Diagnostik von und Behandlungssteuerung bei
nAMD und DMO mit Blick auf patientenrelevante ZielgréRen und unter Beriicksichtigung
des diagnostisch-therapeutischen Pfads (z. B. verschiedene Therapiestrategien) ein?

Einschatzende(r)

Antwort
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DOG, RG, BVA

In den Zulassungsstudien und weiteren Studien wurden bei der nAMD mit einem
fixen Injektionsschema Uber einen bestimmten Studienzeitraum das als ,Goldstan-
dard“ anzusehende bestmdgliche und fir den Patienten relevante Visusergebnis
erreicht. Alle anderen Behandlungsstrategien — sowohl eine visusorientierte oder
(vor allem) OCT-basierte Wiederbehandlungsstrategie — muf3 sich hieran messen
lassen.

Wenn man dies zugrunde legt, ging in allen Studien mit einem funktionellen, visus-
basierten individualisierten Wiederbehandlungsschema — hierzu liegen allerdings
nur grolRere prospektive Fallserien vor - nach einem Jahr der mittlere initiale Visus-
gewinn wieder verloren. Demgegeniber zeigte ein individualisiertes Uberwiegend
mittels OCT-gesteuertes Wiederbehandlungsschema eine statistisch gesehen glei-
che Effektivitat wie eine Dauerbehandlung (zumindest fir den Beobachtungszeit-
raum von 24 Monaten). Auf Grund der guten Datenlage zum bestmdglichen Nutzen
der OCT bei IVOM-Diagnostik und IVOM-Behandlungssteuerung bei nAMD mit
Blick auf patientenrelevante funktionelle ZielgréRen wurde Uber die genannten
Fallserien hinaus eine begonnene (s.0.) prospektive Vergleichsstudie nach der
Rekrutierung abgebrochen.

Hinzu kommt, dass in der klinischen Routine und den entsprechenden Phase-llI
Studien eine Aktivitdt der nAMD zumeist an morphologischen Veranderungen
schon gesehen wurde, bevor eine Sehverschlechterung auftrat.

Die Vergleichsstudien (Bevacizumab vs. Ranibizumab) CATT und IVAN [66,
67]haben feste Behandlungsintervalle mit der bedarfsabhé&ngigen Wiederbehand-
lung (PRN) verglichen, die vor allem auf der OCT als wichtigster Untersuchung
basiert, und weder signifikanten noch klinisch relevanten Unterschied der Sehkraft
festgestellt. Dagegen waren mit einer fest vorgegeben Dauerbehandlung signifikant
mehr Behandlungen erforderlich. Es traten entsprechend haufiger Infektionen der
Augen auf. Diese Infektion im Auge (Endophthalmitis) haben ein hohes Risiko fir
eine bleibende Sehbehinderung.

Auch Therapiestrategien wie ,Treat & Extend" (LUCAS) [68], fur die noch keine
prospektiven Vergleichsstudien mit festen Wiederbehandlungsschemata publiziert
wurden, sehen eine Individualisierung der Wiederbehandlungsintervalle vor allem
in Abhangigkeit von der OCT-Untersuchung vor.

Trotz dieser grundsatzlichen Bewertung muss festgestellt werden, dass in Folge
der variablen Krankheitsauspragung z.B. auf Grund einer dauerhaft hohen Krank-
heitsaktivitat vereinzelt auch im Rahmen einer bedarfsabhéngigen Therapie monat-
liche Behandlungen Uber Zeitraume von zwei Jahren hinaus resultieren kénnen.

In Bezug auf das DMO muss in Analogie festgestellt werden, dass mit bedarfsge-
steuerter Wiederbehandlung eine geringe Wiederbehandlungsrate in den ersten
Jahren erreicht werden konnte, die vor allem im vierten und fiunften Jahr der Thera-
pie eine rucklaufige Anzahl weiterer IVOM ermdoglichte [69].

Schilling

Siehe oben!

8. Welches sind die durch die Methode dargestellten, als behandlungsleitend eingeschatzten
krankheitsspezifischen morphologischen Veranderungen bei nAMD und DMO?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Fur die nAMD sind als behandlungsleitend folgende Parameter in der OCT zu nen-
nen [35]:

e Prasenz von subretinaler Flissigkeit

e Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung

e Zunahme intraretinaler zystoider FlissigkeitsrAume

e Zunahme einer Pigmentepithelabhebung
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e Gegenwart vitreomakularer Traktionen [70]

Neben diesen Parametern sind auch Verédnderungen zu bertcksichtigen, die auf-
grund einer starken Vorschadigung oder einer begleitenden Pathologie den Beginn
oder die Fortsetzung der Behandlung bei entsprechend starker Auspragung und
Ausdehnung nicht sinnvoll erscheinen lassen [35]:

¢ Atrophie des retinalen Pigmentepithels

¢ Atrophie der auBeren Netzhautschichten

¢ Ril3 des retinalen Pigmentepithels

e Verénderungen der vitreoretinalen Grenzflache

Hinzu kommen als morphologischer Parameter fur eine IVOM-Indikation das Neu-
auftreten einer oder mehrerer Blutungen bei der Funduskopie sowie als funktionel-
ler Parameter eine Verschlechterung des bestkorrigierten Visus.

In der Beurteilung des DMO sind von Relevanz [39]:

e Nachweis einer fovealen Beteiligung

¢ Prasenz subretinaler Flussigkeit

e Zunahme intraretinaler Flissigkeit

e Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung

e Gegenwart epiretinaler Membranen

e Gegenwart vitreomakularer Traktionen

e Grad der Ischamie in der zentralen Makula

Auch bei DMO gibt es morphologische Parameter, die eine Behandlung — in Ab-
hangigkeit der Auspragung und Ausdehnung — nicht sinnvoll erscheinen lassen
konnen:

¢ Atrophie des Pigmentepithels
¢ Atrophie der duBeren Netzhautschichten

e Ischémie in der zentralen Makula
Hinzu kommen als morphologischer Parameter eine Verschlechterung bei der Fun-

duskopie sowie als funktioneller Parameter eine Verschlechterung des bestkorri-
gierten Visus.

Schilling

Exakte Darstellung der Anatomie mit Nachweis von subretinaler und intraretinaler
Flussigkeit, Zustandes des retinalen Pigmentepithels, Differentialdiagnose zu ande-
ren Erkrankungen. Aderhautpathologie.

9. Welche Parameter und Kriterien miissen bei der OCT-Diagnostik bei Diaghose und Steue-
rung der IVM-Behandlung geprift werden?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Es mussen vor allem die oben genannten morphologischen qualitativen Verande-
rungen gepruft werden, wobei bei Folgeuntersuchungen ein Vergleich mit den
Schnitten der Voruntersuchung und ggf. auch mehrerer Voruntersuchungen an
jeweils der gleichen Lokalisation erforderlich ist. Wichtig ist die Beurteilung nicht nur
eines zentralen B-Scans. Generell wird als Mindestanforderung ein Raster von 20°
X 20° (entsprechend 6 mm x 6 mm) zentriert auf die Fovea gefordert, wobei alle B-
Scans in die Beurteilung miteinbezogen werden.

Schilling

Netzhautanatomie und -pathologie (s.0.) in qualitativer Beurteilung, Festlegung von
Flussigkeitsansammlungen im Rahmen der nAMD und Sdes DMO’s mit anatomi-
scher, exakter Zuordnung.

Genaue Indikationsfuihrung und Verlaufsbeurteilung!

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

10. Welche methodenspezifischen Risiken sehen Sie bei der OCT und bei OCT-gesteuerten
Behandlungskonzepten im Vergleich zu Behandlungskonzepten ohne OCT-Diagnostik?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Fur die Bewertung einer solchen Methode muss im Vordergrund stehen, dass die
Funktion und der individuellen Patientennutzen beriicksichtigt werden. Fur die Be-
ratung und Entscheidungsfindung stehen somit viele weitere Informationen im Vor-
dergrund, die sich allein an der OCT-Untersuchung nicht ablesen lassen. So ist das
Ergebnis des bestkorrigierten Visus, der Funduskopie, ggf. einer Fluoreszenzangi-
ographie und ggf. weiterer Untersuchungen in die Behandlungssteuerung ebenso
mit einzubeziehen wie andere medizinische und persodnliche Aspekte des Patien-
ten.

Angesichts der vorherigen Ausfuhrungen wird deutlich, dass auch mit der OCT-
Methode ein Risiko besteht, geringfligige Veranderungen im zeitlichen Verlauf an-
fangs zu Ubersehen. Somit kénnen die Befundung und anschlieRende Diskussion
mit dem Patienten zu einer Unterbehandlung fihren. Bei der nAMD ist diese noch
eher als fir das DMO mit der Gefahr einer irreversiblen Sehverminderung verbun-
den. Die Anmerkungen zur eingeschrankten Spezifitét erklaren, wieso die Bewer-
tung des Befunds und Abklarung mdglicher Differentialdiagnosen auch zusammen
mit anderen Untersuchungsmethoden erfolgen sollte.

Ohne OCT kann seltener erkannt werden, wann eine begonnen Behandlung unter-
brochen oder beendet werden kann. Die OCT-Untersuchung bietet somit einen
grofRen Vorteil gegentber den festen Behandlungsregimen.

Schilling

Keine.

Bei Verzicht auf OCT ist die Behandlungssteuerung

nur Uber die Ermittlung der Sehschérfe méglich. Das fuhrt nachweislich zu frihem
Verlust der Sehkraft, da die im OCT zu erkennenden pathologischen Veran-
derungen dem Visusverlust immer vorausgehen und die Behandlung bei Rezidiven
immer zu spét einsetzen wirde!

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

C Medizinische Notwendigkeit

11. Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte (Erstindikation und Differentialdiag-
nose) und behandlungsspezifische (Folgeindikation, Therapiesteuerung) Aspekte, welche
die medizinische Notwendigkeit des Einsatzes der OCT bei nAMD und DMO begriinden
kdnnen. Nehmen Sie hierbei bitte Bezug auf die diagnostischen Alternativen.

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Der Ausschluss bestimmter relevanter Differentialdiagnosen ist bei der Erstindika-
tion von nAMD und DMO allein durch Einsatz der OCT maglich, weil die alternati-
ven Verfahren keine vergleichbaren Informationen liefern (Vermeidung von Uber-
behandlung, Ressourcenverschwendung, Endophthalmitisrisiko). Die OCT bei der
Erstindikation ist eine wichtige Vorraussetzung, um bei der Kontrolle nach der ers-
ten IVOM-Serie den Therapieerfolg prufen zu kénnen.

In der Therapiesteuerung ist fur die nAMD die Einschatzung des OCT-Befunds
entscheidend. Der Einsatz der OCT-Untersuchung ermdéglicht es, den Wiederbe-
handlungsbedarf individuell zu steuern. Die Aktivitat der nAMD-L&sion wird in den
alternativen Therapieverfahren nur eingeschrénkt sichtbar. Letztlich belegen die
entsprechenden Daten zu Sensitivitdt und Spezifitdt, dass mit der OCT-
Untersuchung diagnostisch Licken und Unsicherheiten der Fluoreszenzangiogra-
phie und Funduskopie geschlossen werden kénnen. Die Wiederbehandlung ist fur
die AMD als chronische Erkrankung von grofRer Bedeutung, weil die IVOM-
Therapie keine Heilung erreichen kann.

Eine stabile oder bessere Sehscharfe allein ist fiir die Therapiesteuerung beider
Erkrankungen nicht informativ, weil sich die Funktion unabhangig von der Erkran-
kungsaktivitat entwickeln kann und bei einer IVOM-Behandlung irreversible Schéa-
den eintreten kdnnen, wenn erst bei Visusverschlechterung und nicht schon bei
den oft friher auftretenden morphologischen Schaden in der OCT behandelt wird.
Eine Verlangsamung einer Sehverschlechterung muss vor dem Hintergrund des
naturlichen Verlaufs bereits als Behandlungserfolg bewertet werden.

Schilling

Es bestehen keine diagnostischen Alternativen!!
Exaktheit der Indikationsstellungen allein vom OCT abhangig!!

D Voraussetzungen zur Anwendung

12. Welche Qualitatsanforderungen (Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat) missen aus
Ihrer Sicht erfullt sein, um eine adaquate Versorgung mittels OCT bei Diagnostik und
Steuerung der IVM-Behandlung zu gewéahrleisten?

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Strukturqualitat

- Fir die technische Durchfiihrung der Untersuchung sind eine Geréateein-
weisung (Medizinprodukte-Betreiberverordnung - MPBetreibV) und eine
begleitende Einarbeitung in die Durchfihrung notwendig. Diese muss um-
fassen u.a. die technischen Parameter, die Bedienung der Kamera, eine
Erlauterung der verschiedenen Softwaremdglichkeiten fur Aufnahmeein-
stellungen, die Refraktionseinstellungen, die Mdglichkeiten fir verminder-
ten Einblick auf die Netzhaut, die Auswahl des Sektors oder der Einzel-
schnitte bei den moglichen Krankheiten und die Mdglichkeiten zur Optimie-
rung der Einstellungen bei der Aufnahme.

- Die fachliche Qualifizierung des Arztes wird bei dem in der Vereinbarung
von QS-MaRRnahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur intravitrealen Medika-

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

menteneingabe (IVOM-QS) geforderten mindestens 4-stlindigen Kurs ver-
mittelt.

- Der Augenarzt muss die Untersuchung durch Assistenzpersonal kontrollie-
ren, wenn er die Durchfihrung der Aufnahmen delegiert. Er muss die Un-
tersuchungen selbst durchfiihren kénnen, zumindest in bestimmten schwe-
ren Fallen.

- Die Vorgaben an die Organisation und Hygiene entsprechen denen ande-
rer Untersuchungsgerate mit kleiner Auflageflache (Kinn-/Stirnstiitze).

- Die raumliche Ausstattung muss die Vorgaben von Datenschutz und Da-
tensicherheit der Bildbefunde beriicksichtigen.

Prozessqualitat:

- Uberpriufung und Zuordnung der Patientenidentitét
- Wahl des geeigneten, ausreichend groRen und richtig platzierten Sektors
mit geeigneter Schnittdichte
- Bei Folge-OCT Lage des Sektorscans an genau die gleiche Lokalisation
- Organisation eines Stichproben-artigen Data-Reviews
- Qualitatskontrolle der IVOM-Therapie nach den standig aktualisierten Re-
gelungen
- Madglichkeit zum Datenaustausch zwischen konservativen bzw. vor- bzw.
nachbehandelnden Augenérzten und Ophthalmochirurgen
Ergebnisqualitat
- Vorstellbar ist, dass die Gute der Bildqualitat in Stichproben erfasst wird.
Es muss aber beriicksichtigt werden, dass diese auch von anderen Fakto-
ren abhangig ist.
Méglich ware eine Implementierung der OCT-Befunde in die Uberpriifung der Indi-
kationsstellung im Rahmen der IVOM-QS.

Schilling

Einsatz eines OCT’s mit SD-Technologie oder SS-Technologie.

Einweisung der Anwender durch Hersteller.

Qualitatssicherung durch zertifizierte Kurse als Anwendungsvoraussetzung. Jahrli-
che stichprobenartige Kontrollen der Patientenfiihrung durch unabhéangiges Gremi-
um (z.B. bei KV’en).

Dies ist aber bereits eingefihrt!

E Wirtschaftlichkeit

13. Bitte machen Sie Angaben dazu, wie sich die direkten und indirekten Krankheitskosten der
NAMD und des DMO ohne und mit OCT-Diagnostik unterscheiden.

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Um die Auswirkungen der OCT-Diagnostik auf die Krankheitskosten zu illustrieren,
werden die beiden Konstellationen der IVOM-Therapie — fixe versus OCT-
gesteuerte Wiederbehandlung — verglichen. Hierfir wurde die Kalkulation auf die
Indikation nAMD (lber 70% der IVOM-Indikationen) begrenzt und ein Zeitraum von
24 Monaten ausgewahlt, langere Zeitraume wirde die Differenz noch vergré3ern:
1. Ohne OCT mit monatlicher IVOM Uber 24 Monate (entsprechend Ranibi-
zumab -Zulassungsstudien)
2. Mit OCT mit bedarfsorientierter IVOM-Therapie mit 3 initialen IVOM und je
3 weiteren IVOM bei wiederkehrendem/weiter bestehender aktiver CNV
gemaf pro-re-nata-Schema (PRN-Schema mit vor allem OCT als Steue-
rungsparameter).
Grundsatzlich ist zu beachten, dass die direkten Krankheitskosten nur unter An-
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

nahme des Orientierungspunktwertes angegeben werden kénnen. Die tatséchlich
anfallenden Kosten werden je nach Regelleistungsvolumen niedriger ausfallen
(dies betrifft die Grundpauschale, die Fundusuntersuchung gem. Ziffer 06333 und
die Fluoreszenzangiographie gem. Ziffer 06331). Es sei aullerdem anzumerken,
dass in vielen Fallen zwei Augendarzte eingebunden werden: einmal der ,Haus-
Augenarzt* und ggf. (in ca. 75-80%) ein Operateur, sofern der ,Haus-Augenarzt*
die IVOM nicht selbst durchfiihrt. Der ,Haus-Augenarzt* Gbernimmt in der Regel
dann auch die post-operativen Kontrollen.

1. IVOM-Therapie ohne OCT:

Bei einer IVOM-Therapie ohne OCT erfolgen die operativen Medikamenteneinga-
ben mit jeweiligem Abstand von 4 Wochen. Dementsprechend bedarf es 24 [VOM
in einem Zeitraum von 24 Monaten. Neben der Operation fallen auRerdem die Kos-
ten fUr die Indikationsstellung, die Untersuchungen im Rahmen der pra- und post-
operativen Kontrollen (gem. QS-Richtlinie mussen fir die Erstindikationsstellung
die Aufnahmen der Fluoreszenzangiographie dokumentiert werden und vor jeder
IVOM der bestkorrigierte Visus und der Fundusbefund dokumentiert werden).
Die direkten Kosten fiir die IVOM-Therapie ohne OCT betragen iiber einen Zeitraum von
24 Monaten bei Verwendung von Lucentis® 35.496,22 € (s. dazu Musterrechnung im
Anhang).
Das Einsparungspotential bei der Verwendung von Eylea® anstelle von Lucentis® betrigt
3.933,12 €.
Die indirekten Kosten sind kaum bezifferbar, beinhalten jedoch folgende (zum Teil
optionale) Leistungen:
e Transport-/Fahrtkosten fur Patienten zu Arztbesuchen und OP (im Rahmen
der GKV bei Schwerbehindertenausweis mit Kennzeichen "aG", "Bl", "H",
oder Pflegestufe 2 oder 3 gem. SGB XI)
e Ggf. Begleitung durch Angehdrige, Betreuungspersonen etc. zur OP
e Ggf. Begleitung durch Angehdrige, Betreuungspersonen etc. zum Kontroll-
termin
e Gdf. Arbeitsunfahigkeit wegen OP
e Ggf. Arbeitsunfahigkeit oder zeitweise Abwesenheit vom Arbeitsplatz we-
gen Kontrolltermin
2. IVOM-Therapie mit OCT

Die IVOM-Therapie mit OCT erfolgt gemaf einem Pro-re-nata (PRN)-Schema mit
initial 3 IVOM und jeweils nochmals 3 IVOM bei weiterbestehender/erneuter Indika-
tion. Dies entspricht dem PRN-Behandlungsschema gemaR Empfehlungen der
Fachgesellschaften bei nAMD [35] (Uber 70% der IVOM-Indikationen) in Deutsch-
land. OCT-Untersuchungen erfolgen im Rahmen des Schemas monatlich, mit der
Ausnahme des Monats der 2. und 3. IVOM innerhalb einer Serie. Mithilfe des durch
die OCT-Untersuchung erhobenen morphologischen Befunds, kann die Frequenz
der Therapie der Wirksamkeit der IVOM-Therapie angepasst werden.
Fiur dieses Szenario werden einmal die Minimaltherapie (erfolgreiche Therapie bei
Erstbehandlungsserie und keine weitere IVOM danach notwendig), ein Durch-
schnittsfall (IVOM-Haufigkeit geméaR Studienergebnissen), und die Maximaltherapie
(bei dauerhaft notwendiger aber wirksamer Therapie mit monatliche Gabe Uber 24
Monate) angegeben.
Die direkten Kosten fur die IVOM-Therapie mit OCT betragen uber einen Zeit-
raum von 24 Monaten (s. dazu Musterrechnung im Anhang):

a) Minimal: 4.883,48€  zzgl. 12 OCT
mit einem Einsparungspotential von 491,64 € bei der Verwendung von Eylea®
anstelle von Lucentis®.

b) Durchschnittlich: 17.949,33 € zzgl. 16 OCT
mit einem Einsparungspotential von 1.966,56 € bei der Verwendung von Ey-
lea® anstelle von Lucentis®.
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

c) Maximal: 35.496,22 € zzgl. 8 OCT
mit einem Einsparungspotential von 3.933,12 € bei der Verwendung von Ey-
lea® anstelle von Lucentis®.
Auch bei der maximalen Variante durften die Kosten entgegen der Kalkulation (mit
gering mehr Kosten) im Alltag niedriger als in der Variante ohne OCT sein. Denn
durch die OCT-Untersuchung kénnen Abbruchkriterien besser erfasst werden, so-
dass in einzelnen Falle eher die Behandlung abgebrochen werden kann, und fuhrt
eine bessere Diagnostik eher zu einer sinnvollen Umstellung auf ein anderes Pré-
parat und wegen einer besseren Wirksamkeit zu weniger IVOM.
Die indirekten Kosten sind auch hier kaum bezifferbar, beinhalten jedoch die glei-
chen Leistungen wie beim Szenario ohne OCT, wobei anzumerken sei, dass
durchschnittlich entsprechend weniger Transportkosten, Begleitpersoneneinsatze
und Arbeitsunféhigkeitszeiten anfallen, wenn weniger IVOM erforderlich sind.

Die Folgekosten fur die Rate an schweren Infektionen (Endophthalmitisrate ca.
1:3.000 bis 1:4.000) sind in beiden Szenarien noch nicht berticksichtigt [71], wobei
diese Kosten in dem 2. Szenario mit OCT niedriger sind wegen der geringeren Zahl
der IVOM.

Auch beim DMO benétigt eine gute und sinnvolle bedarfsabhingige 1VOM-
Therapie die OCT als obligat erforderliche Voraussetzung, weswegen auch beim
DMO bei der Betrachtung der Kosten nur der Vergleich von a) ohne OCT mit mo-
natlicher IVOM und b) mit OCT und PRN-IVOM sinnvoll ist. Auf eine analoge Kalku-
lation fiir das DMO wird verzichtet, da die Ergebnisse sehr &@hnlich ausfallen wiir-
den und insbesondere das generelle Ergebnis, dass die PRN-Behandlung mit dem
OCT-Befund als wichtigstem Kriterium fur den durchschnittlichen Patienten deutlich
weniger Kosten (bei vergleichbarem funktionellen Ergebnis) verursacht als eine
monatliche IVOM-Therapie ohne OCT, sich nicht &ndern wiirde.

Schilling

Die Diagnosezahlen von nAMD und DMO werden durch OCT-Anwendung nicht
erhoht. Das OCT zeigt die detaillierten anatomischen Veranderungen, die vor und
unter der Therapie entscheidend fir eine Behandlungsindikation sind! Die Anwen-
dung von OCT zeigt auch klar an, wann die Therapie nicht sinnvoll ist bzw. beendet
werden muss. Hierdurch werden Kosten durch unnétige Weiterbehandlung ver-
mieden, die entstehen, weil die Anatomie sich durch kein Alternativverfahren in
dieser exakten Form darstellen I&sst.

F Ergénzung

14. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefihrten Fragen nicht berlicksichtigt
werden und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Einschatzende(r)

Antwort

DOG, RG, BVA

Die wissenschaftliche Evidenz und medizinische Sorgfaltspflicht erfordern es zwin-
gend, die OCT auch in weiteren Behandlungsindikationen zum Einsatz zu bringen.

Ein sehr gutes Beispiel hierfur ist das vitreofoveale Traktionssyndrom, fiir das die
Untergruppe mit einer sinnvollen Behandlungsoption mittels IVOM (Ocriplasmin)
allein auf der Basis einer OCT-Untersuchung definiert werden kann [72].
Selbstverstandlich ermdglicht die OCT auch fur Makulabdeme infolge retinaler Ve-
nenverschlisse oder nicht-infektiéser Entziindungen (Uveitis) erst die Dokumenta-
tion einer objektiv belegbaren Behandlungsnotwendigkeit. Ebenso eklatant ware
der Verzicht einer OCT-Untersuchung fur die CNV infolge pathologischer Myopie,
weil hier eine OCT-gesteuerte IVOM-Behandlung mit wenigen Medikamentenein-
gaben mdglich wird.
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

Schilling

Das OCT-Verfahren ist ein aus der modernen Medizin und Augenheilkunde nicht
wegzudenkendes Verfahren! Es hat zu einem Paradigmenwechsel in vielen Berei-
chen gefiihrt und ist unverzichtbar in der modernen Therapie von nAMD und DMO!
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
Il Anhang DOG, RG, BVA
Direkte Kosten ohne OCT
Behandlungskosten
Hiufig- Wahr- Kosten
EBM-Ziffer Kommentar Keit schein- (Orient.- Summe
lichkeit PW)
06212 Pati?nten, difevon einer AMD betr"offen'sind,si"ndi.d.R.éIter alsu60 Jahre, sodass 8 100,00% 1541 € 12328 €
fast immer die Grundpauschale fur Patienten tiber 60 Jahre anfallt
06212 bei Wird der Patient von einem nicht-operierenden Augenarzt liberwiesen, so rechnet
Operateur der Operateur die Grundpauschale ebenfalls ab. Es sind ca. 20% der Augenarzte 8 80,00% 15,41 € 98,62 €
fir die Erbringung der IVOM zugelassen.
Die Pauschale fur die facharztliche Grundversorgung fallt nur dann im
06220* Behandlungsfall an, wenn der Patient nicht beim Haus-Augenarzt behandelt wird 8 80,00% 2,16 € 13,82 €
und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur erbracht wird
Der Zuschlag fiir die Pauschale fir die facharztliche Grundversorgung fallt nur
06222* dannim Beh.andlungsfall a.n, wenn der Patit.ent nichi( beim Haus-Augenarzt 3 80,00% 0,62€ 397¢€
behandelt wird und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur
erbracht wird
06225* Die Strukturpauschale fallt nur dannim' Behandlungsfall an, wenn die IVOM nicht 80,00% 11,40 € 72,96 €
durch den "Haus-Augenarzt" erbracht wird
06333 Untersychung des hinter?n AL.Jg.enabschnitts (Fundus) bei erweiterter Pupille 18 100,00% 524 € 25152¢€
(verpflichtend gem. QS-Richtlinie), vor und nach der IVOM
Fluoreszenzangiographie (verpflichtend gem. QS-Richtlinie), fallt ggf. mehrfach,
06331 durchschnittl. 2 Mal in 24 Monaten an (Erst-Indikationsstellung und ggf. weitere 2 100,00% 44,89 € 89,78 €
Abklarung)
31371/ .
31372 IVOM rechtes oder linkes Auge 24 100,00% 166,20 € 3.988,80 €
31821 eine.Anésth.esieim RfahmeT der IVOM kommt nur duRerst selten vor und darf auch 24 0,01% 99,53 € 024 €
nur in begriindeten Einzelfdllen vorgenommen und abgerechnet werden
31502 eine';v)ost—operAative':Uberwachung nach einer IVOM kommt nur manchmal vor in 2 5,00% 26,50 € 31,80 €
begrindeten Einzelfallen
31716 post-operative Kontrolle durch "Haus-Augenarzt" (Nicht-Operateur) 24 80,00% 22,50 € 432,00 €
31717 post-operative Kontrolle durch Operateur 24 20,00% 16,33 € 78,38 €
Summe Behandlungskosten zzgl. Medikamente 5.185,18 €
Medikamentenkosten
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Lucentis® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 24 100,00% 1.262,96 € 30.311,04 €
Anwendung mehr.
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Eylea® Préparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 24 100,00% 1.099,08 € 26.377,92 €
Anwendung mehr.
Einspar-Potential Eylea® ggii. Lucentis® 3.933,12 €



Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Direkte Kosten mit OCT - best case (Minimaltherapie)

Behandlungskosten
Hiufig- Wahr- Kosten
EBM-Ziffer Kommentar Keit schein- (Orient.- Summe
lichkeit PW)
06212 Patiénten, difevon einer AMD betrf)ffen;sind,sir\di.d.R.éIter aIsn60 Jahre, sodass 3 100,00% 1541¢€ 12328 €
fastimmer die Grundpauschale flir Patienten tiber 60 Jahre anfallt
06212 bei Wird der Patient von einem nicht-operierenden Augenarzt Uberwiesen, so rechnet
Operateur der Operateur die Grundpauschale ebenfalls ab. Es sind ca. 20% der Augenarzte 8 80,00% 15,41 € 98,62 €
fir die Erbringung der IVOM zugelassen.
Die Pauschale fir die fachdrztliche Grundversorgung fallt nur dannim
06220* Behandlungsfall an, wenn der Patient nicht beim Haus-Augenarzt behandelt wird 8 80,00% 2,16 € 13,82 €
und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur erbracht wird
Der Zuschlag fir die Pauschale fur die facharztliche Grundversorgung fallt nur
06222* dannim Beh.andlungsfall a.n, wenn der Patit'snt nichF beim Haus-Augenarzt 3 80,00% 0,62€ 397¢€
behandelt wird und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur
erbracht wird
06225* Die Strukturpauschale fallt nur dannim Behandlungsfall an, wenn die IVOM nicht 3 80,00% 11,40 € 72,96 €
durch den "Haus-Augenarzt" erbracht wird
06333 Untersychung des hinterfen AL.Jg.enabschnitts (Fundus) bei erweitert.er Pupille 24 100,00% 5,24 € 12576 €
(verpflichtend gem. QS-Richtlinie), vor und nach der IVOM, bzw. bei Kontrolle
Fluoreszenzangiographie (verpflichtend gem. QS-Richtlinie), fallt ggf. mehrfach,
06331 durchschnittl. 2 Mal in 24 Monaten an (Erst-Indikationsstellung und ggf. weitere 2 100,00% 44,89 € 89,78 €
Abkldrung)
31371/ .
31372 IVOM rechtes oder linkes Auge 3 100,00% 166,20 € 498,60 €
31821 eine.AnéstlT.esieim R.-ahmeT der IVOM kommt nur duRerst selten vor und darf auch 0,01% 99,53 € 0,03 €
nur in begriindeten Einzelfallen vorgenommen und abgerechnet werden
31502 eine.;.)ost—oper.ative"Uberwachung nach einer IVOM kommt nur manchmal vor in 3 5,00% 26,50 € 308 €
begriindeten Einzelfdllen
31716 post-operative Kontrolle durch "Haus-Augenarzt" (Nicht-Operateur) 3 80,00% 22,50 € 54,00 €
31717 post-operative Kontrolle durch Operateur 3 20,00% 16,33 € 9,80 €
06334/ Betreuungspauschale (frihestens 6 Wochen nach letzter IVOM, max. alle 4 6 100,00% 1013 € 60,78 €
06335 Wochen und max. 12 Monate nach letzter IVOM, max. 6 Mal)
Summe Behandlungskosten Medikamente und zzgl. OCT-Leistung *12 1.094,60 €
Medikamentenkosten
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Lucentis® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 3 100,00%  1.262,96 € 3.788,88 €
Anwendung mehr.
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Eylea® Prdparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 3 100,00%  1.099,08 € 3.297,24 €
Anwendung mehr.
Einspar-Potential Eylea® ggii. Lucentis® 491,64 €

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Direkte Kosten mit OCT - Durchschnittsfall (gem. Studien IVAN, CATT, HARBOR)

Behandlungskosten
. . Wahr- Kosten
) Haufig- ) )
EBM-Ziffer Kommentar schein- (Orient.- Summe
lichkeit PW)
06212 Patlgnten,dl.evon einer AMD betrf)ffen Qnd,mﬁd i.d.R. alter als“60 Jahre, sodass 8 100,00% 1541 € 12328 €
fastimmer die Grundpauschale fir Patienten Gber 60 Jahre anfallt
06212 bei Wird der Patient von einem nicht-operierenden Augenarzt Uberwiesen, so rechnet
Operateur der Operateur die Grundpauschale ebenfalls ab. Es sind ca. 20% der Augenarzte 8 80,00% 15,41 € 98,62 €
P fur die Erbringung der IVOM zugelassen.
Die Pauschale fur die facharztliche Grundversorgung fallt nur dannim
06220* Behandlungsfall an, wenn der Patient nicht beim Haus-Augenarzt behandelt wird 8 80,00% 2,16 € 13,82 €
und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur erbracht wird
Der Zuschlag fur die Pauschale fur die facharztliche Grundversorgung fallt nur
06222* dannim Behéndlungsfall a‘n, wenn der Patlént nlchF beim Haus-Augenarzt 3 80,00% 0,62€ 397 ¢
behandelt wird und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur
erbracht wird
06225 Die Strukturpauschale fallt nur danmnjBehandIungsfaII an, wenn die IVOM nicht 3 80,00% 11,40 € 72,96 €
durch den "Haus-Augenarzt" erbracht wird
06333 Untersychung des hlnterfen Al'Jngna bschnitts (Fundus) bei erwe|tert.er Pupille 24 100,00% 524 € 12576 €
(verpflichtend gem. QS-Richtlinie), vor und nach der IVOM, bzw. bei Kontrolle
Fluoreszenzangiographie (verpflichtend gem. QS-Richtlinie), fallt ggf. mehrfach,
06331 durchschnittl. 2 Mal in 24 Monaten an (Erst-Indikationsstellung und ggf. weitere 2 100,00% 44,89 € 89,78 €
Abklarung)
31371/ .
31372 IVOM rechtes oder linkes Auge 12 100,00% 166,20€ 1.994,40€
31821 elneAAnasth'eSIelm Rfe\hme[\ der IVOM kommt nur duBerst selten vor und darf auch 12 0,01% 99,53 € 012€
nur in begriindeten Einzelfdllen vorgenommen und abgerechnet werden
31502 elne_;.)ost—operatlve}Jberwachung nach einer IVOM kommt nur manchmal vor in 12 5,00% 26,50 € 15,90 €
begrindeten Einzelfdllen
31716 post-operative Kontrolle durch "Haus-Augenarzt" (Nicht-Operateur) 12 80,00% 22,50 € 216,00 €
31717 post-operative Kontrolle durch Operateur 12 20,00% 16,33 € 39,19 €
06334/ Betreuungspauschale (frihestens 6 Wochen nach letzter IVOM, max. alle 4 6 100,00% 1013 € 60,78 €
06335 Wochen und max. 12 Monate nach letzter IVOM, max. 6 Mal)
Summe Behandlungskosten zzgl. Medikamente und OCT-Leistung *16 2.793,81 €
Medikamentenkosten
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Lucentis® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 12 100,00% 1.262,96 € 15.155,52 €
Anwendung mehr.
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Eylea® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 12 100,00% 1.099,08€ 13.188,96 €
Anwendung mehr.
Einspar-Potential Eylea® ggii. Lucentis® 1.966,56 €

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)
gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Direkte Kosten mit OCT - worst case (Maximaltherapie)

Behandlungskosten
Haufig- Wahr- Kosten
EBM-Ziffer Kommentar Keit schein- (Orient.- Summe
lichkeit PW)
06212 Pati?nten, difevon einer AMD betrf)ffen -sind,sirldi.d.R.élter als"60 Jahre, sodass 3 100,00% 1541¢€ 12328 €
fast immer die Grundpauschale fir Patienten Gber 60 Jahre anféllt
06212 bei Wird der Patient von einem nicht-operierenden Augenarzt iberwiesen, so rechnet
Operateur der Operateur die Grundpauschale ebenfalls ab. Es sind ca. 20% der Augenéarzte 8 80,00% 15,41 € 98,62 €
fuir die Erbringung der IVOM zugelassen.
Die Pauschale fir die facharztliche Grundversorgung fallt nur dann im
06220* Behandlungsfall an, wenn der Patient nicht beim Haus-Augenarzt behandelt wird 8 80,00% 2,16 € 13,82 €
und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur erbracht wird
Der Zuschlag fiur die Pauschale fir die facharztliche Grundversorgung fallt nur
06222* dannim Beh?ndlungsfall aAn, wenn der Pati?nt nichF beim Haus-Augenarzt 3 80,00% 0,62 € 3,07€
behandelt wird und auch die Flureszenzangiographie durch den Operateur
erbracht wird
06225+ Die Strukturpauschale fallt nur dannimBehandIungsfaIl an, wenn die IVOM nicht 3 80,00% 11,40 € 72,96 €
durch den "Haus-Augenarzt" erbracht wird
06333 Untersychung des hinterfen AL.Jgfenabschnitts (Fundus) bei erweiterter Pupille 18 100,00% 5,24 € 25152 €
(verpflichtend gem. QS-Richtlinie), vor und nach der IVOM
Fluoreszenzangiographie (verpflichtend gem. QS-Richtlinie), fallt ggf. mehrfach,
06331 durchschnittl. 2 Mal in 24 Monaten an (Erst-Indikationsstellung und ggf. weitere 2 100,00% 44,89 € 89,78 €
Abklarung)
31371/ .
31372 IVOM rechtes oder linkes Auge 24 100,00% 166,20 € 3.988,80 €
31821 eine.Anésthfzsieim R?hme? der IVOM kommt nur duBerst selten vor und darf auch 24 0,01% 9953 € 024 €
nur in begriindeten Einzelfdllen vorgenommen und abgerechnet werden
31502 einePost-opeliative}’Jberwachung nach einer IVOM kommt nur manchmal vor in 24 5,00% 2650 € 31,80 €
begrindeten Einzelfdllen
31716 post-operative Kontrolle durch "Haus-Augenarzt" (Nicht-Operateur) 24 80,00% 22,50 € 432,00 €
31717 post-operative Kontrolle durch Operateur 24 20,00% 16,33 € 78,38 €
Summe Behandlungskosten zzgl. Medikamente und OCT-Leistung *8 5.185,18 €
Medikamentenkosten
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Lucentis® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 24 100,00% 1.262,96 € 30.311,04 €
Anwendung mehr.
Medikament Fiir die Behandlung der nAMD und des DMO sind derzeit die VEGF-Hemmer-
Eylea® Praparate Lucentis®, Eylea® und Macugen® zugelassen. Macugen findet keine 24 100,00% 1.099,08 € 26.377,92 €
Anwendung mehr.
Einspar-Potential Eylea® ggii. Lucentis® 3.933,12 €

OCT - Optische Koharenztomographie

nAMD — neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
DR - diabetische Retinopathie

IVM — intravitreale Medikamentengabe
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Einschatzungen zur Bewertung der optischen Koh&arenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)

gem. § 135 Abs. 1 SGB V
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Antworten des IQWiG auf die Fragen der AG OCT vom 22.06.2017

Frage a)

Ndhere Erlduterungen zur gewahlten Grenze in der Responderanalyse ,Verbesserung der Sehscharfe
>15 ETDRS-Buchstaben” im Vergleich zu ,210 ETDRS-Buchstaben”, sowie zur Ermittlung der Ergebnisse
aufgrund Mittelwert oder Median.

Antwort zu a)

Die Begrindung der gewdhlten Responderanalyse ist aus dem Abschlussbericht Abschnitt A3.3.1.2.1.1 zu
entnehmen: Gemal der Arbeit Koch 2012 sind Responderanalysen mit dem Kriterium Verbesserung der
Sehscharfe um = 5 ETDRS-Buchstaben ohne sichere Relevanz fir die Patienten, wohingegen eine Minimal
important Difference (MID) von 10 ETDRS-Buchstaben eine konservative Bewertung fiir die Verbesserung
darstellt.

Im Abschlussbericht Version 1.1 wurde die zuvor missverstiandliche Darstellung in folgenden Abschnitten
angepasst:

Abschnitt 4.3.4.1.1.1

»Aus allen 3 RCTs (CATT, IVAN und TREX-AMD) lagen Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehscharfe vor.
Fir die Nutzenbewertung wurden—sollten die Ergebnisse zur Responderanalyse mit dem Kriterium
Verbesserung der Sehscharfe > 10 ETDRS-Buchstaben herangezogen werden. Allerdings berichtet
allein die TREX-AMD-Studie Ergebnisse fiir diese Responderanalyse. Daher wurden fir die
metaanalytische Zusammenfassung die Ergebnisse zur Responderanalyse Verbesserung der Sehscharfe
> 15 ETDRS-Buchstaben bericksichtigt (siehe A3.3.1.2.1.1).“

Abschnitt A3.3.1.2.1.1

»Aus allen 3 RCTs lagen Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehscharfe vor. Fir die Nutzenbewertung
warden sollten die Ergebnisse zur Responderanalyse mit dem Kriterium Verbesserung der Sehscharfe >
10 ETDRS-Buchstaben herangezogen werden. Diesem Schwellenwert liegt eine Arbeit von Koch 2012
[105] zugrunde.”

In der folgenden Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ergebnisse zum Sehvermogen
dargestellt.

Tabelle 1: Ergebnisse zum Sehvermdgen: Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe (Anzahl der
ETDRS-Buchstaben)

Studie N MW (SD) Intervention versus
Zeitpunkt der Erhebung Vergleich
Intervention MD [95 %-KI]; p-Wert
Vergleich
CATT

12 Monate, unvorbehandelte nAMD
CATT Ranibizumab

OCT-gesteuerte IVOM 285 6,8 (13,1) A
festes Intervall 284 8,5(14,1)

CATT Bevacizumab

OCT-gesteuerte IVOM 271 5,9 (15,7) A
festes Intervall 265 8,0 (15,8)

(Fortsetzung)



Tabelle 1: Ergebnisse zum Sehvermégen: Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe (Anzahl der

ETDRS-Buchstaben) (Fortsetzung)

CATT

24 Monate, unvorbehandelte nAMD

CATT Ranibizumab

OCT-gesteuerte IVOM 264 6,7 (14,6)
festes Intervall 134 8,8 (15,9) kA
CATT Bevacizumab
OCT-gesteuerte IVOM 251 5,0(17,9)
festes Intervall 129 7,8 (15,5) kA
CATT
12 Monate (Studienmonate 13-24), vorbehandelte nAMD
CATT Ranibizumab
OCT-gesteuerte IVOM 130 -1,8(11,2) A
festes Intervall 134 -0,3 (11,1)
CATT Bevacizumab
OCT-gesteuerte IVOM 122 -3,6 (12,1) A
festes Intervall 129 -0,6 (10,3)
IVAN
12 Monate
OCT-gesteuerte IVOM 287 5,1(10,9) A
festes Intervall 276 6,1(13,8)
IVAN
24 Monate
OCT-gesteuerte IVOM 264 3,5(13,1) -2,00 [-4,46; 0,46];
festes Intervall 261 5,5 (15,3) k. A.
TREX-AMD
12 Monate
OCT-gesteuerte IVOM 40 10,5 (k. A.)
festes Intervall 20 9,2 (k. A.) kA 080
OCTAVE
12 Monate
Sehschdrfe + OCT-gesteuerte IVOM 154 8,3(13,53) A
Sehschdrfegesteuerte IVOM 151 6,7 (13,48)
TREX-DME
12 Monate
OCT-basiertes Treat-and-Extend-Schema 52 9,6 (k. A.) A
festes Behandlungsschema 29 8,6 (k. A)

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; nAMD: neovaskuladre altersbedingter Makuladegeneration; OCT: optische Kohdrenztomografie;
PRN: pro re nata; SD: Standardabweichung




Frage b)

Erganzung der Responderanalyse um Darstellung und Auswertung der Daten zur Verschlechterung der

Sehscharfe.

Antwort zu b)

In der folgenden Tabelle sind die Responderanalysen zur Verschlechterung der Sehscharfe dargestellt. Die
Ergebnisse widersprechen nicht der Gesamtbewertung des Endpunkts Sehvermégen.

Tabelle 2: Ergebnisse zum Sehvermaogen: Verschlechterung der bestkorrigierten Sehscharfe > 10 / > 15

ETDRS-Buchstaben

Studie N Patienten Intervention versus Vergleich
Zeitpunkt, Responsekriterium mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Intervention Ereignissen
Vergleich n (%)
CATT

12 Monate, 2 15 ETDRS-Buchstaben, unvorbehandelte nAMD

CATT Ranibizumab

OCT-gesteuerte IVOM 285 13 (4,6) A
festes Intervall 284 16 (5,6)

CATT Bevacizumab
OCT-gesteuerte IVOM 271 23 (8,5) A
festes Intervall 265 16 (6,0)

CATT

24 Monate, 2 15 ETDRS-Buchstaben, unvorbehandelte nAMD

CATT Ranibizumab
OCT-gesteuerte IVOM 264 19 (7,2) A
festes Intervall 134 9(6,7)

CATT Bevacizumab
OCT-gesteuerte IVOM 251 29 (11,6) A
festes Intervall 129 10 (7,8)

CATT
12 Monate (Studienmonate 13-24),

> 15 ETDRS-Buchstaben, vorbehandelte nAMD

CATT Ranibizumab

OCT-gesteuerte IVOM 130 12 (9,2) A
festes Intervall 134 9(6,8)
CATT Bevacizumab
OCT-gesteuerte IVOM 122 15 (12,4) A
festes Intervall 129 10 (7,8)
IVAN
24 Monate, 2 15 ETDRS-Buchstaben
OCT-gesteuerte IVOM 258 26 (10) A
festes Intervall 259 20 (8)

(Fortsetzung)



Tabelle 2: Ergebnisse zum Sehvermdogen: Verschlechterung der bestkorrigierten Sehscharfe > 10 /> 15
ETDRS-Buchstaben (Fortsetzung)

TREX-AMD
12 Monate, 2 10 ETDRS-Buchstaben
OCT-gesteuerte IVOM 40 3(8)
festes Intervall 20 0 A
OCTAVE
12 Monate, > 15 ETDRS-Buchstaben
Sehschdrfe + OCT-gesteuerte IVOM 154 8(5,2)°
Sehschdrfegesteuerte IVOM 151 6 (4,0)° A
TREX-DME
12 Monate, 2 10 ETDRS-Buchstaben
OCT-basiertes TrEx-Schema 52 1(1,9)°
festes Behandlungsschema 29 0 A
OZDRY
12 Monate, > 15 ETDRS-Buchstaben
OCT-basiertes PRN-Schema 48 4(8)
1,76 [0,46; 6,76]; k. A.
festes Behandlungsschema 49 7 (14)
a: eigene Berechnung
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; k. A.:
keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; nAMD: neovaskulare altersbedingter
Makuladegeneration; OCT: optische Kohdrenztomografie; OR: Odds Ratio, PRN: pro re nata; TrEx: Treat-and-
Extend

Frage c)
Lassen sich aus der CATT-Studie Schlussfolgerungen ziehen in Bezug auf die Fragestellung einer Nicht-
Unterlegenheit der Methode OCT?

Antwort zu c)

Fir den Endpunkt Sehscharfe fiir die Fragestellung Vergleich OCT-gesteuerte IVOM versus monatliche
Behandlung bei Patienten mit nAMD wurde basierend auf den Mittelwertdifferenzen eine Metaanalyse
entsprechend der Methodik des Abschlussberichts D15-01 berechnet. Dabei wurden neben der CATT-Studie
auch die Ergebnisse von IVAN und TREX-AMD einbezogen. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials
entspricht der Bewertung des Abschlussberichts.

Als Nichtunterlegenheitsschwelle wurde in der CATT-Studie als Schwellenwert eine Differenz von 5 Buchstaben
gewdhlt. Folgt man dieser Wahl, so zeigt sich fiir die beiden betrachteten Zeitpunkte, bzw. beiden
Patientenkollektive ein Effekt, der unterhalb der Nichtunterlegenheitsschwelle liegt. Allerdings sind auch
andere Schwellenwerte denkbar. Fiir einen Schwellenwert von 3 kdnnte hier keine Nichtunterlegenheit gezeigt
werden. Die Wahl des Schwellenwertes durch die CATT-Studie oder andere mogliche Schwellenwerte wurde
nicht untersucht.

Grundsatzlich gilt zu beachten, dass die im Abschlussbericht herangezogenen Responderanalysen gegeniiber
den hier verwendeten Mittelwertdifferenzen aussagekraftiger sind. Im Rahmen der Betrachtung der Nicht-
Unterlegenheitsfragestellung erfolgte keine Relevanzbewertung.



OCT-gesteuerte IVOM vs. festes Intervall
Sehschérfe, 12 Monate
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool OCT-gesteuerte IVOM festes Intervall Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Ergebnissicherheit: hoch
CATT_Ranibizumab 285 6.80 13.10 284 850 14.10 — 58.7 -1.70  [-3.94,0.54]
CATT_Bevacizumab 271 590 1570 265 8.00 15.80 I — 41.3 -2.10 [-4.77,0.57]
Gesamt 556 549 —— 100.0 -1.87 [-3.58,-0.15]
Heterogenitat: Q=0.05, df=1, p=0.822, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.13, p=0.033, Tau=0
Ergebnissicherheit: hoch + méaRig
CATT_Ranibizumab 285 6.80 13.10 284 850 14.10 — 315 -1.70  [-3.94, 0.54]
CATT_Bevacizumab 271 590 1570 265 8.00 15.80 D — 22.2 -2.10 [-4.77,0.57]
IVAN 287 510 10.90 276 6.10 13.80 — 37.2 -1.00 [-3.06, 1.06]
TREX-AMD 40 1050 7.77 20 920 7.77 9.1 1.30 [-2.87,5.47]
Gesamt 883 845 e 100.0 -1.26 [-2.51, -0.00]
Heterogenitat: Q=2.04, df=3, p=0.565, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.96, p=0.050, Tau=0
T T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
festes Intervall besser OCT-gesteuerte IVOM besser
OCT-gesteuerte IVOM vs. festes Intervall
Sehschérfe, 24 Monate
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
OCT-gesteuerte IVOM festes Intervall Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI)  Gewichtung differenz 95%-KI
CATT_Ranibizumab 264 6.70 14.60 134 8.80 15.90 —_— 27.8 -210  [-5.32,1.12]
CATT_Bevacizumab 251 500 17.90 129 7.80 15.50 —_— 23.8 -2.80 [-6.27,0.67]
IVAN 264 350 13.10 261 5.50 15.30 — 48.4 -2.00 [-4.44, 0.44]
Gesamt 779 524 ———— 100.0 -2.22 [-3.91,-0.52]
T T T 1
-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00
festes Intervall besser OCT-gesteuerte IVOM besser
Heterogenitat: Q=0.14, df=2, p=0.931, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.56, p=0.010, Tau=0
OCT-gesteuerte IVOM vs. festes Intervall
Sehscharfe, 12 Mo, Beginn des Behandlungsschemas nach 1 Jahr
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
OCT-gesteuerte IVOM festes Intervall Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
CATT_Ranibizumab 130 -1.80 11.20 134 -0.30 11.10 —_— 51.8 -1.50 [-4.19,1.19]
CATT_Bevacizumab 122 -3.60 12.10 129 -0.60 10.30 —_— 48.2 -3.00 [-5.79,-0.21]
Gesamt 252 263 ——— 100.0 -2.22  [-4.16,-0.29]
T T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

festes Intervall besser

OCT-gesteuerte IVOM besser

Heterogenitat: Q=0.58, df=1, p=0.448, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.25, p=0.024, Tau=0

Frage d)

Kénnen Aussagen getroffen werden dazu, inwieweit die Studienergebnisse beeinflusst werden durch die
Vermischung von Daten aus Time-Domain OCT und Spectral-Domain OCT? Welches technische Verfahren
wurde bei der CATT-Studie eingesetzt? Zusatzfrage: Ist das technische Verfahren endpunktrelevant, gibt es
Unterschiede in der Reliabilitat?



Antwort zu d)
Die in den Studien verwendeten OCT-Verfahren kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden.

Tabelle 3: Verwendete OCT-Varianten in den Studien

Studie OCT-Variante
CATT TD/SD-OCT?
IVAN TD-OCT
TREX-AMD SD-OCT
TREX-DME SD-OCT
OCTAVE SD-OCT
OZDRY SD-OCT

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a:Wihrend des ersten Jahres erfolgte die Untersuchung ausschlieRlich mit der TD-OCT. Wahrend des zweiten
Jahres wurde bei 22,6 % der Patienten die SD-OCT verwendet.

OCT: optische Kohdrenztomografie; SD: Spectral-Domain; TD: Time-Domain

Angaben zur Vermischung von Daten aus Time-Domain OCT und Spectral-Domain OCT und Unterscheide in der
Reliabilitdt lieBen sich nur teilweise aus den gesichteten Publikation (siehe dazu Abschlussbericht A6
Studienlisten) zu CATT, aber nicht zu IVAN entnehmen:

CATT

Martin DF, Maguire MG, Fine SL, Ying GS, Jaffe GJ, Grunwald JE et al. Ranibizumab and bevacizumab
for treatment of neovascular age-related macular degeneration: two-year results. Ophthalmology
2012; 119(7): 1388-1398.

,»OCT scans during year 1 were performed with time domain OCT. Spectral domain OCT was used for
22.6% of scans during year 2.”

»Treatment decisions by ophthalmologists in year 2 were consistent with the identification of fluid on
OCT scans by the reading center for 3337 (68.5%) of 4872 examinations in the ranibizumab-as-needed
groups and 3190 (69.6%) of 4583 examinations in the bevacizumabas-needed groups. Ninety-five
percent of inconsistencies were instances of missed treatments; i.e., the OCT reading center detected
fluid and the patient was not treated. The proportions consistent on spectral domain OCT scans (1442
{70.1%} of 2058) and on time domain OCT scans (5085 {68.7%} of 7397) were similar (p=0.22).“

,Despite the adoption of spectral domain OCT in year 2 with its greater precision in assessing fluid,
there was no increase in the agreement between ophthalmologist and reading center on when
treatment was required.”

Toth CA, Decroos FC, Ying GS, Stinnett SS, Heydary CS, Burns R et al. Identification of Fluid on Optical
Coherence Tomography by Treating Ophthalmologists Versus a Reading Center in the Comparison of
Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials. Retina 2015; 35(7): 1303-1314.

Die Ergebnisse dieser Publikation wurden im Kapitel 5 (Einordnung des Arbeitsergebnisses) des
Abschlussberichts schon diskutiert. Es wird nur die Ubereinstimmung im ersten Jahr untersucht. Da im
ersten Jahr allein die TD-OCT zum Einsatz kam, wird in der Publikation nichts zu den Unterschieden
zwischen TD-OCT oder SD-OCT berichtet. Die Publikation von Martin 2012 (siehe oben) enthalt dazu
einen Satz.

IVAN
Zur Reliabilitat oder diagnostischen Giite wurde in den vorliegenden Publikationen nichts berichtet.
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Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen  Versorgung (Richtlinie  Methoden
vertragsarztliche Versorgung) in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz S. 1523) vom
09.03.2006, zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJ] V
[Veroffentlichungsnummer manuell hinzuftigen]), wie folgt zu andern:

I. Der Anlage Il (Methoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden dirfen) wird folgende Nummer angeflgt:

.[Y].Optische Koharenztomographie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Abs. 1 SGB V fir die ambulante vertragsarztliche Versorgung der in der gesetzlichen
Krankenversicherung versicherten Personen neue é&rztliche Methoden daraufhin, ob der
therapeutische oder diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfullt
angesehen werden koénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung
entscheidet der G-BA dartber, ob eine neue Methode ambulant zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnet 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
Therapiesteuerung der neovaskuldren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) sowie
des Makulatdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DMO) gemal § 135 Abs. 1
SGB V beantragt. 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
Steroiden gemal 2. Kap. 85 S. 2 VerfO vorgenommen. Zudem hat der UA MB in selbiger
Sitzung die Beauftragung des IQWIiG gemal § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Bewertung
des Nutzens der OCT zur Diagnostik 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
optischen Koharenztomographie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen
altersbedingten Makuladegeneration sowie des Makulatdems im Rahmen der Diabetischen
Retinopathie berlicksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), die Auswertung der beim G-BA
anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschétzungen
einschlie3lich der dort benannten Literatur sowie die Stellungnahmen, die vor der
abschliel3enden Entscheidung des G-BA eingeholt wurden.

2.1 Medizinischer Hintergrund?

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 tber 60 Jahre?. Die DR ist in vielen Industrielandern ein haufiger Grund fir das
Auftreten einer Erblindung im berufsfahigen Alter®4. Zusammen sind die AMD und DR flr
etwa die Halfte aller Erblindungen in Deutschland verantwortlich?.

Bei der AMD wird zwischen der trockenen und der feuchten Form unterschieden®.
Charakteristisch fur die trockene AMD ist der langsame Verlust der Sehkraft, der Uber

1 Die Darstellung in diesem Kapitel basiert auf der Darstellung des Abschnittes "Hintergrund" des IQWiG-
Abschlussberichts. Es wurden jedoch Umstellungen und Verdnderungen vorgenommen.

2 Finger RP, Fimmers R, Holz FG, Scholl HP. Prevalence and causes of registered blindness in the largest
federal state of Germany. Br J Ophthalmol 2011; 95(8): 1061-1067

3 Cheung N, Mitchell P, Wong TY. Diabetic retinopathy. Lancet 2010; 376(9735): 124-136.

4 American Academy of Ophtalmology. Diabetic retinopathy [online]. 2014 [Zugriff: 19.10.2015]. URL:
http://www.aao.org/preferred-practice-pattern/diabetic-retinopathy-ppp--2014

5 Grehn F. Augenheilkunde. Berlin: Springer; 2012.
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Monate bis Jahre fortschreitet und zu einem flachigen Zelltod (geografische Atrophie, GA)
des retinalen Pigmentepithels flhren kann. Circa 10 bis 15 % der Patienten leiden an einer
feuchten (neovaskularen) AMD (nAMD)®. Die nAMD ist durch die Neubildung poroser
BlutgefalRe im subretinalen Raum gekennzeichnet. Durch die undichte GefaRwand treten
Flassigkeit und Blut aus, dabei wird insbesondere die Makula, das Netzhautzentrum, in dem
sich der Bereich des scharfsten Sehens (Fovea) befindet, beschadigt. Folglich nimmt die
Sehscharfe ab und es kann zu Verzerrungen (Metamorphopsien) oder Ausfallen 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 Sehfahigkeit wahr’. Im Verlauf der DR wird
zwischen dem nicht proliferativen und dem proliferativen Stadium unterschieden®. Bei der
nicht proliferativen DR treten Ausstilpungen (Mikroaneurysmen) der BlutgefaRe und
Blutungen in der Netzhaut auf. Bei der proliferativen DR bilden sich neue, fragile Geféal3e, die
in die Netzhaut und den Glaskérper einwachsen und so zu einer Glaskdrperblutung und
Netzhautablésung filhren kdnnen. 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 Makulatdem (DMO). Das Odem in
der Makula entsteht durch die erhdhte Permeabilitat der BlutgefalRe. Charakteristisch sind
neben der Netzhautschwellung Lipidablagerungen (harte Exsudate). Es wird differenziert
zwischen einem DMO mit und ohne Foveabeteiligung®.

2.1.1 Diagnostik

Die Diagnostik und Indikationsstellung bei der nAMD® und dem DMO? erfolgen iiber die
Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe (Visus), Prifung auf Metamorphopsien, die
stereoskopische Fundusuntersuchung, die Fluoreszenzangiografie (FAG) und die optische
Kohéarenztomografie (OCT). Die FAG gilt dabei als diagnostische Standardmethode fir die
Erstdiagnose der nAMD**2, in der Leitlinie zur DMO findet neben der FAG und anderen
Untersuchungsmethoden auch die OCT Erwahnung!®. Bei der FAG wird dem Patienten
fluoreszierender Farbstoff intravents verabreicht. Mit einer Funduskamera wird das
Einstromen des Farbstoffs in die Netzhaut- und AderhautgefaRe dokumentiert. Dabei kann

6 Jager RD, Mieler WF, Miller JW. Age-related macular degeneration. N Engl J Med 2008; 358(24): 2606-2617
7 Lang GK (Ed). Augenheilkunde. Stuttgart: Thieme; 2014.

8 Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften. Nationale VersorgungsLeitlinie: Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen bei Diabetes; Langfassung; Version 1 [online]. 09.2015 [Zugriff: 09.02.2016]. URL:
http://imww.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-001bl_S3_Netzhautkomplikationen_Typ-2-Diabetes_2015-09.pdf.
9 Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenérzte
Deutschlands. Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA: die Anti-VEGF-Therapie bei der
neovaskuldren altersabhangigen Makuladegeneration; therapeutische Strategien [online]. 11.2014 [Zugriff:
19.10.2015]. URL: http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Anti-VEGF-
Therapie_bei_der_neovask_Therapeut_Strategie.pdf.

10 Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft, Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands. Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA: Therapie der diabetischen
Makulopathie [online]. 04.2013 [Zugriff: 11.02.2016]. URL:
http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Stellungnahme_zur_Therapie_der_diabetischen_Makulopathie
_5.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 Ophthalmol 2014; 98(9): 1144-1167.

12 Mowatt G, Hernandez R, Castillo M, Lois N, Elders A, Fraser C et al. Optical coherence tomography for the
diagnosis, monitoring and guiding of treatment for neovascular age-related macular degeneration: a systematic
review and economic evaluation. Health Technol Assess 2014; 18(69): 1-254.

13 NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes. 2. Auflage, Version 1.
Abschnitt 3, S. 19 ff.



beobachtet werden, an welchen Stellen Farbstoff aus den Geféal3en der Netzhaut in das
umliegende Gewebe austritt®.

2.1.2 Behandlung

Fur die medikamentose Behandlung der nAMD und des DMO stehen sowohl Antagonisten
der vaskuldaren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF-Inhibitoren) als auch
Kortikosteroidpréaparate zur Verfiigung. Beide Medikamente werden durch eine intravitreale
operative Medikamentengabe (IVOM) verabreicht. Kortikosteroide haben eine anti-
entzindliche und abschwellende Wirkung und fuhren zu einer Stabilisierung der Blut-Retina-
Schranke. Sie werden beim DMO eingesetzt*4.

VEGF-Inhibitoren sind seit etwa dem Jahr 2006 der bedeutendste Ansatzpunkt in der
Behandlung der nAMD?!: 15 16.17. 18 ynd des DMO mit fovealer Beteiligung®. 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
bedarfsabhangig durchgefuhrt werden®10, Innerhalb des kontinuierlichen
Behandlungsschemas erhalt der Patient in fixen Abstanden (in der Regel in monatlichen
Intervallen) eine Injektion?%2%:22, Die Behandlung nach Bedarf sieht vor, dass meist nach
einer Initialtherapie mit 3 (NAMD) oder 4 (DMO) Injektionen mit monatlichem Abstand die
Wiederbehandlung in Abhangigkeit von morphologischen und anderen Kriterien erfolgt.

Hierbei werden verschiedene Vorgehensweisen erwogen bzw. in der Versorgung
angewendet. Eine Strategie ist, bei gleichbleibenden Kontrollintervallen befundabhangig zu
injizieren (sogenanntes "Pro-re-nata"-Schema). Eine weitere Option ist, dass die Intervalle
der Kontrolltermine, die mit einer Injektion zusammen erfolgen, in Abhangigkeit vom Befund
verlangert oder wieder verkirzt werden (,treat and extend*-Schema). Wird eine
Verlaufskontrolle durchgefihrt, so wird neben der Erfassung des bestkorrigierten Visus (d. h.
die Sehfahigkeit ist bereits durch Sehhilfe bestmdglich korrigiert) eine Fundusuntersuchung
und haufig auch eine OCT®® durchgefiihrt. Der Patient soll erganzend eine Anleitung zur
Selbstkontrolle seines Sehvermdgens erhalten. Zwischen den Verlaufskontrollen kann der
Betroffene zum Beispiel mithilfe des Amsler-Gitter-Tests sein Sehvermdgen eigenstandig
prifen®.

14 Kollias AN, Ulbig MW. Diabetische Retinopathie. Dtsch Arztebl International 2010; 107(5): 75-84.

15 Pron G. Optical coherence tomography monitoring strategies for A-VEGF-treated age-related macular
degeneration: an evidence-based analysis. Ont Health Technol Assess Ser 2014; 14(10): 1-64.

16 Castillo MM, Mowatt G, Elders A, Lois N, Fraser C, Hernandez R et al. Optical coherence tomography for the
monitoring of neovascular age-related macular degeneration: a systematic review. Ophthalmology 2015; 122(2):
399-406.

17 Mitchell P, Foran S. Anti-VEGF-Therapie der AMD: Ergebnisse und Leitlinien. In: Holz FG, Pauleikhoff D,
Spaide RF, Bird AC (Ed). Altersabhéngige Makuladegeneration. Berlin: Springer; 2011. S. 238-249.

18 American Academy of Ophtalmology Retina. Age-related macular degeneration [online]. 01.2015 [Zugriff:
19.10.2015]. URL: http://www.aao0.org/Assets/db935a77-1997-4d60-b850-
71b7602f46€2/635582143853270000/age-related-macular-degeneration-ppp-pdf.

19 Solomon SD, Lindsley K, Vedula SS, Krzystolik MG, Hawkins BS. Anti-vascular endothelial growth factor for
neovascular age-related macular degeneration. Cochrane Database Syst Rev 2014; (8): CD005139.

20 Brown DM, Kaiser PK, Michels M, Soubrane G, Heier JS, Kim RY et al. Ranibizumab versus verteporfin for
neovascular age-related macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355(14): 1432-1444.

21 Brown DM, Michels M, Kaiser PK, Heier JS, Sy JP, lanchulev T. Ranibizumab versus verteporfin
photodynamic therapy for neovascular age-related macular degeneration: two-year results of the ANCHOR study.
Ophthalmology 2009; 116(1): 57-65 e55.

22 Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, Boyer DS, Kaiser PK, Chung CY et al. Ranibizumab for neovascular age-
related macular degeneration. N Engl J Med 2006; 355(14): 1419-1431.

23 Berufsverband der Augenarzte Deutschlands, Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft. Altersabhangige
Makuladegeneration AMD: Leitlinie Nr. 21 [online]. 30.10.2015 [Zugriff: 07.03.2016]. URL:
http://augeninfo.de/leit/leit21.pdf.
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2.1.3 Methode

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 Aufnahmen?*, die eine objektive und quantitative Beurteilung der Netzhaut
zulassen. Mittels OCT kénnen intra- und subretinale Strukturen wie zum Beispiel
Flissigkeitsansammlungen, Narbenprozesse und Veranderungen der Netzhautdicke
beurteilt werden® 2> 26, In der Praxis kommen hauptsachlich 2 Arten von OCT-Geréaten zur
Anwendung: das Aaltere Verfahren, die Time-Domain OCT (TD-OCT), und die Spectral-
Domain OCT (SD-OCT). Die SD-OCT stellt dabei eine technische Weiterentwicklung der TD-
OCT dar. Durch die erhdhte Messgeschwindigkeit wird die Bildauflésung unter Anwendung
der SD-OCT verbessert. AuRerdem lasst sich auf den Aufnahmen der SD-OCT ein
spezifisches anatomisches Areal auf der Netzhaut rdumlich zuordnen, was insbesondere fiir
die Verlaufsuntersuchungen von Vorteil sein konnte?*°, Ziel der Anwendung der OCT im
Therapieverlauf ist eine Reduktion der Zahl der intravitrealen Injektionen, ohne Reduktion
oder Verlust der Wirksamkeit der Therapie.

2.2 Bewertung des medizinischen Nutzens

2.2.1 Nutzenbewertung auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichtes

Die Nutzenbewertung basiert auf dem IQWiG-Abschlussbericht. Dieser formulierte auf der
Grundlage der Beauftragung durch den G-BA drei Untersuchungsziele zur Nutzenbewertung
der OCT jeweils fur die nAMD und DMO (S.3): 1. Bewertung des Nutzens bei der
Erstdiagnostik sowie 2. Bewertung des Nutzens zur Therapiesteuerung und 3. Vergleich
unterschiedlicher Verfahren der Therapiesteuerung untereinander.

Der IQWIiG-Abschlussbericht gelangt unter Einbeziehung der relevanten und
aussagesicheren Studien Uber die einzelnen Erkrankungen und OCT-Anwendungsfelder
hinweg zu folgender Gesamtbewertung: "In der Gesamtschau Uber alle Endpunkte sind
Nutzen und Schaden der OCT in der Erstdiagnostik und in der Therapiesteuerung fraglich.
Bei Patienten mit nAMD kann unter einer OCT-gesteuerten Behandlung der Nutzen einer
IVOM vermindert sein.” (S. iv).

Aufgrund fehlender Studien zur Erstdiagnostik (1. Fragestellung) kann ein Nutzen der OCT
hier nicht erkannt werden. Da ein Nutzen der OCT in Bezug auf die 2. Fragestellung nicht
gesehen oder als fraglich bewertet wurde, ertbrigte sich, nachvollziehbar, auch die
Beantwortung der Frage, ob es Einsatzvarianten der OCT zur Therapiesteuerung gibt, die
anderen Einsatzvarianten im Hinblick auf den Nutzen Uber- bzw. unterlegen sein kénnten (3.
Fragestellung).

In Bezug auf den Nutzen der Therapiesteuerung bei DMO (2. Fragestellung) wurden zwei
multizentrische, randomisierte Studien der Bewertung zu Grunde gelegt (IQWIiG-
Abschlussbeicht, S. 118 ff). In einer der Studien wurde ein (monatlich) festes
Anwendungsschema von  Ranibizumab mit einem "Treat-and-Extend"-Schema
(einschlie3lich OCT) Uber 24 Monate verglichen (TREX-DME), wobei jedoch bisher lediglich
12-Monats-Ergebnisse vorliegen. Das Verzerrungspotenzial wurde als hoch bewertet. In

24 Drexler W, Fujimoto JG. State-of-the-art retinal optical coherence tomography. Prog Retin Eye Res 2008;
27(1): 45-88.

25 Medical Advisory Secretariat. Optical coherence tomography for age-related macular degeneration and
diabetic macular edema: an evidence-based analysis. Ont Health Technol Assess Ser 2009; 9(13): 1-22.

26 Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X et al. Optical coherence tomography (OCT) for
detection of macular oedema in patients with diabetic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev 2015; (1):
CD008081.



einer weiteren Studie wurde ein (monatlich) festes Anwendungsschema von Dexamethason
(Kortikosteroid) mit einem "pro-re-nata"-Schema (einschlieRlich OCT) Uber 12 Monate
verglichen. Das Verzerrungspotenzial dieser Studie wurde als niedrig bewertet.

Ob die OCT bei der Therapiesteuerung der nAMD (2. Fragestellung) nutzlich ist, wurde auf
der Grundlage von 4 hierzu vorliegenden multizentrischen, randomisierten kontrollierten
Studien (IQWiG-Abschlussbericht S. 64 ff.) bewertet. In 3 Studien wurde ein festes
Anwendungsschema der anti-VEGF-Injektionen mit einem variablen?’, OCT-abhangigen,
Anwendungsschema verglichen. In einer Studie (OCTAVE-Studie) wurde ein Sehschérfe-
abhangiges mit einem Sehscharfe- und zusatzlich OCT-abhéngigem Anwendungsschema
verglichen. Bei 3 Studien wurde das Verzerrungspotenzial auf Ebene der Gesamtstudie als
niedrig bewertet, bei einer Studie (TREX-AMD-Studie) als hoch.

Die Beobachtungszeitrdume waren auf eine maximal 2-jahrige Therapiedauer beschrankt.
Es wurden Ergebnisse nach einem und nach 2 Jahren berichtet. In allen Studien kam als
VEGF-Inhibitor entweder Bevacizumab oder Ranibizumab zum Einsatz. Die Studien
untersuchten die Auswirkung der Anwendungsschemata auf die bestkorrigierte Sehschéarfe
als die den primarem Endpunkt tragende ZielgroRe. Teilweise wurden weitere Zielgréfen,
die sich auf das Sehvermdgen bezogen, ebenfalls erhoben. Zusatzlich wurden ZielgréRen
wie Schmerzen, Fremdkorpergefiihl und (andere) unerwiinschte Ereignisse einbezogen.
Aulerdem wurde der in den Studien verwendete Endpunkt zur Injektions-Haufigkeit berichtet
(als einzig zur Verfugung stehender Endpunkt zur Operationalisierung des "interventions-
und erkrankungsbedingten Aufwandes").

Eine Ubersicht lber die in Bezug auf die einzelnen OCT-Anwendungsvarianten im Vergleich
zu Anwendungsvarianten ohne OCT-Beteiligung erzielten Ergebnisse bietet die folgende
Tabelle:

27 Auch in den "variablen" Anwendungsschemata wird i. d. R. zunachst fiir einen begrenzten
Zeitraum/Eingangsphase unabhangig von therapiesteuernder Diagnostik der VEGF-Inhibitor injiziert.
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Indikation Sehvermiégen | Schmerzen Fremdkirper- | Unerwiinschte | Gesund-

Vergleich gefiihl Ereignisse heitshezogene
Lebens-
qualitit

nAMD unvorbehandelt

OCT versus U = = = =

monatliche

Behandlung

Sehschirfe + OCT | = (=) - W =

versus Sehschirfe
nAMD vorbehandelt

OCT versus = - - - -
monatliche

Behandlung

DMO

VEGF-Inhibitoren® | (&) - - (=) ]
Kortikosteroide” (=) - - () =

a: Art und Hiufigkeit der Vorbehandlung unklar
b steroidnaive Patienten

1 Hinwe1s auf einen germngeren Nutzen der Priiffintervention
%y Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Schaden der Priifintervention

(=) kein Anhaltspunkt. Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt 1st so unprizise, dass weder eme Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann

= kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebmis
-: Keine Daten berichtet

nAMD: neovaskulire altersbedingte Makuladegeneration; DMO: diabetisches Makuladdem:; OCT: optische
Kohirenztomografie: VEGF: vaskulirer endothelialer Wachstumsfaktor

Abbildung 1: Ubersicht iiber OCT-Anwendungsvarianten und patientenrelevante Endpunkte
(Quelle: IQWiG-Abschlussbericht, S. 34)

Die Ubersicht zeigt, dass in Bezug auf keinen patientenrelevanten Endpunkt eine
Uberlegenheit oder ein Nutzen der OCT-Steuerung erkennbar ist.

Im Folgenden werden relevante einzelne Ergebnisse dargestellt. Dies betrifft sowohl die in
0. g. Abbildung dargestellten Ergebnisse zu Hinweisen bzw. Anhaltspunkten auf Schaden
bzw. nicht realisierten Nutzen als auch die, in der obigen Abbildung nicht dargestellten,
Ergebnisse zur Injektionshaufigkeit.

Insbesondere in Bezug auf die das primare Therapieziel tragende ZielgroRe zum
Sehvermadgen zeigt sich, dass hier ein Hinweis auf eine Unterlegenheit bzw. einen méglichen
Schaden bzw. entgangenen Nutzen bei OCT-Steuerung bei "unvorbehandelten”
Patientinnen und Patienten (d. h. Patientinnen und Patienten, die vom Beginn der Therapie
an nachverfolgt wurden) vorliegt, wenn von einer (nach einer Eingangsphase) OCT-
gesteuerten Therapie (anti-VEGF-Injektion) ausgegangen wird. Eine detaillierte Darstellung
dieses Ergebnisses bietet folgende Metaanalyse:



OCT-gesteuerte VOM vs. festes Intervall
Verbesserung der Sehscharfe »= 15 ETDRS-Buchstaben, 12 Monate
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpool  OCT-gesteuerte IVOM  festes Intervall
Studie N N OR. (95%KI) Gewichtung OR 95%KI

Ergebnissicherheit: hoch

CATT_Ranibizumab 71/285 97/284 —a— 50.8 064 [0.44,092]
CATT_Bevacizumab 761271 83/265 —— 492 085 [0.59, 1.24]
Gesamt 147/556 180/549 ——_ 100.0 074 [0.56, 0.98]

Heterogenitat: ©=1.20, df=1, p=0.274, F=16.4%
Gesamteffekt: Z Score=-2.10, p=0.036, Tau=0.083

Ergebnissicherheit: hoch + méitig

CATT_Ranibizumab 71/285 97/284 —a— 310 064 [044,092
CATT Bevacizumab 76/271 83/265 —m 307 085 [059, 1.24]
IVAN 98/279 771274 - 311 139 [097, 199
TREX-AMD 10040 3120 72 189 [046, 782
95% Pradiktionsintervall ] [0.17, 5.42]
Heterogenitat Q=9.92, df=3, p=0.019, F=69.8%
010 032 100 316 10.00
festes Intervall besser OCT-gesteuerte [VOM besser
Abbildung 2: OCT-gesteuerte Anwendung vs. Anwendung der VEGF-Inhibitoren-Injektion in einem festen

Intervall bei unvorbehandelten Patienten mit nAMD (Ergebnisse nach 12 Monaten,
Verbesserung der Sehscharfe >= 15 ETDRS-Buchstaben (Quelle: IQWiG-Abschlussbericht,
Abbildung 3, S. 79)

Eine meta-analytische Zusammenfassung aller Studien zur Beurteilung, ob ein festes
Anwendungsschema oder eine mit Hilfe der OCT-Ergebnisse gesteuerte Therapie bessere
Ergebnisse erbringt, war aufgrund der sehr hohen Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
maglich.

Daher wurden im vorliegenden Fall zur Bewertung insbesondere die Studien herangezogen,
bei denen in Bezug auf den jeweiligen Endpunkt von hoher Ergebnissicherheit auszugehen
ist. Auf dieser Grundlage zeigt sich aufgrund der Ergebnisse der CATT-Studie nach einem
Jahr der Hinweis einer erheblich geringeren Anzahl an Patienten (OR 0,74 [95%-
Konfidenzintervall 0,56-0,98), die eine relevante Verbesserung ihrer Sehschéarfe erleben,
wenn die Therapie mit Hilfe von OCT-Ergebnissen gesteuert wird.

In der Studie, die ein Sehschéarfe-abhangiges mit einem Sehscharfe- und zusatzlich OCT-
abhangigem Anwendungsschema verglichen hatte (OCTAVE-Studie), zeigte sich in der
Gesamtrate der schweren unerwiinschten Ereignisse (SUE) eine Tendenz und ein
Anhaltspunkt zu ungunstigeren Ergebnissen, wenn zusatzlich zur Sehschérfe auch OCT-
Befunde zur Therapiesteuerung genutzt wurden (OR 1,57 95%-Konfidenzintervall [0,96;
2,56]; IQWIiG-Abschlussbericht Tabelle 46, S. 112). Aufgrund des vorzeitigen Studienendes
lagen jedoch nicht fir alle Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer Ergebnisse zu allen
Beobachtungszeitpunkten vor. Sowohl die Ergebnisse der OCTAVE-Studie selbst als auch
der Endpunkt zur SUE wurden jedoch als mit lediglich geringem Verzerrungspotenzial
behaftet bewertet?s.

Die Injektionshaufigkeit war in allen drei Studien, die eine OCT-gesteuertes- mit einem festen
Anwendungsschema bei nAMD verglichen, signifikant geringer unter OCT-Steuerung. Im
festen Anwendungsschema wurden sowohl nach 12 als auch nach 24 Monaten die jeweils
erwartbaren Zahlen von Injektionen beobachtet, im OCT-gesteuerten Anwendungsschema
hingegen 7-10 Injektionen nach 12 Monaten und 13-14 Injektionen nach 24 Monaten
(IQWIiG-Abschlussbericht S. 104 Tabelle 39). Im Vergleich einer Sehscharfe-gesteuerten mit
einer zusatzlich zur Sehschéarfe OCT-gesteuerten Anwendung (OCTAVE-Studie) wurden
keine signifikanten Unterschiede der Injektionshaufigkeiten zwischen den Anwendungs-
schemata bzw. deren Steuerung beobachtet (s. IQWiG-Abschlussbericht, S. 116). Bei der
DMO war die Injektionshaufigkeit (VEGF-Hemmer) bei Anwendung eines '"Treat-and-
Extend"-Schema mit Hilfe der OCT signifikant geringer als bei einem festen

28 Darlegungen zum Einfluss des Studienabbruchs der OCTAVE-Studie und dessen Einfluss auf die Ergebnisse
und deren Verwendbarkeit sind im IQWiG-Abschlussbericht auf S. 107 sowie auf den Seiten 142 f. dargestellt.
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Anwendungsschema (s. IQWiG-Abschlussbericht, S. 127). Auch bei Anwendung eines "pro-
re-nata"-Schema zur Steuerung der intravitrealen Injektion von Kortikosteroiden bei DMO mit
Hilfe der OCT wurden signifikant geringere Injektionshaufigkeit beobachtet) als bei einem
Injektionsschema mit festen Intervallen (s. IQWiG-Abschlussbericht, S. 133).

2.2.2 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA geht von der Nutzenbewertung durch das IQWIG aus. Auf der Grundlage der
dargestellten (vgl. Abschnitt 2.2.1) Ergebnisse ist ein Nutzen zunachst nicht erkennbar.
Vielmehr liegen Hinweise bzw. Anhaltspunkte dafur vor, dass durch eine OCT-Steuerung
alternativ zu einem festen Anwendungsschema oder einer Steuerung durch die Messung der
Sehschéarfe (jeweils bei VEGF-Injektionen zur Behandlung der nAMD) ein Schaden bzw.
geringerer Nutzen fur Patientinnen und Patienten resultiert, wahrend beim Einsatz der OCT-
gestitzten Therapiesteuerung bei DMO nur wenige Erkenntnisse vorliegen. Diese sprechen
ebenfalls nicht fiir einen Nutzen der OCT bei der Therapiesteuerung.

Patientenrelevante ZielgroRe zur Sehschérfe

Die Ergebnisse zur Sehscharfe im Abschlussbericht des IQWIG basieren nachvollziehbar auf
der jeweils individuell erzielten Verbesserung der Sehscharfe durch die Therapie. Zur
vergleichenden Bewertung der OCT-Steuerung gegeniiber einem Behandlungsschema ohne
OCT-Einsatz wird dann jeweils der Anteil der Patienten herangezogen, der eine relevante
Verbesserung erreichen konnte. Damit wird die Patientenrelevanz der ZielgréRe
sichergestellt. Es wird nachvollziehbar dargestellt, dass zumindest 7-8 Buchstaben mehr
bzw. weniger erkannt werden missen, um von einem Kklinischen bzw. patientenrelevanten
Vor- bzw. Nachteil jeweils ausgehen zu konnen (IQWiG-Abschlussbericht S. 76 f.). Es ist
daher nachvollziehbar, dass in der Nutzenbewertung insbesondere eine Operationalisierung
der Sehscharfe in Bezug auf Veranderungen um mindestens 10 bzw. 15 Buchstaben
("Responderanalyse", abhangig von der Datenverflgbarkeit) zur Grundlage genommen
wurde, da keine Daten zur Veranderungen um mindestens 7 oder 8 Buchstaben vorlagen.

Relevanz der Fragestellung zur Nichtunterlegenheit der OCT-Therapiesteuerung

Ein Nutzen der OCT-Steuerung ist insofern nicht nachgewiesen, als dass deren
Uberlegenheit gegeniiber Vorgehensweisen in Bezug auf diese zentrale, patientenrelevante
ZielgroRe der anti-VEGF-Injektionstherapie offenkundig nicht vorliegt. Dies ist jedoch
zugleich auch insofern nicht Gberraschend, als dass nicht erwartet werden konnte, dass die
beobachtete Reduktion der Anzahl der Injektionen zu bessern Ergebnissen in Bezug auf die
Sehscharfe fuhren wirde. Es ist daher zusatzlich zu bewerten, ob zwar eine Unterlegenheit
in Bezug auf die entscheidende ZielgréRe zur Sehscharfe vorliegt, deren Ausmald aber so
gering ist, dass eventuelle Vorteile der reduzierten Zahl an Injektionen (s. im Folgenden zum
Auftreten von Endophtalmitis, zur Frage der Entwicklung einer geographischen Atrophie
sowie ggf. anderen Vorteile) Uberwiegen. In einem solchen Fall kénnte ein Nutzen der OCT-
Steuerung gegeben sein.

Um in Bezug auf die genannten relevanten ZielgroRBen ("Responderanalysen”) eine
Gleichwertigkeit/Aquivalenz der OCT-Steuerung oder eine Nichtunterlegenheit gegeniiber
Vorgehensweisen ohne OCT nachzuweisen, wére es zunachst erforderlich in Bezug auf das
relevante Vergleichsmal3 (hier die OR) eine Nichtunterlegenheitsschwelle festzulegen (z. B.
eine OR von 0,9 bzw. 1/0,9). Dann kénnte fur das Ergebnis des beobachteten Effektes
bewertet werden, ob dieses hinreichend nahe am "Nulleffekt" (OR = 1) liegt und dessen
Konfidenzintervall die Nichtunterlegenheitsschwelle ausschlie3t, d. h. hinreichend sicher
bewertet werden kann, dass der Effekt nicht zu sehr zu ungunsten der Intervention ausfallt,
deren Nicht-Unterlegenheit bewertet werden soll.

In der Regel wird eine solche Nichtunterlegenheitsschwelle prospektiv fur eine
durchzufiihrende Studie, d. h. unter grundsatzlicher Unsicherheit Uber das Ergebnis,
definiert. In der vorliegenden Situation, bei bereits bekannten Ergebnissen, bereitet die
Festlegung dagegen erhebliche Schwierigkeiten, da aufgrund der bereits bekannten



Ergebnisse die Gefahr besteht, die Nichtunterlegenheitsschwelle ergebnisgesteuert
festzulegen. Die retrospektive Festlegung einer bestimmten Nichtunterlegenheitsschwelle ist
nur dann zu rechtfertigen, wenn diese unstrittig feststeht und nicht von den Ergebnissen der
vorliegenden Studien beeinflusst ist. Dies trifft im vorliegenden Fall nicht zu, sodass es als
nicht sinnvoll zu bewerten ist, eine bestimmte OR als Nichtunterlegenheitsschwelle
festzulegen. Es ist vielmehr notwendig, die vorliegenden Ergebnisse unter dem
Gesichtspunkt zu bewerten, ob diese plausibel als Nichtunterlegenheit aufzufassen sind.

Frage der Nichtunterlegenheit der OCT-Steuerung der anti-VEGF-Therapie bei nAMD
gegenuber einem festen Anwendungsschema

In Bezug auf die o. g. Ergebnisse zur Sehschéarfe (Verbesserung um >=15 ETDRS-
Buchstaben) bei "unvorbehandelten” Patientinnen und Patienten (Behandlung in den ersten
12 Monaten) mit anti-VEGF-Injektionen aufgrund einer nAMD ist fur die OCT-Steuerung
gegenuber einem festen Anwendungschema bei einer OR 0,74 [95%-Konfidenzintervall
0,56-0,98] nicht von einer Nicht-Unterlegenheit auszugehen: Es ist nicht auszuschlie3en und
muss auch erwartet werden, dass die Ergebnisse unter OCT-Steuerung erheblich schlechter
ausfallen.

Die Ergebnisse zu "unvorbehandelten" Patientinnen und Patienten (Behandlung Uber 24
Monate) erlauben aufgrund erheblicher Heterogenitat nicht die Ermittlung eines
gemeinsamen Schatzers fir die OR (s. IQWiG-Abschlussbericht, S. 80, Abbildung 4). Schon
vor diesem Hintergrund kann eine Nichtunterlegenheit hier nicht angenommen werden.
Zudem sind die Ergebnisse numerisch unginstig fir die OCT und die oberen bzw. unteren
Grenzen der Konfidenzintervalle der einzelnen OR aus den beiden CATT-Strata
(Ranibizumab und Bevacizumab) sowie der IVAN-Studie reichen von 0,34 bis 1,41 (kleinere
Werte signalisieren ungunstigere Ergebnisse fir die OCT-Steuerung).

Bei "vorbehandelten" Patientinnen und Patienten (Behandlung beginnend 12 Monate nach
Behandlungsbeginn bis zu 24 Monaten) sind die Ergebnisse (der beiden Strata der CATT-
Studie) ebenfalls zu heterogen, um einen gemeinsamen Schatzer der OR zu ermitteln (s.
IQWIiG-Abschlussbericht, S. 82, Abbildung 5). Die Ergebnisse sind hier in dem Stratum, das
mit Ranibizumab behandelt wurden numerisch ginstiger fur die OCT-Steuerung, in der
Gruppe die mit Bevacizumab behandelt wurde numerisch ungunstiger fur die OCT-
Steuerung. Die oberen bzw. unteren Grenzen der Konfidenzintervalle der OR reichen von
5,71 bis 0,05 (kleinere Werte signalisieren ungtinstigere Ergebnisse fir die OCT-Steuerung),
sodass eine relevante Unterlegenheit der OCT-Steuerung auch hier nicht ausgeschlossen
werden kann und jedenfalls keine Nicht-Unterlegenheit oder Aquivalenz abgeleitet werden
kann.
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Frage der Nichtunterlegenheit der zusatzlichen OCT-Steuerung der anti-VEGF-Therapie bei
nAMD gegeniber einer Sehschérfe gesteuerten Therapie

Bei zusatzlicher Anwendung der OCT Uber eine Sehscharfesteuerung in beiden Studien-
gruppen hinaus resultiert in Bezug auf die relevante Zielgrol3e (Verbesserung von >=10
ETDRS-Buchstaben) eine OR von 1,57 (95%-Konfidenzintervall 0,99-2,48; gréRere Werte
gunstig fur die OCT-Steuerung), die das Ergebnis einer Studie (OCTAVE-Studie) ist (vgl.
IQWIiG-Abschlussbericht, S. 108, Tabelle 42). Hier ist von einer Nichtunterlegenheit der
zusatzlichen OCT-Therapiesteuerung auszugehen. Zugleich ist jedoch zu berticksichtigen
dass bei dieser Anwendungsform der OCT, im Unterschied zur Anwendung im Vergleich zu
festen Anwendungsschemata, die Anzahl der Injektionen unter zusatzlicher OCT-Steuerung
auch nicht reduziert wird, sondern numerisch (jedoch nicht signfikant) hoher ausfallt?®, als
wenn die Therapie lediglich durch die Sehschéarfe gesteuert wird (Mittelwertunterschied 0,30
[95%-Konfidenzintervall -0,13;0,73], vgl. IQWiG-Abschlussbericht S. 116, Tabelle 51). Damit
entfallt die oben dargestellte Begrindung (die Reduktion der Injektionenen), weshalb
Ergebnisse zu Nichtunterlegenheit ausreichen kénnten, um von einem Nutzen ausgehen zu
konnen.

Frage der Nichtunterlegenheit der OCT-Steuerung bei DMO

Die Ergebnisse der patientenrelevanten ZielgréRe zur Sehschéarfe (Verbesserung von >=10
ETDRS-Buchstaben) beim Vergleich eines auf OCT-Steuerung basierten "Treat-and-
Extend"-Behandlungsschemas gegeniber einem festen Anwendungsschema resultieren in
einer OR von 0,96 (95%-Konfidenzintervall 0,38-2,42; kleine Werte gunstig fir ein festes
Anwendungsschema, vgl. IQWiG-Abschlussbericht S. 124, Tabelle 58) und basieren auf
einer Studie (TREX-DME). Die Breite des Konfidenzintervalles fihrt nicht zur Anerkenntnis
einer nachgewiesenen Nichtunterlegenheit einer OCT-Therapiesterung, da erheblich
schlechtere Ergebnisse unter OCT-Steuerung nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten ZielgréRe zur Sehschéarfe (Verbesserung von >=10
ETDRS-Buchstaben) beim Vergleich eines auf OCT-Steuerung basierten "Pro-re-Nata'-
Schemas gegenliber einem festen Behandlungsschema resultieren in einer OR von 1,22
(95%-Konfidenzintervall 0,43-3,33; vgl. IQWiG-Abschlussbericht S. 129, Tabelle 64). Auch
hier ist aufgrund der Breite des Konfidenzintervalles die Nichtunterlegenheit einer OCT-
Therapiesterung nicht als nachgewiesen anzusehen.

Andere Operationalisierung der Sehschérfe und deren Relevanz

In den der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studien wurden z. T. andere Kriterien der
Nichtunterlegenheit verwendet, als die oben dargestellen. Dabei handelte es sich um
Kriterien flr die ZielgréRe der Anzahl der gelesenen ETDRS-Buchstaben als Mittelwerte von
Patientinnen und Patienten in Studiengruppen, Strata oder Vergleichsarmen. So wurde z. B.
in der CATT-Studie sowohl fir den Vergleich zwischen Bevacizumab mit Ranibizumab als
auch fur den Vergleich eines festen mit einem OCT-gesteuerten Anwendungsschema dann
jeweils von einer Nichtunterlegenheit ausgegangen, wenn das Konfidenzintervall fur den
geschatzten Effekt die Schwelle des Gruppenunterschieds von 5 ETDRS-Buchstaben nicht
Uberschritt, in der IVAN-Studie wurde z.B. ein Mittelwertunterschied von 3-4 ETDRS-
Buchstaben als Nichtunterlegenheitsschwelle verwendet. Eine zusatzliche Auswertung®® der
erreichten Mittelwertunterschiede zeigte folgendes: Die OCT-Steuerung flhrt gegenuber
einem festen Intervall im Mittel nach 12 Monaten ("unvorbehandelte Patienten™) in Studien
hoher Ergebnissicherheit, CATT-Studie) zu 1,87 [-3,58, -0,15]%! weniger erkannten ETDRS-
Buchstaben, nach 24 Monaten ("unvorbehandelte Patienten™) zu 2,22 [-3,91, -0,52] (CATT-
Studie, IVAN-Studie) weniger erkannten ETDRS-Buchstaben und nach 12 Monaten bei

29 Andere Ergebnisse werden hier tendenziell bestétigt: Eine tendenziell héhere Zahl von Injektionen
fuhrt auch zu tendenziell besseren Ergebnissen zur Sehscharfe.

30 "Antworten des IQWIG auf die Fragen der AG OCT vom 22.06.2017"

31 Jeweils 95%-Konfidenzintervalle in eckigen Klammern
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"vorbehandelten" Patienten zu 2,22 [-3,91;-0,52] weniger erkannten ETDRS-Buchstaben
(jeweils zu Ungunsten der OCT gebeniiber einem festen, monatlichen Behandlungsschema).

Abhangig von der gewahlten Schwelle kann dann jeweils entweder auf Nichtunterlegenheit
geschlossen werden (legt man z. B. 5 als Mittelwertdifferenz zu Grunde) oder nicht (legt man
z. B. 3 als mal3gebliche Mittelwertdifferenz zu Grunde). Dies ist jedoch fiir die Nutzen-
bewertung nicht relevant. Dazu ist zu berlicksichtigen, dass die genannten Kriterien zu den
Mittelwertdifferenzen nicht unmittelbar mit dem Kriterium vergleichbar sind, das zur intra-
individuellen Veradnderung durch eine Therapie als patientenrelevanter Unterschied in den o.
a. ("Responder"-)Analysen verwendet wurde. Nur diese sind sicher patientenrelevant, wie
durch das IQWiIiG dargelegt (s. IQWIiG-Abschlussbericht S. 76 f. sowie oben), da sie eine in
einer Erhebung (geprifte, wahrnehmbare Veranderungen (Verbesserung bzw.
Verschlechterung) implizieren.

Fur die Mittelwertdifferenz als Kriterium sind vergleichbar nachvollziehbare und belastbare
Kriterien nicht angebbar (es werden ja auch unterschiedliche Ausmal3e etwa zwischen 3-5
Buchstaben jeweils in den Studien verwendet). Eine wesentliche systematische
Ubersichtsarbeit zur Bewertung der VEGF-Inhibitor-Injektion benennt daher nachvollziehbar
auch als ihre primare ZielgréRe eine Veranderung um mindestens 15 ETDRS-Buchstaben??,
statt primér Mittelwertdifferenzen heranzuziehen. Die oben berichteten Ergebnisse zu
"vorbehandelten" Patienten (d. h. nach einer Behandlung von 12 Monaten mit anti-VEGF-
Injektionstherapie) bei NnAMD machen ja auch deutlich, dass sich hinter einer relativ gering
erscheinenden Mittelwertdifferenz substanzielle Anteile an Patientinnen und Patienten
verbergen kénnen, denen eine sicher relevante Verbesserung entgeht, wenn die Therapie
unter Bezug auf OCT-Steuerung reduziert wird. Im Ergebnis kann daher eine Aussage zu
Mittelwertdifferenzen, die Unsicherheit in Bezug auf die Ergebnisse zur Nichtunterlegenheit
zu den sicher relevanten ZielgrofRen zur Sehschéarfeverbesserung um 10 oder 15 ETDRS-
Buchstaben nicht ausgleichen.

Risiko der geographischen Atrophie

Eine aktuelle wissenschaftliche Diskussion zu der Frage, ob eine langfristige, intensive anti-
VEGF-Injektionstherapie auch bisher nicht bekannte Risiken der Entwicklung einer
geographischen Atrophie, die ansonsten als Erscheinungsform der trockenen AMD
anzusehen ist (vgl. Abschnitt 2.1), im Sinne einer Ubertherapie birgt, fihrt hier nicht zu
entscheidend anderen Ergebnissen. Die Hinweise auf das Risiko fur die Entstehung einer
GA resultieren auf Ergebnissen von Tierversuchsstudien, unkontrollierten Studien und
explorativen post-hoc-Analysen u. a. auch der eingeschlossenen CATT-Studie®?33. In Bezug
auf die CATT-Studie wurde dabei in einer Regressionsanalyse eine hohere Rate von GA
nach 2 Jahren in den Gruppen mit monatlicher Behandlung beobachtet (u. a. jedoch auch z.
B. eine erhohte Rate unter Behandlung mit Ranibizumab gebeniber Bevacizumab)3:.
Insgesamt wird aus den vorliegenden Ergebnissen in der aktuellen Literatur die
Forschungsfrage abgeleitet, ob die die bisher verwendenten Kriterien zur Injektionstherapie
generell einer Veranderung bedirfen®?. Bei den Analysen handelt es sich auch nicht um eine
Darstellung einer definierten ZielgroRe der CATT-Studie, sondern um Auswertungen
vorliegender Bildgebungsbefunde von Studienteilnehmern. Bei der hierbei verwendeten
Definition®* einer im Laufe der Studie entwickelten GA handelt es sich auch nicht um eine
unmittelbar patienentenrelevante ZielgréRe, sondern um morphologische Befunde. Deren
unmittelbare Patientenrelevanz ist ggf. Uber (verschiedene) Formen der Visus-

32 Gemenetzi et al. Risk of geographic atrophy in age-related macular degeneration patients treated with
intravitreal anti-VEGF agents. Eye (2017) 31, 1-9

33 Grunwald et al. Risk of Geographic Atrophy in the Comparison of Age-related Macular Degeneration
Treatments Trials. Ophthalmology. 2014 January ; 121(1): 150-161.

34 "The diagnosis of GA required the presence within the macular vascular arcades of 21 patches 2250 y in
longest linear dimension of partial or complete depigmentation in the CFP that had =1 of these additional
characteristics: sharply demarcated borders seen in CFP and/or FA, visibility of underlying choroidal vessels,
excavated or punched out appearance on stereoscopy of CFP or FA, or uniform hyperfluorescence bounded by
sharp borders on late-phase angiography." (Grunwald et al. 2014)
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verschlechterung zu ermitteln, die ja Gegenstand der Nutzenbewertung waren, wie oben
dargestellt.

Frage des Risikos der Infektion nach Injektion (Endophtalmitis)

Ein Nutzen der OCT konnte, wie oben bereits dargestellt, somit allenfalls daraus resultieren,
dass die anti-VEGF-Injektionen selbst im Hinblick auf deren Anzahl und Ausmald zu einem
patientenrelevanten Schaden fihren — Uber die bereits umfassende Auswertung der
ZielgroRen im IQWIiG-Abschlussbericht zu unerwiinschten Wirkungen, Schmerzen,
Fremdkérpergefiihl und Lebenqualitéatseinfliissen hinaus. Eine hohere oder geringere Anzahl
von anti-VEGF-Injektionen alleine kann die Hinweise auf eine Unterlegenheit sowie die
Unsicherheiten in Bezug auf die Nicht-Unterlegenheit alleine grundsatzlich nicht
ausgleichen®. Um von einem Nutzen der OCT ausgehen zu kénnen, misste hinreichend
sicher gezeigt werden kdnnen, dass Schaden durch die vermehrte Zahl von Injektionen in
erheblicher Schwere erwartet werden muissten. Das Ausmall misste die Nachteile
uberwiegen, die von einer OCT-Steuerung aufgrund nicht gesicherter Aquivalenz oder
Nichtunterlegenheit und insbesondere den Anhaltspunkten bzw. Hinweisen auf entgangenen
Nutzen bzw. Schaden (nicht realisierter Therapienutzen durch die VEGF-Inhibitoren) nicht
ausgeschlossen bzw. erwartet werden kénnen.

Dies ist jedoch in Bezug auf die Folgen der Injektion nicht der Fall. Insbesondere ist das
Auftreten der gravierenden Komplikation einer Infektion nach einer Injektion (Endophtalmitis)
selten (indikationsiibergreifend etwa 0,021% entsprechend 2,1 Fallen pro 10 000
Injektionen®®) und kann durch die Einhaltung empfohlener adaquater HygienemaRnahmen?®’
wesentlich beeinflusst werden. Die fehlende Sicherheit in Bezug auf die Nichtunterlegenheit
beim priméren Therapieziel und die Hinweise auf eine Untertherapie werden somit schon
aufgrund der Seltenheit des Auftretens dieser Komplikation — die insofern auch nicht mit
einer unvermeidlichen, regelhaften Interventionsfolge gleichzusetzen ist — nicht aufgewogen.
Zudem ist zu berlcksichtigen, dass, wie oben dargestellt, auch eine Steuerung der anti-
VEGF-Injektionstherapie tber den Visus oder eine andere Form der Therapiesteuerung in
Frage kommt (vgl. Abschnitt 2.3.3). In der in Form der OCTAVE-Studien durchgefihrten
Therapie, fuhrt eine Visus-steuerte Therapie nicht zu einer héheren Zahl von Injektionen
gegeniber eine Variante, in der zusatzlich mit Hilfe von OCT gesteuert wurden. Von anderen
mdglichen Formen der Therapiesteuerung, z. B. durch den Visus dieser muss auch
keinesweges angenommen werden, dass diese zu einer gegeniber eine OCT-Steuerung
héheren Zahl von Injektionen flhrt.

Arzneimittetherapien fiir die Ergebnisse vorliegen

Zur Nutzenbewertung insgesamt ist erganzend anzumerken, dass Ergebnisse zur OCT-
gestutzten Therapiesteuerung bei nAMD lediglich in Bezug auf die Therapie mit den
Wirkstoffen Bevacizumab und Ranibizumab vorliegen und auf dem Vergleich zu einer festen
monatlichen Anwendungsfrequenz beruhen (mit Ausnahme der OCTAVE-Studie). Es ist
jedoch ebenfalls ein Arzneimittel (Eylea®) mit dem Wirkstoff Aflibercept seit einigen Jahren
verfugbar, das auch in zwei-monatlicher Frequenz angewendet werden kann®. Schon
aufgrund der Tatsache, dass es sich um einen anderen Wirkstoff handelt, insbesondere aber
auch aufgrund des erheblich anderen festen (zwei-monatlich gegeniber monatlich)
mdglichen Anwendungsschemas (jedenfalls im ersten Jahr der Therapie, ggf. nach einer
einleitenen Phase intensiverer Therapie wie auch bei anderen Wirkstoffen) erscheint eine

35 Zur Frage der Relevanz haufig oder wenig haufig notwendiger Arztbesuche s. die Ausfuhrungen zur

Bewertung der Notwendigkeit

36 Dossarps et al. Endophthalmitis After Intravitreal Injections: Incidence, Presentation, Management, and Visual

Out-come. Am J Ophthalmol 2015;160(1):17-25.

37 Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und des

Berufsverbandes der Augenédrzte Deutschlands Endophthalmitis-Prophylaxe bei intravitrealer operativer

Medikamenteneingabe (IVOM) Stand September 2013 (http://www.dog.org/wp-content/uploads/2013/03/Stand-

Sep-2013-1IVOM-topische-Antibiose.pdf [Zugriff: 03.01.2018])

38 Eylea®-Produktinformationen (http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
Product_Information/human/002392/WC500135815.pdf; Zugriff: 18.12.2017)
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Ubertragbarkeit der vorliegenden Ergebnisse zur Nutzenbewertung auf eine OCT-Steuerung
der Arzneimitteltherapie mit intravitrealen Injektionen mit Hilfe von Aflibercept fraglich.

Zusammenfassung

Zusammenfassend ergibt sich, dass bei Untersuchung der OCT-basierten Steuerung einer
Therapie mit den VEGF-Inhibitoren Bevacizumab und Ranibizumab im Rahmen
ergebnissicherer Studien kein Nutzen fir Patientinnen und Patienten resultierte und fir
andere Wirkstoffe und Anwendungsschemata (festes Anwendungsschema alle 8 Wochen)
nicht beurteilt werden kann. Fur die Primardiagnostik stehen andere Verfahren zur
Verfligung, die als Standard gelten kénnen (vgl. Abschnitt 2.1.1). Die Funktion der OCT kann
hier im Wesentlichen in der Erhebung eines Ausgangsbefundes bei Beginn einer
intravitrealen Therapie der nAMD und der DMO und einer OCT-basierten Therapiesteuerung
bestehen, die jedoch nicht bendtigt wird.

In Bezug auf die Therapiesteuerung ist auch eine Gleichwertigkeit oder zumindest
Nichtunterlegenheit fir keine der Anwendungsvarianten der OCT gesichert, mit Ausnahme
einer zusatzlichen Therapiesteuerung durch eine OCT, wenn eine Sehscharfesteuerung der
Therapie angewandt wird. Hier kann zwar von Nichtunterlegenheit in Bezug auf die
Sehscharfeergebnisse ausgegangen werden, wenn zusétzlich eine Steuerung durch OCT
erfolgt. Da es dabei aber auch nicht zu einer Reduktion der Injektionen kommt und kein
Vorteil einer zusatzlichen OCT-Steuerung nachgewiesen ist, wird damit auch kein Nutzen
der OCT-Steuerung realisiert. Zudem zeigte sich hier eine Tendenz und ein Anhaltspunkt zu
unglnstigeren Ergebnissen bei schweren unerwiinschten Ereignissen (s. Abschnitt 2.2.1).

Insgesamt sind inbesondere die Anhaltspunkte und Hinweise auf einen entgangenen Nutzen
bzw. Schaden durch die OCT-Steuerung nicht entkraftet und die unter OCT-Steuerung
verminderte Zahl der Injektionen im Vergleich zu einem festen Anwendungsschema fluhrt
weder ihrer reinen Anzahl nach noch unter Beriicksichtigung von méglichen Folgen von
Injektionen zu einer anderen Bewertung.

2.3 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

2.3.1 Relevanz der medizinischen Problematik

Sowohl die nAMD als auch die DMO sind gravierende Erkrankungen, insbesondere aufgrund
des Risikos schwerwiegende Beeintrachtigung des Sehvermdgens bis hin zur Erblindung
(vgl. Abschnitt 2.1).

2.3.2 Spontanverlauf der Erkrankung

Sowohl bei der nAMD als auch bei der DMO ist bei variablen individuellen Verlaufen haufig
eine zunehmende Visusminderung zu erwarten (vgl. Abschnitt 2.1) und es stehen effektive
Therapien zur Verfigung (insbesondere die Injektion von VEGF-Inhibitoren, vgl. Abschnitt
2.1.2) sodass in der Regel eine Behandlungsnotwendigkeit zur Erreichung des
Behandlungsziels einer Verbesserung oder bestméglichen Erhaltung des Sehvermdgens
oder einer Verzdgerung der Minderung des Sehvermdgens durch die Erkrankung gegeben
ist.

Die Notwendigkeit einer OCT-Diagnostik konnte dann gegeben sein, wenn die Anzahl der
Injektionen reduziert werden konnte, ohne wesentliche Nachteile beflirchten zu mussen. Bei
der OCT ist dies jedoch weder bei NnAMD noch bei DMO zu anzunehmen, da eine reduzierte
Effektivitat bei der Erreichung der Behandlungsziele erwartet werden muss oder nicht mit
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann, wie in den Ergebnissen zur
Nutzenbewertung dargestellt.
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2.3.3 Diagnostische oder therapeutische Alternativen

Zur Diagnostik der nAMD und der DMO stehen zumindest die Bestimmung der
bestkorrigierten Sehschéarfe (Visus), die Prufung auf Metamorphopsien und die
stereoskopische Fundusuntersuchung sowie die Fluoreszenzangiografie (FAG) zur
Verfigung (s. o. Abschnitt 2.1.1). Diese konnen auch zur Verlaufsbeobachtung und
Therapiesteuerung eingesetzt werden, ohne dass hier eine explizite Bewertung des Nutzens
dieser Verfahren erfolgen kann.

Es ist, jedenfalls in Bezug auf die nAMD, auch schon im Rahmen der Nutzenbewertung
deutlich geworden, dass eine Therapiesteuerung alleine mit Hilfe des Sehscharfen-
bestimmung — mithin einer weder aufwandigen noch belastenden Diagnostik — méglich zu
sein scheint. In der OCTAVE-Studie wurde darlUber hinaus sogar ein Anhaltspunkt fir eine
ungunstigere Entwicklung des Krankheitsverlaufs gewonnen, wenn zusatzlich zur
Sehscharfe noch eine OCT zur Bewertung der Notwendigkeit einer (weiteren) VEGF-
Injektion herangezogen wurde.

Die Notwendigkeit einer Reduktion der Zahl der Injektionen, gleich mit welcher
Verlaufssteuerung, kann sich durch eine reduzierte Belastung der Patientinnen und
Patienten durch haufige Arztbesuche beziehen. Basierend auf den in den der Nutzen-
bewertung zugrundeliegenden Studien ("pro re nata"-Schema) ist allerdings naturgeman
nicht mit einer reduzierten Anzahl von Arztbesuchen zu rechnen. Es wird ja ein Arztbesuch
ohnehin notwendig, zumindest um die OCT-Untersuchung durchzufiihren, auch wenn dann
abhangig von deren Ergebnis auf eine Injektion ggf. verzichtet wird*°. Es gibt hier also keine
Grundlage fur die Vermutung, mit Hilfe einer OCT-Steuerung lieRe sich z.B. die
Therapieadhéarenz steigern.

Internationale, aggregierte Vergleiche zu den Anwendungshaufigkeiten von Injektionen,
Sehscharfetestungen und OCT-Untersuchungen ergeben zumindest keinen Hinweis auf
einen deutlichen Zusammenhang dieser GréRen (auch wenn dieser Zusammenhang selbst
auch noch keinen Kausalnachweis ermdglichte). Zwischen der Anzahl der Injektionen und
der Anzahl der OCT-Tests zeigt sich allenfalls ein schwacher positiver Zusammenhang (also
nicht in der erwarteten substitutiven Richtung). Zudem war, z. B., die Anzahl der OCT-Tests
in Grof3britannien im Rahmen der berichteten Erhebungen vergleichsweise hoch wahrend er
in den Niederlanden vergleichsweise gering ist, bei nahezu gleicher Injektionshaufigkeit*.

Dass Erleichterungen fir Patientinnen und Patienten in Bezug auf die Durchfiihrung der
Therapie winschenswert sind, kann nachvollzogen werden, insbesondere da es sich haufig
um Menschen in einem hohen Lebensalter handelt, bei denen auch andere Erkrankungen
nicht selten vorliegen und die damit in komplexere Versorgungsprozesse eingebunden sein
dirften. Hier ergibt sich auch die zusatzliche Problematik einer ggf. sinnvollen Weiterfihrung
der Therapie tUber den Zeitraum von 2 Jahren hinaus. Nur flr den Zeitraum von bis zu 2
Jahren liegen zuverlassige Erkenntnisse zum Nutzen vort®4:,

Die Problematik der Therapiesteuerung ist auch im Rahmen der Arzneimittel-Zulassung und
-Bewertung deutlich geworden. Gegenwartig sind zwei Arzneimittel zur intravitrealen
Therapie zugelassen (®Lucentis/Ranibizumab, Eylea®/Aflibercept). In der EMA-Zulassungs-

39 Eine postuliere Zentralisierung derjenigen Praxen (vergleichsweise wenigen), die eine Injektion durchfiihren
gegenuber der dezentralisierten Durchfiihrung der OCT andert diese Bewertung hier nicht: Zum einen kdnnen
hier, beim Auseinanderfallen von Untersuchung und Injektion, zusatzliche Qualitatsprobleme entstehen. Zum
anderen werden auch zusétzliche Aufwénde fiir Patientinnen und Patienten (zwei Arztbesuche notwendig)
gegeben sein.

40 Holz FG et al. Multi-country real-life experience of anti-vascular endothelial growth factor therapy for wet age-
related macular degeneration. Br J Ophthalmol. 2015 Feb;99(2):220-6

41 Sarwar S, Clearfield E, Soliman MK, Sadig MA, Baldwin AJ, Hanout M, Agarwal A, Sepah YJ, Do DV, Nguyen
QD. Aflibercept for neovascular age-relatedmacular degeneration. Cochrane Database of Systematic Reviews
2016, Issue 2. Art. No.: CD011346. - Auch fiir die Anwendung der OCT liegen Ergebnisse fiir langere Zeitraume
der Therapiesteuerung nicht vor, sodass hier auch eine Notwendigkeit nicht erkennbar ist, da schon eine
Nutzenbewertung nicht moglich ist.
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dokumentation fir das zuerst zugelassene Lucentis® (Ranibizumab)* wird (unter
"Dosierung") folgendes Vorgehen beschrieben: "Die Behandlung beginnt mit einer Injektion
pro Monat bis bei kontinuierlicher Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitét, wie etwa eine Veranderung der Sehscharfe sowie andere
Krankheitsanzeichen und -symptome, mehr zu erkennen sind.". Darauf folgend wird
beschrieben, welche Verlaufsdiagnostik und welche Abbruchkriterien der Behandlung ggf. zu
beachten sind*3, wobei auch ein "Treat-and-Extend"-Schema diskutiert wird.

In der EMA-Zulassungsdokumentation fiir das spéater zugelassene ®Eylea/Aflibercept®® (bei
nAMD) wird ausgefihrt ("Dosierung"): "Die Behandlung mit Eylea wird mit drei
aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initiiert, gefolgt von einer Injektion alle zwei
Monate. Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist nicht notwendig. Nach
den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea und basierend auf dem funktionellen
und/oder morphologischen Befund kann das Behandlungsintervall entsprechend einem
"Treat and Extend" Dosierungsschema verlangert werden."#

Wie bereits im Rahmen der Nutzenbewertung angemerkt, liegen zur Steuerung der Therapie
mit Aflibercept mit Hilfe von OCT keine Erkenntnisse vor. In Bezug auf die Steuerung einer
Behandlung erscheinen diese zumindest fur die ersten 12 Monate der Therapie auch
entbehrlich, da ein festes Anwendungsschema vorgesehen ist*®. Eine Notwendigkeit der
OCT-Steuerung der Therapie mit Eylea® ist hier nicht gegeben.

Es wird somit deutlich, dass sowohl diagnostische als auch therapeutische Alternativen
bestehen. Zudem ist zu berlcksichtigen, dass schon gegenwértig Eylea® wesentlich
haufiger als Lucentis® angewandt wird (14 Mio. DDD gegenuber 7,3 Mio. DDD im Jahr
2016) sowie mit erheblich hoherer Zunahme der Haufigkeit gegenliber 2015)%. Es ist
zumindest denkbar, dass hierbei auch die (zumindest) im ersten Jahr, geringere, notwendige
Injektionshaufigkeit eine Rolle spielt. Schlie3lich kann perspektivisch auch bedacht werden,
dass sich ein weiteres Arzneimittel mit einem neuen anti-VEGF-Wirkstoff (Brolucizumab) in
einer fortgeschrittenen Entwicklungsphase befindet. Zukinftig kdnnte dann ein fester, drei-
monatiger Abstand zwischen Injektionen mdglich sein und dabei auch eine Verbesserung
der Therapieergebnisse durch einen insgesamt reduzierten Aufwand erhofft werden*’:48,

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass die OCT kein notwendiges diagnostisches
Verfahren darstellt, da andere Verfahren zur Verfiigung stehen, wesentliche
Therapieentscheidungen nicht erkennbar durch die OCT getroffen oder positiv beeinflusst
werden kdnnen. Insgesamt sieht es der G-BA als bedauerlich an, dass zur Steuerung der
VEGF-Injektionstherapien in Bezug auf die Nutzung der unterschiedlichen diagnostischen
Maoglichkeiten im Zeitverlauf der Therapie bisher keine belastbareren Erkenntnisse vorliegen.
Dies gilt insbesondere fur die nachvollziehbaren "Treat-and-Extend"-Ansatze, die auch, wie
beschrieben, in den Zulassungsdokumenten diskutiert werden.

42 Lucentis®-Produktinformationen (http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document library/EPAR_-
Product_Information/human/000715/WC500043546.pdf; Zugriff: 18.12.2017)

43 Hier wird die OCT neben anderen diagnostischen Verfahren (Fluoreszenzangiografie, Visusbeurteilung)

erwahnt, jedoch keine bindende Bestimmung oder Empfehlung fir spezifische Verfahren formuliert.

44 Auch hier wird deutlich, dass keine Festlegung auf bestimmte diagnostische Verfahren erfolgt.

45 Die Beschreibung in Bezug auf Lucentis®/Ranibizumab enthalt keine Bestimmung zu einem festgelegten

Schema in den ersten 12 Monaten, obwohl dies dem Vorgehen in den Zulassungsstudien (Phase IlI-Studien)

entspricht. Dies hat auch bei der friihen Nutzenbewertung von Eylea® eine Rolle gespielt, da hier

Lucentis®/Ranibizumab als zweckméaRige Vergleichstherapie bestimmt worden war (https://www.g-

ba.de/downloads/91-1031-50/2013-04-23 Wortprotokoll Aflibercept.pdf ; Zugriff: 18.12.2017]

46 Schwabe et al. Hg. Arzneimittelverordnungsreport 2017, S. 656 (Tab. 38.9). Springer, Heidelberg 2017.

47 Pressemitteilung Novartis vom 20. Juni 2017 (https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-rth258-

brolucizumab-demonstrates-robust-visual-gains-namd-patients ; Zugriff: 18.12.2017);

48 Dugel PU et al. Brolucizumab Versus Aflibercept in Participants with Neovascular Age-Related Macular

Degeneration: A Randomized Trial. Ophthalmology. 2017 Sep;124(9):1296-1304.
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2.4 Bewertung des Potenzials

Ist der Nutzen einer Methode noch“® nicht hinreichend belegt, kann der G-BA unter
Aussetzung seines Bewertungsverfahrens eine Richtline zur Erprobung beschlieen, wenn
im Rahmen der Priifung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden zu der Feststellung
gelangt, dass die Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet
(8 137e SGB V Absatz 1 Satz 1 SGB V). Vorliegend kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass
der Methode ein solches Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative nicht
zukommt.

Es liegen bereits Studien hoher Erkenntnissicherheit vor, die im Ergebnis nicht zum einem
Nutzenbeleg gefiihrt haben. Der Begriff des Potenzials®® impliziert eine spezifische zeitliche
Dynamik und eine Situation, in der Hinweise auf eine Verbesserung durch die Methode
vortbergehend empirisch gestiitzt erwartet werden kdénnen, aber noch keine ausreichende
Erkenntnissicherheit gegeben ist. Eine solche Situation liegt hier nicht vor. Die erzielten
Ergebnisse sind im Hinblick auf eine Verbesserung weder als vielversprechend noch als nur
vorlaufig®! zu bewerten.

Es kann auch nicht jede auch nach intensiver Erforschung noch bestehend bleibende
Situation einer, auch gravierenden, Unsicherheit im Sinne etwa eines "verbleibenden”
Potenzials verstanden werden, vielmehr ist dann eher von der Erldschung des Potenzials
auszugehen: Die Erwartung einer Verbesserung mit Hilfe der Methode hat sich nicht
bestéatigt, insofern der Nutzenbeleg nicht gelungen ist, aber aufgrund vorliegender Studien
sehr wohl méglich gewesen wére.

Betont sei jedoch erganzend, dass dies keine Einschrankung im Hinblick auf eine
grundséatzliche Ergebnisoffenheit medizinischer Wissenschaft darstellt. Die bisher bereits
intensiv erforschte Methode, der die vorliegende Bewertung gilt und die eine diagnostische
Technoloige und eine Anwendungsform dieser Technologie bei den der vorliegenden
Beratungen zugrunde liegenden Erkrankungen in spezifischer Form verbindet, hat jedoch
keinen Nutzen und es verbleibt in Bezug auf diese auch kein Potenzial.

49 Liegen zum aktuellen Zeitpunkt noch keine ausreichenden Erkenntnisse zum Nutzen vor und ist
dieser daher noch nicht belegt, kann ggf. erwartet und auch darauf hingewirkt werden, dass diese zu
einem zuklnftigen Zeitpunkt erreicht vorliegen. Da das Eintreten eines zukinftig fortgeschrittenen
Erkenntnisstandes nicht erzwungen werden kann, ist es daher mdglich, dass zu einem zukunftigen
Zeitpunkt Uber den Nutzen entschieden werden muss, ohne dass ein fortgeschrittener
Erkenntnisstand erreicht wurde. Der Nutzen muss dann als nicht belegt gelten, insofern sich die durch
das "noch" ausgedriickte Erwartung nicht erflllt hat und sich ein zeitlich génzlich unbeschrénktes
Zuwarten auf nicht absehbare weitere Erkenntnisse verbietet.

50 Der Begriff der "Erforderlichkeit” der Behandlungsalternative kann nicht im Sinne einer
"Notwendigkeit" verstanden werden, insofern diese einer separaten Bewertung unterliegt. Verstanden
werden kann dieser in Hinblick auf eine Erwartung besserer Behandlung mit Hilfe der Methode, die
rechtfertigen soll, dass die Mdglichkeit der Inanspruchnahme auch solcher Methoden fir GKV-
Versicherte jedenfalls in bestimmten Konstellationen gegeben sein soll, auch wenn ein Nutzenbeleg
nicht vorliegt.

51 Es ist weder zu erkennbar zu erwarten, dass in absehbarer Zukunft Studien durchgefihrt werden,
die eine Nutzenbeleg der Methode erméglichten. Wie oben bei der Bewertung der Notwendigkeit im
Hinblick auf diagnostische und therapeutische Alternativen dargelegt, wirde die Methode zukinftig
gof. von nur noch geringer Bedeutung sein, inshesondere da die Injektionsintervalle mit neueren
VEGF-Inhibitoren schon jetzt und zukiinftig im noch héheren MalRe verlangert werden und somit einer
Therapiesteuerung eine verminderte Bedeutung zukommt. Auch eine ggf. durch den G-BA initierte
(Erprobungs-)Studie ware von diesem Bedeutungsverlust betroffen und daher vermutlich auch nicht
realisierbar.
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2.5 Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Die Anwendung der Methode ist unabhéngig von mit deren Einsatz vermiedenen oder
verbundenen Kosten unwirtschaftlich, da nicht von einem Nutzen ausgegangen werden
kann.

2.6 Wiurdigung der Stellungnahmen

Wird nach Durchfiihrung des Stellungnahmeverfahrens formuliert

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

03.03.2015 Antrag des GKV-SV auf Uberprifung der optischen
Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und
Therapiesteuerung der neovaskularen  altersbedingten
Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makulabdems im
Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR) gemald § 135
Abs. 1 SGB V

16.04.2015 | G-BA Aufnahme der Beratungen gemalf 1. Kapitel 8 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur
Uberpriifung des Nutzens der optischen
Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und
Therapiesteuerung der neovaskularen  altersbedingten
Makuladegeneration (nAMD) sowie des Makulabdems im
Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR) gemafl? § 135
Abs. 1 SGB V

26.03.2015 | UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

29.10.2015 |UA MB Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens im
Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens (gemafld 2. Kapitel
§ 6 VerfO)

02.11.2015 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

29.10.2015 |UA MB Beschluss zur Beauftragung des IQWIG zur Bewertung des
Nutzens gemal 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

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 Auftragsgemalle Abnahme (i.S.e. Plausibilitatsprifung),
geman 2. Kapitel § 8 Abs. 1 lit. b) Spiegelstrich 3 VerfO
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

5. Fazit

Ein Nutzen der Anwendung der OCT ist auf der Grundlage der durchgefihrten Bewertung
nicht erkennbar. Die lediglich geringere Zahl an Injektionen, die auch nur dann erreicht wird,
wenn die OCT-Anwendung einer Anwendung eines festen Therapieschemas gegenuber
gestellt wird, wiegt die Beobachtung oder das Risiko einer Untertherapie in Bezug auf die
zentrale Zielgrol3e der Therapie, der Sehfahigkeit bzw. Sehschéarfe, nicht auf. In Bezug auf
die gegenwartig am haufigsten eingesetzte Arzneimitteltherapie (VEGF-Injektionen mit
Eylea®/Aflibercept) liegen keine Ergebnisse zur OCT-basierten Therapiesteuerung vor.
Alternative Diagnostik steht zur Verfigung und eine an der Sehfahigkeit bzw. an der
Sehscharfe orientierte Anwendung der Therapie ist ebenfalls eine, mdglicherweise sogar der
OCT-Steuerung Uberlegene, Alternative, die nicht zu mehr Injektionen flihrt. Sofern das Ziel
einer Vereinfachung der Therapieregime angestrebt wird, um damit eine hohere
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Therapieadharenz zu erwirken ohne das zentrale Therapieziel zu geféhrden, ist insgesamt
von einer unbefriedigenden Erkenntnislage auszugehen. Besonders gilt dies auch im
Hinblick auf einen Uber zwei Jahre hinausgehenden Zeitraum. Aktuelle Entwicklungen zeigen
jedoch auch, dass durch neue Arzneimittel zukinftig eine weitere Verlangerung der
Injektionsintervalle moéglicherweise umsetzbar sein wird.

In der zusammenfassenden Bewertung kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass der Nutzen
der Methode nicht belegt ist, sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative aufweist und keine medizinische Notwendigkeit fur deren
Anwendung vorliegt. Gemal? § 135 Abs. 1 SGB V kann die Methode daher nicht als
vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anlage XY zu TOP XY

Entwurf KBV, DKG, PatV; Stand: 26.04.2018
(= zur Einleitung SN-Verfahren)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):

Optische Koharenztomographie (OCT) zur
Diagnostik und Therapiesteuerung der
neovaskularen altersbedingten Makuladegenera-
tion (nAMD) und des Makuladdems im Rahmen
der diabetischen Retinopathie (DMO)

Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Anlage | der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der
vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung) in der
Fassung vom T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V, zuletzt geandert am T. Monat JJJJ
(BAnz AT TT.MM.JJJJ V), wie folgt zu &ndern:

I. Der Anlage | (Methoden, die als vertragséarztliche Leistungen zu Lasten der Krankenkassen
erbracht werden dirfen) wird die folgende Nummer angefigt:

WX Optische Kohéarenztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des Makuladems im
Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO)

8§ 1 Beschreibung der Methode

Die Methode ist die Optische Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und
Therapiesteuerung der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des
Makuladdems im Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO). Hierbei handelt es sich um
ein nicht invasives bildgebendes Verfahren, mit dem Netzhautstrukturen 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 Aufnahmen, die eine objektive und quantitative
Beurteilung der Netzhaut zulassen.

§ 2 Indikationsstellung

Die Optische Kohéarenztomographie darf als Leistung zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung erbracht werden zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
neovaskuléaren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des Makulabdems im
Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO).



8§ 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Die Methode darf nur durch Fachéarztinnen und Facharzte fir Augenheilkunde
(Augenarzt/Augenarztin) durchgefihrt werden.

Die in der Richtlinie verwendeten Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)
Weiterbildungsordnung der Bundesarztekammer und schlie3en auch diejenigen Arztinnen und
Arzte mit ein, welche eine entsprechende Bezeichnung nach altem Recht fihren."

ll. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Entwurf KBV, DKG, PatV; Stand: 26.04.2018
(= zur Einleitung SN-Verfahren)

Anlage XY zu TOP XY

Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n C e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bun-
desausschusses tber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versor-
gung (MVV-RL):

Optische Koharenztomographie (OCT) zur Diag-
nostik und Therapiesteuerung der neovaskula-

ren

altersbedingten Makuladegeneration (nAMD)

und des Makuladdems im Rahmen der diabeti-
schen Retinopathie (DMO)

Vom Beschlussdatum

Inhalt

2.1
2.2
2.3

2.4
2.5
2.6
2.7

o o1 b

RECNISGIUNAIAQE ..vvei e e e e e e e e e e e eaanen 2
Eckpunkte der ENtSCheIAUNG .....ccooieiiiiiiiee e e e e 2
MediziniSCher HINTEIrgruNd .......... i e 2
Gegenstand der NUtZENDEWEITUNG .....coooiiiiiiiiie 4
N[ 4=T Y o X= a0V =T & U o Yo SRR 4
2.3.1  Ergebnisse des IQWIG Abschlussberichts.............cccccoiiiiiiiiiiiiie 4
2.3.2 Leitlinien und systematische ReVIEWS............uuiiiiiiiiiiiiiiii e 5
2.3.3  Bewertung und Abwagung der Ergebnisse zum Nutzen aus Sicht des G-BA 6
2.3.4  Fazit zur Bewertung des NUIZENS .........coooeiiiiiiiiii 18
Bewertung der medizinischen Notwendigkeit .........cccooooeviiiiiiiiice e, 18
Bewertung der Wirtschaftlichkeit ............ccoooiiiiii e, 20
GeSaAMEADWEAGUNG ..o 20
Regelungen des BESChIUSSES ..o 20
Wirdigung der Stellungnahmen ... ... e 21
BUrokratiekoStenermMittliung .... .. ... e 21
VerfaNrenSablaUT .......cooi e e 21
=V | PP 21



1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
8§ 135 Abs. 1 SGB V fir die vertragsarztliche Versorgung der in der gesetzlichen Kranken-
versicherung versicherten Personen neue &rztliche Methoden daraufhin, ob der therapeuti-
sche Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt 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 Krankenversiche-
rung (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
Therapiesteuerung der neovaskuldren altersbedingten Makuladegeneration (NnAMD) sowie
des Makulatdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DMO) gemaR § 135 Abs. 1
SGB V beantragt. Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 den Antrag ange-
nommen und das zugehdrige Beratungsverfahren eingeleitet. In seiner Sitzung am 29. Okto-
ber 2015 hat der Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) eine Erweiterung der Bera-
tungsinhalte um die Therapiesteuerung durch OCT bei intravitreal verabreichten Glukokor-
tikoide geman 2. Kap. 8 5 S. 2 VerfO vorgenommen. Zudem hat der UA MB in selbiger Sit-
zung die Beauftragung des IQWIG gemal} § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V zur Bewertung des
Nutzens der OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO be-
schlossen 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
Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWIG) , die Auswertung der beim G BA anlasslich der Veroéffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Ersten Einschatzungen einschlie3lich der dort be-
nannten Literatur sowie die im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens einge-
gangen Stellungnahmen sowie die mindliche Anhorung.

2.1 Medizinischer Hintergrund?

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 tber 60 Jahre. Die DR ist in vielen Industrielandern ein haufiger Grund fur 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. Charakte-
ristisch fur die trockene AMD ist der langsame Verlust der Sehkraft, der Uber Monate bis Jah-
re fortschreitet. Circa 10 bis 15 % der Patienten leiden an einer feuchten (neovaskuléren)
AMD (nAMD). Die nAMD ist durch die Neubildung pordser Blutgefalie im subretinalen Raum
gekennzeichnet. Durch die undichte GefalRwand treten Flissigkeit und Blut aus, dabei wird
insbesondere die Makula, das Netzhautzentrum, in dem sich der Bereich des schérfsten Se-
hens (Fovea) befindet, beschadigt. Folglich nimmt die Sehscharfe ab und es kann zu Verzer-
rungen (Metamorphopsien) oder Ausfallen im Gesichtsfeld (Skotomen) kommen.

1 Die Textierung entspricht dem Kapitel 1 - Hintergrund des IQWiG-Abschlussberichts ohne die dort aufgefuhrten Literaturver-
weise.
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Etwa ein Drittel aller Menschen mit Diabetes sind von einer DR betroffen, die infolge eines
erhdhten Blutzuckerspiegels auftritt. Diese Erkrankung bleibt lange symptomlos. Erst spater
nimmt der Patient eine Verminderung der Sehfahigkeit wahr. Im Verlauf der DR wird zwi-
schen dem nicht proliferativen und dem proliferativen Stadium unterschieden. Bei der nicht
proliferativen DR treten Ausstlulpungen (Mikroaneurysmen) der BlutgeféaRe und Blutungen in
der Netzhaut auf. Bei der proliferativen DR bilden sich neue, fragile Gefal3e, die in die Netz-
haut und den Glaskérper einwachsen und so zu einer Glaskorperblutung und Netzhautablo-
sung fuhren kdénnen. Bei beiden Formen der DR kann die diabetische Makulopathie auftre-
ten, eine durch Diabetes bedingte Erkrankung der Netzhautmitte. Eine Form der diabeti-
schen Makulopathie ist das diabetische Makuladdem (DMO). Das Odem in der Makula ent-
steht durch die erhdhte Permeabilitdt der BlutgefalRe. Charakteristisch sind neben der Netz-
hautschwellung Lipidablagerungen (harte Exsudate). Es wird differenziert zwischen einem
DMO mit und ohne Foveabeteiligung.

Die Diagnostik und Indikationsstellung bei der nAMD und dem DMO erfolgen uber die Be-
stimmung der bestkorrigierten Sehscharfe (Visus), Prifung auf Metamorphopsien, die stere-
oskopische Fundusuntersuchung, die Fluoreszenzangiografie (FAG) und die optische Koha-
renztomografie (OCT). Die FAG gilt dabei als diagnostische Standardmethode fiir die Erstdi-
agnose der nAMD. Bei dieser Diagnostik wird dem Patienten fluoreszierender Farbstoff in-
travents verabreicht. Mit einer Funduskamera wird das Einstrémen des Farbstoffs in die
Netzhaut- und AderhautgefalRe dokumentiert. Dabei kann beobachtet werden, an welchen
Stellen Farbstoff aus den GeféalRen 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 gestreu-
ten Lichts der verschiedenen Netzhautschichten erzeugt die OCT zwei- und dreidimensiona-
le Aufnahmen, die eine objektive und quantitative Beurteilung der Netzhaut zulassen. Mittels
OCT koénnen intra- und subretinale Strukturen wie zum Beispiel Flissigkeitsansammlungen,
Narbenprozesse 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 Glukokor-
tikoidpréaparate zur Verfigung. Beide Medikamente werden durch eine intravitreale operative
Medikamentengabe (IVOM) verabreicht. Glukokortikoide haben eine anti-entziindliche und
abschwellende 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 bedarfsabhéangig durchgefiihrt werden. Innerhalb
des kontinuierlichen Behandlungsschemas erhélt der Patient in fixen Abstanden (in der Re-
gel in monatlichen Intervallen) eine Injektion. Die Behandlung nach Bedarf sieht vor, dass
meist nach einer Initialtherapie mit 3 (nAMD) oder 4 (DMO) Injektionen mit monatlichem Ab-
stand die Wiederbehandlung in Abhangigkeit von primar morphologischen Kriterien erfolgt.
Eine Strategie ist, bei gleichbleibenden Kontrollintervallen befundabhéngig zu injizieren (Pro-
re-nata-Schema). Eine weitere Option ist, dass die Intervalle der Kontrolltermine, die immer
mit einer Injektion zusammen erfolgen, in Abhangigkeit vom Befund verlangert oder wieder
verklrzt werden (,treat and extend“-Schema). Bei der Verlaufskontrolle wird Ublicherweise
neben der morphologischen Beurteilung (OCT) auch der bestkorrigierte Visus erfasst und
eine Fundusuntersuchung durchgefiihrt. Der Patient soll erganzend eine Anleitung zur
Selbstkontrolle seines Sehvermdgens erhalten. Zwischen den Verlaufskontrollen kann der
Betroffene zum Beispiel mithilfe des Amsler-Gitter-Tests sein Sehvermdgen eigenstandig
prufen.

VEGF-Inhibitoren sind seit etwa dem Jahr 2006 der bedeutendste Ansatzpunkt in der Be-
handlung der nAMD und des DMO mit fovealer Beteiligung. Fir die Verlaufsbeobachtung
und Steuerung der Therapie mit VEGF-Inhibitoren ist die OCT ein haufig eingesetztes Ver-
fahren, jedoch 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 Maku-
labdems 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 pm und eine Scan-Geschwindigkeit von 400 axialen Scans
pro Sekunde bietet. Seit 2004 sind hochauflosende spectral-domain (SD) Geréate auf dem
Markt. SD-OCT haben mit bis zu 1-6 um eine hohere axiale Auflésung und eine kirzere Auf-
nahmezeit als TD-OCT; dadurch kénnen Bewegungsartefakte reduziert werden.

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

Auf der Grundlage des Beratungsantrages gemafl § 135 Abs. 1 SGB V prift der G-BA die
OCT im Rahmen der Diagnostik und der Therapiesteuerung der intravitrealen Medikamen-
tengabe bei der neovaskuléren altersbedingten Makuladegeneration sowie dem diabetischen
Makuladdem.

Da die Beurteilung des Nutzens der OCT sowohl fiir die Erstdiagnostik als auch fur die an-
schlieRende Therapiesteuerung nur anhand patientenrelevanter Endpunkte und daher immer
mit Blick auf die Bedeutung der sich aus der diagnostischen MalRnahme ergebenden Thera-
pie erfolgt, handelt es sich bei dem hier zu bewertenden medizinischen Vorgehen letztlich
um eine diagnostisch-therapeutische Kette, bei der die Wirkung der intravitreal verabreichten
zugelassenen Medikamente maf3geblich zum Nutzen der gesamten Kette beitragt.

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 Sehvermdgen fir Patienten mit vorbehandelter nAMD kein Anhalts-
punkt fur einen Nutzen oder Schaden, und fur Patienten mit unvorbehandelter nAMD ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen der OCT-gesteuerten IVOM im Vergleich zur monatli-
chen Behandlung. Bezuglich Schmerzen, Fremdkdrpergefihl, unerwinschter Ereignisse und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt zeigten sich keine Anhaltspunkte fiir 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 erkrankungsbedingten Aufwandes fand sich ein Beleg fir einen Effekt
zugunsten der OCT-gesteuerten IVOM flr unvorbehandelte Patienten und ein Hinweis auf
einen Effekt zugunsten der OCT-gesteuerten IVOM fur vorbehandelte Patienten.

Fur den Vergleich Sehscharfe + OCT-Steuerung versus Sehscharfe-Steuerung im Rahmen
der Behandlung der nAMD ergab sich fir die zusatzliche Anwendung der OCT neben der
Sehscharfe zur Therapiesteuerung ein Anhaltspunkt fir einen Schaden in Bezug auf den
Endpunkt unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zu einer Therapiesteuerung anhand der
Sehschérfe allein in der Gruppe der nAMD-Patienten ohne Vorbehandlung. Bezilglich Seh-
vermdégen, Schmerzen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ergaben sich keine An-
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haltspunkte fur einen Nutzen oder Schaden. Zum Endpunkt Fremdkorpergefihl waren keine
Daten verfligbar. Hinsichtlich interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes zeigte
sich kein Anhaltspunkt flr einen Effekt zugunsten oder zuungunsten der kombinierten An-
wendung der OCT und Sehschérfe.

2.3.1.2 Makula6dem 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 fur den Vergleich OCT-
Steuerung versus Behandlung in festen Absténden folgendes Ergebnis: Unter einem OCT-
gesteuerten Treat-and-Extend-Schema fanden sich fir die berichteten Endpunkte Sehver-
mogen und unerwinschte Ereignisse keine Anhaltspunkte fir einen Nutzen oder Schaden im
Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstanden. Fir die Endpunkte Schmerzen, Fremd-
korpergefiihl und gesundheitsbezogene Lebensqualitat lagen keine Daten vor. Beziiglich
interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes ergab sich ein Anhaltspunkt fir einen
Effekt zugunsten der OCT-Steuerung.

In der Behandlung des DMO mit Glukokortikoiden ergab sich fiir den Vergleich OCT-
Steuerung versus Behandlung in festen Abstéanden folgendes Ergebnis: Unter einer OCT-
gesteuerten Pro-re-nata-(PRN) Behandlung zeigten sich fur die berichteten Endpunkte Seh-
vermdégen, unerwinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine An-
haltspunkte fiir einen Nutzen oder Schaden im Vergleich zu einer Behandlung in festen Ab-
standen bei Glukokortikoid-naiven Patienten. Bezlglich Schmerzen und Fremdkérpergefihl
waren keine Daten verfligbar. Hinsichtlich interventions- und erkrankungsbedingten Aufwan-
des fand sich ein Anhaltspunkt fiir 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.

Erwéhnt wird dabei zunéchst der Cochrane Review? als weiterer HTA-Bericht; im Weiteren
vergleicht das IQWIiG die eigenen Ergebnisse mit den Empfehlungen verschiedener Leitli-
nien: der Nationalen Versorgungsleitlinie ,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikati-
onen bei Diabetes“® aus dem Jahr 2015, der Leitlinie Nr. 20 ,Diabetische Retinopathie“* aus
dem Jahr 2011 und der Leitlinie Nr. 21 ,Altersabhéngige Makuladegeneration AMD*® eben-
falls von 2015, die vom Berufsverband der Augendrzte Deutschlands e. V. (BVA) und der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e. V. (DOG) erstellt wurden, den ,Guidelines
for the management of neovascular age-related macular degeneration by the European
Society of Retina Specialists (EURETINA)“ aus dem Jahr 2014°, und den evidenzbasierten
Leitlinien zur Behandlung der AMD (,Preferred Practice Pattern Age-Related Macular Dege-

2 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

3 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_Netzhautkomplikationen_Typ-2-Diabetes_2015-09.pdf.

4 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.

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

6 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.



neration“, 2015)” und der DR (,Preferred Practice Pattern Diabetic Retinopathy“, 2014)8 der
American Academy of Ophthalmology (AAO).

Das IQWIG stellt fest, dass die genannten Arbeiten alle zu einem positiven Bewertungser-
gebnis kommen. ,Insgesamt empfehlen die hier zitierten Leitlinien die OCT als Ergéanzung
zur Diagnostik und in der Therapiesteuerung der IVOM. Damit stehen die Empfehlungen im
Widerspruch zum Fazit der Nutzenbewertung [Anm. des IQWIiG]“®.

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 POSTERI-
EUR 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 Angesicht der in diesem Bericht dargestellten Sachverhalte, wird der Nutzen dieser Me-
thode als ausreichend angesehen. Vor dem Hintergrund der erwarteten Verbesserung der
Versorgung, der diagnostischen Gite, der Bedeutung fur Diagnostik und Therapie, der
Schwere der Erkrankung (Erblindungsrisiko), der Grol3e der Zielpopulation und der Bedeu-
tung fur die dffentliche Versorgung (besonders auch in Bezug auf die Wirtschaftlichkeit) wird
der erwartete Nutzen als moderat (Niveau Ill) angesehen“1°,

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)!!,

Die hier beschriebenen systematischen Bewertungen der OCT kommen Ubereinstimmend
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 Ver-
besserung der diagnostischen Gite durch den Einsatz der OCT fir die primare Diagnostik
sowie fur die Therapiesteuerung. Ein patientenrelevanter Vorteil durch die Reduktion der
Anzahl verabreichter 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 ein-
gesetzt. Die NVL formuliert auf der Grundlage der Erkenntnisse aus diesen Studien eine
starke Empfehlung fur den Einsatz der OCT zur Indikationsstellung der IVOM beim diabeti-

7 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-b850-71b7602f46e€2/635582143853270000/age-related-macular-
degeneration-ppp-pdf.

8 American Academy of Ophthalmology. Diabetic retinopathy [online]. 2014 [Zugriff: 19.10.2015]. URL:
http://lwww.aao.org/preferred-practice-pattern/diabetic-retinopathy-ppp--2014.

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

10 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 codt), I'amélioration du service attendu (ASA)
est modérée (niveau lll) pour cet acte.”)

11 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 (,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).”



schen Makuladdem (Expertenkonsens).'? Die Bedeutung der OCT im Rahmen der Primardi-
agnostik wird ebenfalls in den aktuellen EURETINA Guidelines hervorgehoben?®?,

Fur eine sachgerechte Beurteilung der OCT im Rahmen der Primardiagnostik ist aufgrund
des Fehlens hoherwertiger Erkenntnisse eine Reihe von medizinischen Aspekten zu berick-
sichtigen, die der Besonderheit eines diagnostischen Verfahrens Rechnung tragen. Diese
Argumente kdnnen in der Summe die Begruindung fir die Anerkennung des Nutzens liefern.

Dabei rechtfertigen folgende Punkte mal3geblich 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 fir die IVOM zur Erstbehandlung mit einem VEGF-
Inhibitor bei der exsudativen AMD und dem DMO. Dabei werden Informationen ge-
wonnen, die einen Mehrwert der kombinierten Untersuchungsverfahren tber die al-
leinige Standard-Diagnostik (Visus, Beurteilung des Augenhintergrundes, Fluores-
zenzangiographie) hinaus darstellen* 1°,

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, die Retinologische Gesellschaft und
der Berufsverband der Augenarzte 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 diagnosti-
sche Methoden bisher nicht darstellbar sind:

»  Prasenz von subretinaler Flussigkeit

» Persistenz oder Zunahme einer diffusen Netzhautverdickung

* Zunahme intraretinaler zystoider Flissigkeitsraume

*  Zunahme einer serésen Pigmentepithelabhebung.

Die zusatzliche Information wurde in systematischen Reviews zur diagnostischen

Gute als Diskrepanz bzw. Mehrwehrt gegeniber der bisherigen Standard-

Diagnostik identifiziert.

Verbesserung der Sensitivitat des Nachweises von Netzhautddemen

Die Netzhautdicke kann mit einer hohen axialen Auflosung und Reproduzierbarkeit
bestimmt werden. So kann ein DMO mit der OCT frither” detektiert werden. Neben
der besseren Sensitivitat!®1° liefert die Quantifizierung im Rahmen der klinischen Un-
tersuchung 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 friherer Therapiebeginn mit einer ginstigeren Prognose hinsicht-

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

S. 20

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

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

15 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

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

Ophthalmology 2015; 122: 399-406.

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

18 Goebel W. Retinal thickness in diabetic retinopathy: comparison of optical coherence tomography, the retinal thickness
analyzer, and fundus photography. Retina. 2006

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



lich des Erhalts der Sehfahigkeit verbunden sind?® 2% 22 23. 24 AnschlieBend kann zu-
satzlich das Ansprechen der IVOM und auch ein Nicht-Ansprechen im Verlauf der
Behandlung quantitativ deutlich besser erfasst werden. Daneben kénnen mit Hilfe der
OCT auch subretinale oder intraretinale Flissigkeitseinlagerungen beurteilt werden?®.

3. Lokalisierung der intraretinalen Flissigkeit

Die OCT ermdglicht beim DMO im Vergleich zur Fundoskopie und zur Fluores-
zenzangiographie (FAG) eine bessere Beurteilung der fovealen Beteiligung, die ein
obligates Einschlusskriterium fir die IVOM-Indikation beim DMO ist; auch wenn fund-
oskopisch keine Beteiligung der Fovea und noch keine symptomatisch aufféllige Vi-
suseinschrankung vorliegt, kann bei fovealem Odem in der OCT dennoch eine Be-
handlungsbediirftigkeit gegeben sein. Die Primardiagnostik ist hier von Bedeutung fur
die Diskussion der Therapieoptionen.26:27:28

4. ldentifikation und Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen

Die morphologischen Veranderungen der Netzhaut durch eine vitreomakulare Adha-
renz oder Traktion kénnen meist nur mittels OCT erkannt werden?®. Die bessere Dif-
ferenzialdiagnostik hat relevante Konsequenzen fur die Beurteilung von Visusprogno-
se, Therapieoptionen und Notwendigkeit einer Behandlung.

5. Berucksichtigung prognostischer Kriterien

Die OCT ermdglicht die Beurteilung prognostisch relevanter Kriterien®°. So kdnnen
beispielsweise fortgeschrittene Atrophien der Netzhaut und des Pigmentepithels iden-
tifiziert werden, die eine Behandlung im Sinne einer Visusverbesserung wenig aus-
sichtsreich erscheinen lassen3.

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 erhdh-
ten Risiken verbunden ist®2.

20 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 1V: Incidence of
Blindness and Sight Impairment in Ranibizumab-Treated Patients. Ophthalmology. 2016 Nov;123(11):2386-2392

21 Chae B, Jung JJ, Mrejen S, Gallego-Pinazo R, Yannuzzi NA, Patel SN, Chen CY, Marsiglia M, Boddu S, Freund KB. Base-
line 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

22 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 Degenera-
tion: Data from an Observational Study. Ophthalmology. 2015 Sep; 122(9):1837-45

23 Bressler NM, Chang TS, Suiier 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

24 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, Ku-
mar V, Natha S, Crabb D; UK AMD and DR EMR Users Group. The United Kingdom Diabetic Retinopathy Electronic Medi-
cal Record Users Group, Report 1: baseline characteristics and visual acuity outcomes in eyes treated with intravitreal injec-
tions of ranibizumab for diabetic macular oedema. Br J Oph-thalmol. 2017 Jan;101(1):75-80

25 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

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

27 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.

28 Diabetic Retinopathy Clinical Research Network1, Bressler NM, Miller KM, Beck RW, Observational study of subclinical
diabetic macular edema. Bressler SB, Glassman AR, Kitchens JW, Melia M, Schlossman DK. Eye (Lond). 2012
Jun;26(6):833-40.

29 Haritoglou C: Diabetische Makulopathie. Der Ophthalmologe 2015

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

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

32 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
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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 unverzichtbar3:. Dartber 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
wissenschaftliche Erkenntnisse, die in ihrer Gesamtheit zu einer positiven Einschatzung des
Nutzens dieser diagnostischen MalRhahme durch den G-BA fiihren und die sowohl von den
wissenschaftlichen Fachgesellschaften als auch in dem genannten Cochrane-Report als
ausreichend belastbar bewertet werden. Besonders hervorzuheben sind hier die differential-
diagnostische Abklarung von AMD und DMO zur Abgrenzung einer Reihe weiterer Erkran-
kungen 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)-gestutzten Algorithmen.

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

Fur das initiale Therapieansprechen beschreibt das IQWIiG, dass sich bei Patienten
mit vorbehandelter nAMD fir den Endpunkt Sehvermdgen kein Anhaltspunkt fur ei-
nen Nutzen oder Schaden, aber bei Patienten mit unvorbehandelter nAMD ein Hin-
weis auf einen geringeren Nutzen der IVOM mit bedarfsabhangigem (PRN) Schema,
das hauptséachlich auf der OCT basiert, im Vergleich zur monatlichen Behandlung er-
geben 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, wahrend in den meis-
ten Studien (CATT, IVAN, TREX-AMD) die mittlere Visusanderung der primare End-
punkt war. Zudem war der fir die Responderanalyse gewahlte Schwellenwert sehr
hoch gewéhlt, obwohl das IQWIG selbst eine Verbesserung von 10 ETDRS Buchsta-
ben als "konservative Bewertung fur die Verbesserung" ansieht®®, wurde dies in der
metaanalytischen Zusammenstellung der Publikationen nicht berichtet, sondern nur
die Verbesserung um 15 Buchstaben.

In den Bewertungen des IQWIG bleibt zudem unbericksichtigt, dass die AMD-
Studien zu einem nicht unerheblichen Teil Patienten mit einem relativ guten Aus-
gangsvisus eingeschlossen hatten, bei denen eine Verbesserung des Visus um 15
oder auch 10 Buchstaben kaum moglich war. Daher muss vor allem auch in die Be-
trachtung einbezogen werden, dass bei AMD das vordringliche und realistische The-
rapieziel der Visuserhalt ist — nicht die Verbesserung des Visus. Die eingeschlosse-
nen 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 vorgenommene metaanalytische Zusammenfassung des Endpunktes
Sehscharfe basierend auf den Mittelwertdifferenzen, dass bei einer Nichtunterlegen-
heitsschwelle von einer Differenz von 5 ETDRS-Buchstaben die OCT-gesteuerte

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

34 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

35 IQWIG Abschlussbericht Abschnitt A3.3.1.2.1.1; S. 77



IVOM im Vergleich zur monatlichen Behandlung nicht unterlegen ist. Die Wahl des
Schwellenwerts von 5 Buchstaben basiert auf der CATT-Studie, die als Nichtunterle-
genheitsstudie geplant war. Darlber hinaus ist zu bericksichtigen, dass auch die
OCT-gesteuerten PRN-Strategien initial, also in den ersten Monaten mit einem festen
Schema beginnen.

Bei einer Therapiesteuerung dber 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-
Unterlegenheit in Bezug auf den Visus bestatigt worden.

2. 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 aller-
dings um chronische Erkrankungen handelt, macht es Sinn, langere Behandlungs-
zeitraume zu bericksichtigen. Es gibt keine Daten zu einer monatlichen Therapie fir
Zeitraume von mehr als 36 Monaten, die den Abbruch oder die lebenslange Fortset-
zung 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 fir
keine der in Frage kommenden Vorgehensweisen bessere Daten als zur OCT vorlie-
gen. Die lebenslange Anwendung der IVOM nach einem starren monatlichen Sche-
ma wird aber als medizinisch nicht vertretbar angesehen, weshalb eine Entscheidung
des G-BA auf einem geringeren Erkenntnisniveau zu treffen ist.

Nicht innerhalb des IQWiG-Berichts beriicksichtigt wurden Daten und wissenschaftli-
che Erkenntnisse auf geringerem Evidenzniveau. Auch wenn beispielsweise die Finf-
Jahresdaten der CATT-Studie wegen der ab dem dritten Jahr offen gelassenen The-
rapie vorsichtig im Sinne einer Kohortenstudie interpretiert werden mussen, gab es
auch Uber diesen langeren Beobachtungszeitraum keinen Anhaltspunkt fir eine Un-
terlegenheit der OCT-gesteuerten Therapie (bei vergleichbarer Therapie der Behand-
lungsarme nach den ersten beiden Jahren3®).

Die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA fassen die genannten Aspekte in
ihrer Stellungnahme zusammen: Es seien haufige Kontrollen von bestkorrigiertem Visus und
Fundusbefund mit OCT und Ophthalmoskopie erforderlich. Die Eignung des Visus als allei-
niges Wiederbehandlungskriterium sei jedoch nicht ausreichend belegt. Die SD-OCT-
Bildgebung ermdgliche eine sichere Lokalisation und objektive Vergleichbarkeit der morpho-
logischen Befunde im Verlauf und sei deswegen als Ergénzung zur binokularen Fundoskopie
erforderlich. In ihrer Stellungnahme zu therapeutischen Strategien der Anti-VEGF-Therapie
bei der neovaskuldren altersabhangigen Makuladegeneration (nNAMD; Stand November
2014) betonen die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA, dass eine SD-OCT-
Untersuchung als Basis fur die Verlaufsbeobachtung fir zentral gehalten wird und ,bei allen
Verlaufsbeurteilungen einbezogen werden misse“®’.

Fir die Therapie des DMO formuliert die NVL eine starke Empfehlung fiir den Einsatz der
OCT zur Verlaufskontrolle im Laufe der Behandlung mit intravitrealen Medikamenten (Exper-

36 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

37 Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA. Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskuléaren altersab-
héngigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien. November 2014
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tenkonsens)®. Die Cochrane Collaboration kommt 2015 in ihnrem 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 ref-
erence standard for assessment of DMO, even in some screening settings. Thus, this review
will not be updated further.“%°.

Zusammenfassend kann fir die Therapiesteuerung in Bezug auf den Visusverlauf, die
Nicht-Unterlegenheit von PRN-Vorgehensweisen mit OCT gegentber einem starren Be-
handlungsschema mit monatlicher IVOM nach zwei Jahren festgestellt und dariiber hinaus
angenommen werden.

2.3.3.2.1 Verringerung des Schadenspotentials der IVOM

Das IQWIG attestiert in Bezug auf den ,interventions- und erkrankungsbedingten Aufwand*
einen Beleg fiir einen Nutzen fur unvorbehandelte Patienten und einen Hinweis fir einen
Nutzen fur vorbehandelte Patienten. Fur das DMO wird ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen
beschrieben — unabhangig vom verwendeten Medikament und unabhéangig von der Art der
Therapiesteuerung (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. Demgegeniber wurde die Anzahl der IVOM im Abschlussbericht nur noch
als ,erkrankungsbedingter Aufwand erganzend dargestellt, und nicht mehr als Morbiditats-
endpunkt gewertet®. Das IQWIG fuhrt hierzu aus, dass es anlasslich einer Stellungnahme
eines pharmazeutischen Herstellers zum Vorbericht den Sachverhalt Uberprift und korrigiert
habe, um gegentber der im AMNOG-Verfahren getroffenen Entscheidung konsistent zu
sein. In einem Verfahren aus dem Bereich Arzneimittel nach 8 35a SGB V zum VEGF-
Inhibitor Aflibercept 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 da-
maligen Zeitpunkt keinen damit verbundenen Patientennutzen belegen konnte. Die Ande-
rung gegenuber Beauftragung und Analyseplan bedeutet also nicht, dass die Patientenrele-
vanz der Anzahl an Behandlungen gepruft oder gar ausgeschlossen wurde (vgl. auch Seite 6
Abschnitt 2.3.2).

Unabhéangig von der gegenuber 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
die Reduktion des interventions- und erkrankungsbedingten Aufwandes im Sinne einer Re-
duktion potenzieller Schadensereignisse zu bertcksichtigen. Die Verringerung eines ku-
mulativen 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 fur die Reduktion des Schadenspotentials durch IVOM in der systematischen
Zusammenstellung des IQWIG deutlich. Unzweifelhaft ist die IVOM eine invasive MaRnahme
mit moglichen eingriffsbedingten Komplikationen. Die Anzahl der Behandlungen ist fur die
Risikobewertung der IVOM von Bedeutung, da das unmittelbar mit jedem einzelnen Eingriff
verknlpfte Schadenspotenzial evident ist. Es ist davon auszugehen, dass unter Berticksich-
tigung des mittleren Erkrankungsalters von 78 Jahren bei AMD und von 68 Jahren bei DMO
aufgrund der Lebenserwartung*®#' der Patienten mit einem langeren Zeitraum der Behand-

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

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

40 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.
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lungsnotwendigkeit und damit rezidivierender Behandlungen zu rechnen ist. Auch wenn die
IVOM-Frequenz in Anpassung an die Aktivitat der Erkrankung reduziert wird, erhéht sich das
IVOM-assoziierte Risiko kumulativ mit der Lange der Erkrankungsdauer und der Anzahl der
notwendigen IVOM.

Das gravierendste Schadenspotential der IVOM liegt in den infektiossen 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
kommen kann. Die Inzidenz der Endophthalmitis liegt nach grof3en aktuellen Serien bei etwa
2 — 8/10.000 Injektionen und ist damit fur die einzelne IVOM selten*?4344 Das Risiko der
Behandlung muss aber - wie oben ausgefihrt - kumulativ Gber die gesamte Laufzeit der Be-
handlung bewertet werden. Unter einer monatlichen Behandlung liegt das kumulative Risiko
fur die Betroffenen 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 bestati-
gen mittlerweile, dass das kumulative Risiko pro Patient proportional zur Anzahl der Behand-
lungen steigt.

Obwohl keine vom IQWIG eingeschlossene Studie Uber eine ausreichend grof3e Fallzahl
verfugt, um signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen uber die Laufzeit der Behand-
lungen feststellen zu kénnen, weisen die Unterschiede der absoluten Haufigkeiten in den
vom IQWIG eingeschlossenen Studien bereits auf das hdhere Risiko einer Infektion hin,
wenn nicht bedarfsabhangig (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,
besteht daher fir die Entwicklung einer Endophthalmitis, bezogen auf viele IVOM lber meh-
rere Jahre ein relativ hohes Risiko. Im IQWiG-Bericht wurden Behandlungsdauern Uber 2
Jahre hinaus nicht in die Bewertung einbezogen, so dass dieser Aspekt in die Bewertung
nicht einflieBen konnte. Um das Risiko korrekt zu bewerten, miisste das Risiko eines fixen
Behandlungsschemas dem Risiko eines Aktivitats-gesteuerten Algorithmus fir eine Dauer
bis zum Lebensende gegenibergestellt werden. Gruppenvergleiche dieser Art liegen jedoch
nicht vor. Die hierzu vorliegenden 24- oder sogar 12-Monats-Daten stellen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit eine Unterschatzung gegentiber der Wirklichkeit dar.

Eine Endophthalmitis stellt ein fur die Betroffenen schweres und schmerzhaftes Schadens-
ereignis dar, nach dem auch trotz Therapie haufig eine relevante Sehverschlechterung bis
hin zur Erblindung resultiert. Nur ein sehr kleiner Anteil der Patienten erreicht nach einer
Endophthalmitis die gleiche Funktion wie vor der Entziindung?. Zahlen aus dem deutschen
Versorgungskontext weisen darauf hin, dass nicht selten mehrere Operationen und eine
schlechte Visusprognose mit dem Auftreten einer Endophthalmitis verbunden sind.*’

41 Statistisches Bundesamt.
(https:/ivww.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Sterbefaelle/Tabellen/LebenserwartungDeutschl
and.html) Lebenserwartung in Deutschland Zugriff am 25.09.17

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

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

44 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

45 Vgl. IQWIG Bericht, Abschnitt A.43. S. 138

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

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

12



Fir 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*.
Auch hier kommt es zu einem kumulativen Anstieg des Risikos mit der Anzahl der verab-
reichten 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 hinzuwei-
sen, dass alltagsrelevante funktionelle Auswirkungen einer GA, wie eine eingeschrénkte Le-
sefahigkeit, flr betroffene Patienten nicht regelhaft mit der Visusbestimmung erfasst werden
konnen. Therapienaive Patienten zeigten in einer retrospektiven Analyse ein geringeres Risi-
ko fur die Entwicklung einer GA*°. In Studien auch mit langeren Nachbeobachtungzeiten
wurde festgestellt, dass mehr intravitreale Injektionen von VEGF-Hemmern mit einem haufi-
geren oder schweren Auftreten einer geografischen Atrophie assoziiert sein kénnten. Auch
wenn sich der Effekt nach einer fiinfjahrigen Beobachtungsdauer nivelliert hatte und die Me-
thodik zur Quantifizierung der Atrophie kritisch diskutiert werden muss, zeigten die Zweijah-
resdaten der CATT-Studie ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung einer GA bei monatlicher
anti-VEGF Gabe im Vergleich zu PRN-gesteuerter IVOM mit OCT®°. Es erscheint daher
plausibel, dass auch dieses Schadenspotential mit der Haufigkeit der Anwendungen kumu-
liert.

Mit der intravitrealen Glukokortikoidtherapie des DMO geht ein relevantes Risiko der Ent-
wicklung 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 % (Kon-
trollgruppe 20,4 %)5?, fur das Fluocinolonacetonid-Implantat (0,19 mg) bei 81,7 % (Kontroll-
gruppe 50,7 %), so dass in drei Jahren nach Dexamethasoneingabe bei 59,2 % (Kontroll-
gruppe 7,2 %) bzw. nach Fluocinolonacetonideingabe bei 80 % (Kontrollgruppe 27,3 %)®?
eine Katarakt-Operation erfolgen musste®.

Die intravitreale Glukokortikoidtherapie des DMO birgt weiterhin ein relevantes Risiko der
Entwicklung eines Glaukoms. Eine medikamentts zu behandelnde Erhéhung des Augenin-
nendrucks 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 aufwie-
sen. Aber auch bei der IVOM mit VEGF-Inhibitoren bei AMD und DMO ist das Thema einer
Augendrucksteigerung relevant® ¢, So fihrt die Fachinformation zu Eylea aus®’: ,Ein An-
steigen des Augeninnendrucks wurde innerhalb von 60 Minuten nach intravitrealen Injektio-
nen, einschliellich derer mit Eylea, beobachtet. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
einem schlecht eingestellten Glaukom geboten (Eylea darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck bei =2 30 mmHg liegt). In allen Fallen missen daher sowohl der Augenin-
nendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes Uberwacht und bei Bedarf angemes-
sen behandelt werden.*

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

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

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

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

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

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

54 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

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

56 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

57 Eylea Fachinformation, (www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/.../WWC500135815.pdf,) Abschnitt 4.4 und 4.8
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Das IQWIG fand in den eingeschlossenen Studien keinen Anhaltspunkt fur eine erhdhte Rate
systemischer Nebenwirkungen. Die beobachteten Spiegel waren in den einzelnen Studien
sehr unterschiedlich®®; besonders hohe Medikamentenspiegel wurden in der IVAN Studie
beobachtet®. Im Anschluss an die IVOM werden in der Literatur nachweisbare systemische
Medikamentenspiegel Uber mehrere Tage berichtet®®. Beriicksichtigt werden muss, dass die
Studiengruppen klein und selektioniert waren, sodass die Madoglichkeit einer Dosis-
abhangigen Nebenwirkungen fir Risikogruppen auch nicht ausgeschlossen werden kann. In
der IVAN-Studie wurde nachgewiesen, dass die Medikamentenspiegel bei Patienten mit ei-
nem starren Schema deutlich héher waren als bei Patienten bei denen OCT-basiert die An-
zahl der IVOM reduziert wurde®. Vor diesem Hintergrund sind Uberlegungen zu systemi-
schen Nebenwirkungen beim Einsatz der VEGF-Inhibitoren in der Augenheilkunde rele-
vant. Auch wenn in der Onkologie erheblich hohere 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 Be-
handlung haufiger systemische Nebenwirkungen zeigen, wahrend unter der bedarfsab-
hangigen Behandlung mit OCT-Einsatz 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 Uber Sehscharfe und Ophthalmoskopie entweder ohne oder mit OCT ergab sich
in der Betrachtung des IQWiIG fiur die zusétzliche Anwendung der OCT zur Therapiesteue-
rung fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ein Anhaltspunkt fir einen Schaden im Ver-
gleich zu einer Therapiesteuerung ohne OCT bei Patienten mit unvorbehandelter nAMD.

Dazu sind folgende Punkte anzumerken: Die OCT ist ein nicht-invasives bildgebendes Ver-
fahren, dem als Verfahren an sich kein unmittelbares Schadenspotential zukommt. Im Ge-
gensatz zu anderen diagnostischen Verfahren wie der Fluoreszenzangiographie ist zunachst
festzustellen, 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
Konsequenzen zu einem Schaden fiir den Patienten fihren, es z. B. bei Reduktion der
IVOM-Anzahl im Rahmen einer bedarfsabhangigen Therapie zu einer signifikanten Unterthe-
rapie des Patienten mit schlechterem Visusverlauf kdme. Der IQWiG-Bericht stellt fir die
Behandlung der AMD einen Unterschied zwischen Patienten mit einem starren Thera-
pieschema und Patienten mit einem bedarfsabhdngigen Schema bei Betrachtung der steti-
gen Ergebnisse nach zwei Jahren von im Mittel zwei Buchstaben dar (CATT). Dies liegt je-
doch deutlich unterhalb der Schwelle der klinischen Relevanz, die in den verschiedenen Stu-
dienprotokollen a priori angenommen wurde (CATT: 5 Buchstaben; IVAN: 3,5 Buchstaben)

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

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

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

61 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

62 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.

63 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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und die sich laut einer auf patient reported outcomes (PRO) basierten Untersuchung deutlich
hoher 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 berick-
sichtigt wurden: Auch hier lie sich keine schlechtere Visusentwicklung nachweisen.®

Das IQWIG konstatiert darliber hinaus in Bezug auf mdgliche 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 fur die Verbesserung darstellt“. In der CATT-Studie war fir einen 2-Jahres-
Zeitraum bei einer a priori festgelegten Nichtunterlegenheitsgrenze von 5 ETDRS-
Buchstaben eine Nicht-Unterlegenheit in Bezug auf den mittleren Visusverlauf fir die Patien-
tengruppe mit bedarfsorientierter PRN-Behandlung im Vergleich zur Patientengruppe mit
einer kontinuierlichen Behandlung in festen Abstanden bestétigt worden. Diese Nicht-
Unterlegenheitsschwelle wird durch das zuvor Gesagte bestétigt.

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

Aus der aus anderen Griinden vorzeitig beendeten OCTAVE-Studie wird vom IQWIG ein
gehauftes Auftreten von systemischen, also extraokularen unerwiinschten Ereignissen sowie
von Therapieabbriichen wegen unerwinschter Ereignisse in der ,OCT-Gruppe® im Vergleich
zur ausschlieBlich 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 durchgefuhrt, und die beschriebe-
nen Therapieabbriiche wegen systemischer UE (z. B. atypische Migrane, chronische Leu-
kamie, neutropenische Sepsis, Asthma, Herz-Kreislauferkrankungen; siehe Stellungnahme
des Studiensponsors zum Vorbericht des IQWIG) sind kaum durch die Anwendung der OCT
erklarbar. Dies wird auch im IQWIG-Abschlussbericht in der Diskussion der Arbeitsergebnis-
se 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.

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

Zusammenfassend kann daher davon ausgegangen werden, dass weder fir die OCT-
Untersuchung selbst noch fir die OCT-basierte Therapiesteuerung ein relevantes
Schadenspotenzial besteht. Gleichzeitig kann durch den Einsatz der OCT aber das
Schadenspotenzial der IVOM auf das medizinisch erforderliche Mafld 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 ver-
wendeten 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
beobachtet, kann das Ansprechen unter Berlicksichtigung objektiver Befunde der OCT verifi-
ziert und interpretiert werden. Bei fehlendem Ansprechen der Therapie soll dann ein Prapa-

64 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

65 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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ratewechsel geprift und bei Vorliegen eines Abbruchkriteriums (z.B. einer ausgedehnten
retinalen Atrophie oder einer irreversiblen zystoiden Degeneration) der komplette Abbruch
der IVOM-Therapie erwogen werden.

Gegenuber einer bedarfsabhangigen Therapiesteuerung ohne OCT, ermdglicht die Verwen-
dung der OCT wahrend Therapiepausen eine Vermeidung von Untertherapie, indem ein
Wiederaufflammen der Krankheitsaktivitat friihzeitig (deutlich vor dem Auftreten einer Visus-
minderung) erkannt werden kann und dadurch ein friihzeitiges Wiedereinsetzen der Behand-
lung ermdglicht wird.

Ein Dilemma entsteht dadurch, dass fir 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 Verfigung stehen. Dennoch stellt
eine dauerhafte und lebenslange Weiterbehandlung — ohne die Beriicksichtigung 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 Indikations-
stellung und Verlaufskontrolle einer Therapie des diabetischen Makulabdems mit intravitrea-
len Medikamenten soll eine optische Koharenztomographie (OCT) durchgefiihrt werden®.%5 67
Auch fur die Behandlung der AMD wurde zum Monitoring aller IVOM die OCT angefuhrt 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 Lebensqualitit der Be-
troffenen diskutiert, die in vielen der einbezogenen Studien im Sinne eines patientenrelevan-
ten Endpunktes untersucht wurde.

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

1. In den durch das IQWiG eingeschlossenen Studien wurde die erkrankungsbezogene
LQ nicht als primarer Endpunkt erhoben, weshalb die einzelnen Studien nicht auf
entsprechende Gruppenunterschiede gepowert waren®. Die eingeschlossene
OCTAVE-Studie hat aber zumindest zum Zeitpunkt des Abbruchs einen signifikanten
Unterschied der Lebensqualitdt zugunsten der mittels OCT bedarfsgesteuerten Wie-
derbehandlung gezeigt, die ohne plausible Begriindung vom IQWIiG nicht als relevant
eingeordnet wurde. Obwohl die OCTAVE-Studie nach Aussagen des Sponsors auf-
grund der anerkannten Stellung der OCT nach Aufnahme dieser im Jahr 2014 in die
Europaische Leitlinie der European Society of Retina Specialists (EURETINA) vorzei-
tig abgebrochen wurde, sollten diese Hinweise angesichts der unter Verblindung und
Randomisierung gewonnen Daten nicht ignoriert werden.

2. In den Studien, in denen nicht auf Ebene der Patienten, sondern auf Ebene der Au-
gen randomisiert wurde, kdnnen Auswirkungen auf die Lebensqualitat nur einge-
schrankt abgebildet werden, da die Effekte sowohl des Auges der Interventionsgrup-
pe, als auch des haufig ebenfalls erkrankten Auges der Kontrollgruppe in die summa-
tiven Skalen eingehen. Auch wenn auf Patientenebene randomisiert wurde, so wurde

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

67 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.

68 IQWIiG-Bericht Tabellen 16 und 52
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die Lebensqualitat in den vom IQWIG diskutierten Daten ohne Bericksichtigung des
Partnerauges erhoben.5 70. 71. 72,73, 74

3. Die in den ausgewerteten Studien verwendeten Fragebdgen erfassen zumeist eher
eine allgemeine und zeitlich schwer zu verortende Bewertung von Augenbeschwer-
den. Es fehlen spezifische Fragen zu typischen, durch eine IVOM hervorgerufenen
Einschrankungen der Lebensqualitdt. Dementsprechend ist eine differenzierte Be-
trachtung, welche Effekte die eigentliche IVOM im Vergleich zu den Effekten des be-
schriebenen Visusverlustes auslésen, mit dem vom IQWIG beschriebenen Daten
nicht moglich. Der invasive Charakter des Eingriffs wird nicht erfasst. Beispielsweise
werden im VisQOL die Skalen ,physical well-being, independence, social well-being,
self-actualisation, planning and organisation“ sowohl von einem méglichen Visusver-
lust beeintrachtigt, als auch durch die Einschrédnkung in Bezug auf ,Alltagsbewalti-
gung®, 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 fur die Auspragung der Ergebnisse zur Lebens-
qualitdt 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 Behandlungsgrup-
pen hinsichtlich des Intervalls zur letzten Behandlung, weshalb davon auszugehen
ist, dass Patienten nicht allein auf Grund ihrer Gruppenzuordnung, sondern auch auf-
grund des unterschiedlichen Status (Rezidiv) zum Zeitpunkt der Befragung antworte-
ten. Der positive Effekt auf die Lebensqualitdt durch die eingesparten IVOM kdnnte
dadurch maskiert 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 erwéhnt, 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 fihren konnen™ 708 Auch wenn die Schmerzen bei einem tberwiegenden Teil
der Patienten mild bis moderat sind®, so ist doch eine erhebliche interindividuelle

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

70 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

71 Shekhawat NS, Stock MV, Baze EF, Daly MK, Voliman 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

72 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

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

74 Matamoros E, Maurel F, Léon N, Solomiac A, Bardoulat |, Joubert M, Hermans M, Moser E, Le Picard S, Souied EH, Levez-
iel N. Quality of Life in Patients Suffering from Active Exudative Age-Related Macular Degeneration: The EQUADE Study.
Ophthalmologica. 2015;234(3):151-9

75 Finger RP Visual impairment as a function of visual acuity in both eyes and its impact on patient reported preferences. PLoS
One. 2013

76 Bertelmann T et al.: Vision-related quality of life. Health and Quality of Life Outcomes 2016

77 Ramu J, Chatziralli I, Yang Y, Menon G, Bailey C, Eckstein M, Hykin P, Sivaprasad S. Health-related quality of life, visual
function and treatment satisfaction following intravitreal dexamethasone implant for diabetic macular edema. Patient Prefer
Adherence. 2017 Mar 17;11:579-586

78 Shiroma HF. Patient pain during intravitreal injections under topical anesthesia: a systematic review. Int J Retina Vitreous.
2017

79 Davis MJ. Comparison of topical anesthetics for intravitreal injections: a randomized clinical trial. Retina. 2012

80 Gambrell. Topical anesthesia for intravitrea linjection. Expert Opin. Drug Deliv. 2012

81 Shiroma HF. Patient pain during intravitreal injections under topical anesthesia: a systematic review. Int J Retina Vitreous.
2017
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Schwankungsbreite zu konstatieren mit Werten bis zu 90 auf der VAS Skala®2. Zu-
dem sind haufige IVOM mit einer Aggravierung des Problems verbunden®. In kon-
servativen Schatzungen muss berlcksichtigt werden, dass im Rahmen der IVOM
Verletzungen der Hornhautoberflache auftreten kénnen; solche einzelnen Nebenwir-
kungen (AEs) der IVOM, die unzweifelhaft mit Schmerzen verbunden sind, wurden
vom IQWiIG 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 Uber Angst
im Zusammenhang mit der IVOM berichtet®. Die Aussicht auf eine Reduktion der
Anzahl der vorzunehmenden Eingriffe und das Bemuhen darum kénnen daher auch
die Bereitschaft zur Therapietreue steigern.

e Einschrédnkung der Unabh&ngigkeit und Selbstédndigkeit: Neben Angst und
Schmerzen missen weitere Einschrdnkungen der Lebensqualitat in Betracht gezo-
gen werden; zu diesen gehdren Einschrankung der Unabhéngigkeit durch die Ab-
hangigkeit von einer Begleitperson am Behandlungstag, Fahruntauglichkeit, sowie
die personlichen Aufwénde, 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 verfiigbaren Therapie dieser Erkrankungen. Eine solche Steuerung der IVOM-
Therapie ist erforderlich, da die IVOM mittels Anti-VEGF Medikamenten und mittels Gluko-
kortikoiden mit einem Uber die Dauer der Behandlung erheblich zunehmenden Schadenspo-
tential einhergeht. 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 gegeniber
einem starren Schema erkennbar ist. Um eine sichere Verlaufsbeurteilung auf der Basis der
OCT vornehmen zu kénnen, ist ebenfalls eine initiale Vergleichsaufnahme als Basisuntersu-
chung erforderlich. Fur die Primardiagnostik mittels OCT gibt es Anhaltspunkte fir eine bes-
sere Differentialdiagnostik und fiir eine gegeniber diagnostischen Alternativen Uberlegene
Sensitivitdt. Der G-BA erkennt daher den Nutzen der OCT zur Primardiagnostik und zur The-
rapiesteuerung bei der Behandlung der neovaskuldren 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
Progredienz aufgehalten werden kénnen. Beide Entitaten sind vaskulare Erkrankungen der
Netzhaut, die zu schwerem irreversiblem Sehverlust bis hin zur Erblindung fihren kénnen.
Zusammen sind die AMD und die DR fur etwa die Halfte aller Erblindungen in Deutschland
verantwortlich. Eine Behandlungsnotwendigkeit ist daher fir beide Erkrankungen dauerhaft

82 Moisseiev E. Evaluation of pain during intravitreal Ozurdex injections vs intravitreal bevacizumab injections. Eye (Lond).
2014

83 Shiroma HF. Patient pain during intravitreal injections under topical anesthesia: a systematic review. Int J Retina Vitreous.
2017

84 Boyle J Experiences of patients undergoing repeated intravitreal anti-vascular endothelial growth factor injections for neo-
vascular age-related macular degeneration. Psychol Health Med. 2017

85 Senra H. Experience of Anti-VEGF Treatment and Clinical Levels of Depression and Anxiety in Patients With Wet Age-
Related Macular Degeneration. Am J Ophthalmol. 2017
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gegeben. Jenseits der Versorgung in der Akutphase ist das Therapieziel eine dauerhafte
Stabilisierung des Befundes und somit der Erhalt der Sehfahigkeit. Die hierflr eingesetzte
IVOM-Therapie kann dies in vielen Fallen gewahrleisten, ist allerdings invasiv und mit den
oben ausfihrlich diskutierten Einschrankungen, Schmerzen und Risiken verbunden. Vor die-
sem Hintergrund ist die Behandlungsnotwendigkeit im Verlaufe der Erkrankung kontinuierlich
und sorgfaltig zu uberpriifen, 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 Versorgungsrealitat zu
einer Untertherapie mit schlechteren Visus-Ergebnissen®. Sie wird als unzureichend ange-
sehen, da die funktionellen Ausfalle erst zu einem spateren Zeitpunkt nachweisbar sind —
wohingegen die in der OCT sichtbaren Rezidive der Sehverschlechterung vorausgehen. Zum
Zeitpunkt einer rein Visus-basierten Diagnosestellung sind die Schaden teilweise bereits
irreversibel.

Fur die morphologische Untersuchung der Netzhaut zur IVOM-Erstindikation ist als Refe-
renzstandard in erster Linie die FAG zu nennen. Im direkten Vergleich der diagnostischen
Methoden besteht ein Problem darin, dass die FAG deshalb nicht als Referenzstandard fur
die OCT-Bewertung verwendet werden kann, da sie andere Strukturen mit einer vollig ande-
ren Methodik darstellt, und andere Aspekte der Erkrankung zeigt. Die Aussagekraft der FAG
bei der nAMD nimmt mit den zunehmenden Veranderungen (Fibrose, Narben, Fensterdefek-
te) im Krankheitsverlauf ab. Bei der Erstindikation liefert die FAG bei AMD und bei DMO
wertvolle Zusatzinformationen, bei der Entscheidung tber Weiter- oder Wiederbehandlung
jedoch nur in Einzelfallen. AuRerdem ist der Einsatz der FAG mit hoher Invasivitat und ge-
hauftem Auftreten 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
Therapie in einem vertretbaren Rahmen halten soll. Um das Ziel einer bedarfsorientierten
Therapie erreichen zu koénnen, sind regelmafige 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
bestkorrigierten Sehschéarfe (Visus), die stereoskopische Fundusuntersuchung und die opti-
sche Kohéarenztomografie (OCT) und teilweise die Prifung auf Metamorphopsien, sowie bei
bestimmten Konstellationen die Fluoreszeinangiographie.

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

2.4.3 Fazit zur Notwendigkeit:

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

86 Stellungnahme der Retinologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands Therapie der
diabetischen Makulopathie, Stand April 2013
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2.5 Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fur die gesundheitsbkonomische Betrachtung OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung
der nAMD sowie des DMO ist es prinzipiell notwendig, einerseits die Kosten fiir die Versor-
gung mit und ohne diese Methode, sowie andererseits die Auswirkungen ihres Einsatzes zu
guantifizieren, um schlief3lich beide Gro3en miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Da dem G-
BA fir eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der OCT zur Diagnostik und Thera-
piesteuerung der nAMD sowie des DMO keine ausreichenden Daten zur Verfiigung stehen,
kann eine abschlieRende 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 intravitrealer 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 Uber mehrere Jahre hinweg einer regelméaligen augenarztlichen
Betreuung und Behandlung bedirfen.

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 méglichst friih-
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 priméare Ziel
dar. Eine Visusverbesserung kann aber bei Patienten mit ausgepragtem Makulaédem mit
dadurch beeintrachtigtem Visus und bei rechtzeitigem Therapiebeginn eintreten und ist dann
von erheblicher Relevanz fir betroffene Patienten.

Aufgrund der Nicht-Unterlegenheit eines OCT-basierten Therapieschemas zur Visusstabili-
sierung im Vergleich zu einer kontinuierlichen Behandlung in fixen Abstanden, zur Senkung
des durch die Invasivitat einer IVOM bedingten kumulativen IVOM-assoziierten Endophthal-
mitisrisikos, sowie wegen des Fehlens geeigneter alternativer morphologischer Untersu-
chungsmethoden bei der Anwendung eines patientenindividuellen, bedarfsorientierten The-
rapieschemas mit der Notwendigkeit regelmafiger Kontrollen, kommt der G-BA in der Ge-
samtabwéagung der vorliegenden Erkenntnisse zur Optischen Kohéarenztomographie (OCT)
bei der Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskuléren altersbedingten Makuladege-
neration (NAMD) und des Makuladdems im Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO) zu
der Einschatzung, dass die Kriterien des § 135 Abs. 1 SGB V als erflllt anzusehen sind.

2.7 Regelungen des Beschlusses

Zur Sicherstellung der Qualitat der Leistungserbringung wird die Anwendung der Methode
beschrankt auf Facharztinnen und Facharzte fir Augenheilkunde (Augenarzt/Augenérztin),
wobei sich die Facharztbezeichnung nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der Bundes-
arztekammer richtet und auch diejenigen Arztinnen und Arzte miteinschliel3t, welche eine
entsprechende Bezeichnung nach altem Recht fiihren. Es handelt sich dabei um jene Leis-
tungserbringer, die nachweisbar die fir eine sichere Anwendung der Optischen Koha-
renztomographie (OCT) bei der Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen al-
tersbedingten Makuladegeneration (NnAMD) und des Makulaédems im Rahmen der diabeti-
schen Retinopathie (DMO) erforderlichen medizinischen Ausbildungsinhalte absolviert ha-
ben, und damit Uber die entsprechende fachliche Expertise verfiigen. Die OCT findet sich
aus diesem Grunde bereits in der aktuellen (Muster-)Weiterbildungsordnung und wird eben-
falls Bestandteil der in Kuirze fertig gestellten grundlegenden Uberarbeitung sein.
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3 Wirdigung der Stellungnahmen

Dieses Kapitel wird erganzt, wenn das Stellungnahmeverfahren abgeschlossen ist.

4 Burokratiekostenermittlung

Es wird davon ausgegangen, dass mit der Durchfiihrung der OCT zur Diagnostik und Thera-
piesteuerung der nAMD sowie des DMO keine zusatzlichen Burokratiekosten flr Arztinnen
und Arzte einhergehen.

5 Verfahrensablauf
Datum Gremium Verfahrensschritt
03.03.2015 Antrag des GKV-SV auf Bewertung der Methode ,,OCT zur Di-

agnostik und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO*
geman § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V

16.04.2015 |Plenum Der Antrag wird angenommen und das diesbezigliche Bera-
tungsverfahren gemanR 1. Kapitel 8 5 der Verfahrensordnung
des G-BA eingeleitet.

Der UA Methodenbewertung wird mit der Durchfiihrung der
Bewertung beauftragt.

29.10.2015 |UA MB Erweiterung der Beratungsinhalte um die Therapiesteuerung
durch OCT bei intravitreal verabreichten Glukokortikoiden ge-
maR 2. Kap. 8 5 S. 2 VerfO

Beauftragung des IQWIiG gemanR § 139a Absatz 3 Nr. 1 SGB V
zur Bewertung des Nutzens der OCT zur Diagnostik und The-
rapiesteuerung der nAMD sowie des DMO

02.11.2015 Ankindigung des Bewertungsverfahrens OCT zur Diagnostik
und Therapiesteuerung der nAMD sowie des DMO gemaR §
135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger und Veréffentlichung des
Fragebogens zur Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

27.04.2017 Abschlussbericht des IQWiIG, Version 1.0
07.07.2017 Aktualisierte Abschlussbericht des IQWIG, Version 1.1
04.09.2017 |UA MB Beschluss zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medi-

zinproduktehersteller

6 Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwéagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO er-
kennt der G-BA den Nutzen der Methode sowie deren medizinische Notwendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit gemalR § 135 Absatz 1 SGB V an. In der MVV-RL wird in Anlage | (Anerkannte
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) die OCT zur Diagnostik und Therapiesteuerung
der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und des Makulaédems im
Rahmen der diabetischen Retinopathie (DMO) aufgenommen.
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Berlin, den Beschlussdatum
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
Stellungnahme zur Optischen Koharenztomographie (OCT) zur Diagnostik und

Therapiesteuerung der neovaskulédren altersbedingten Makuladegeneration (nAMD)
sowie des Makulabdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie (DR)

Stellungnahme der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG)

21.5.2018

Stellungnahme / Begriindung

Anderungsvorschlag

Dem BeschluRentwurf von Die Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG) stimmt diesem

KBV, DKG, PatV; Stand: BeschluRentwurf inhaltlich zu.

26.04.2018 wird "zugestimmt

Der BeschluRentwurf des In der ,Nationalen VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie
GKV-SV, Stand 26.04.2018 von Netzhautkomplikationen bei Diabetes — Langfassung, 2.
wird abgelehnt. Auflage. Version 1. 2015“ der Bundesérztekammer (BAK), der

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten (AWMF) [1] werden in Abschnitt 3 Untersuchungen und
allgemeine Behandlungsstrategien (S.20-21) zum Thema OCT
zwei Empfehlungen gegeben:

»-.. Empfehlung 3-5

Zur Differentialdiagnose einer Makulopathie bei Menschen mit
Diabetes, die als potentiell therapiebedrftig eingeschatzt wird, kann
eine optische Koharenztomographie (OCT) erforderlich sein.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [76], (LoE 4)
Empfehlungsgrad B beschrieben als ,offene Empfehlung®

Empfehlung 3-6

Zur Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer Therapie des
diabetischen Makulabdems mit intravitrealen Medikamenten soll eine
optische Koharenztomographie (OCT) durchgefiihrt werden.
Expertenkonsens auf der Grundlage von: [76; 77], (LoE: 4)

Empfehlungsgrad A beschrieben als ,starke Empfehlung®

Die Empfehlungen werden folgendermafen begriindet:

,Die optische Koharenztomografie (OCT) ermdglicht die Darstellung
anatomischer Details der zentralen Netzhaut mit einer axialen
Auflésung von bis zu 3 uym. Dadurch ist eine Quantifizierung der
Netzhautdicke [79] und eine Beurteilung der vitreoretinalen
Grenzflache, der Netzhautschichten und des subretinalen Raums
moglich. Mit der OCT lassen sich Anderungen der Netzhautdicke von
weniger als 10 % differenzieren [80], so dass eine quantitative Analyse
sowohl des Spontanverlaufs der diabetischen Makulopathie als auch
des Ansprechens oder Nicht-ansprechens auf eine Therapie moglich
ist. Verlaufskontrollen sind bei vielen OCT-Geraten ortsidentisch
maoglich. Die OCT-Untersuchung ist nicht-invasiv und kann in der
Mehrzahl auch ohne Pupillenerweiterung durchgefiihrt werden. Die
OCT ist derzeit nicht im Leistungskatalog der GKV. Die Kosten kénnen
dem Patienten aber im Rahmen des Kostenerstattungsverfahrens oder
bei Sondervertragen von der Krankenkasse erstattet werden.
Prospektive Fallserien deuten darauf hin, dass sich nicht-diabetogene
Makulaerkrankungen eines Menschen mit Diabetes mit Hilfe der OCT
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differentialdiagnostisch besser abgrenzen lassen. Dazu zahlen unter
anderen die vitreofoveale Traktion, die epiretinale Gliose oder die
altersabhangige Makuladegeneration [81; 82]

In der Ubersichtsarbeit von Virgili et al. (2015) zur Diagnostik eines
zentralen, klinisch signifikanten Makulaédem (CSMO) betrug in sieben
Studien mit time-domain-OCT und zwei Studien mit spectral-domain-
OCT (siehe Glossar) fiir den Parameter der zentralen Netzhautdicke
die Sensitivitat 0,78 (95% Kl 0,72-0,83) und die Spezifitat 0,86 (95%
Kl: 0,76-0,93) [76]. Zur Diagnose des diabetischen Makulabdems
(DMO) lagen Sensitivitdt und Spezifitat in zwei Studien jeweils bei 0,80
und in einer Studie jeweils bei 1,00 [76].

Die OCT-Untersuchung mit Messung der Netzhautdicke ist fester
Bestandteil jeder Zulassungsstudie der intravitrealen Medikamente bei
diabetischem Makuladdem und ein klinisch relevantes Kriterium
sowohl der Indikations-stellung als auch fir die Effektivitat der
Behandlung [83-88]. Allerdings reicht zur augenarztlichen Beurteilung
eines diabetischen Makulabdems mit der OCT nicht nur die Messung
der zentralen Netzhautmittendicke, sondern es missen alle Schnitte
des gesamten Makulasektors visuell auf morphologische
Veranderungen ausgewertet werden. ..."

Die mit [ ] gekennzeichneten Literaturzitate finden Sie im
Abschnitt ,Literatur” am Ende der Stellungnahme.

Hieraus ergeben sich im Einzelnen:

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.1.1. Diagnostik

Die OCT wird in der NVL zur Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen nicht nur erwahnt, sondern

- als Bestandteil der Differential-Diagnostik des diabetischen
Makulaédems ,offen empfohlen®

- und fir die Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer
Therapie des diabetischen Makulaédems mit intravitrealen
Medikamenten ,stark empfohlen®.

Dies entspricht auch dem, was seit Jahren von nationalen und
internationalen augenarztlichen Fachgesellschaften fur die
Indikationsstellung und die Verlaufskontrolle der IVOM-Therapie bei
nAMD und DMO (s. TrG von KBV, DKG und PatV 2.3.2) publiziert wird.

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.1.2. Behandlung

In Absatz 3, Satz 3 wird die NVL zur Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen inkorrekt zitiert und interpretiert: die OCT
wird nicht nur ,haufig” fir die Behandlungsentscheidung bei
diabetischem Makulaédem herangezogen, sondern soll
(Empfehlungsgrad A) durchgefihrt werden, was der klinischen
Realitat sowohl in Deutschland als auch international entspricht.




Entwurf GKV-SV, 26.04.2018
2.2.2 Bewertung durch den G-
BA:

In der Zusammenfassung liest man:

,Die Funktion der OCT kann hier im Wesentlichen in der Erhebung
eines Ausgangsbefundes bei Beginn einer intravitrealen Therapie
der nAMD und der DMO und einer OCT-basierten
Therapiesteuerung bestehen, die jedoch nicht benétigt wird.*

Hierbei wird nicht berticksichtigt, dass man nur, wenn auch mit der
OCT untersucht wird, die Befunde vor Beginn einer IVOM-Therapie
differentialdiagnostisch korrekt zuordnen kann, die foveale
Beteiligung des DMO sicher bestimmen oder eine Atrophie der
aulleren Netzhaut (die eine Kontraindikation fir die intravitreale
Therapie darstellt) identifizieren kann.

Das Gleiche gilt im Verlauf fur

- die Beurteilung des Therapieerfolges, der in der OCT quantitativ
beurteilbar ist

-. und die Erkennung von Rezidiv-Aktivitaten, die durch die OCT
friher sichtbar sind als alleine durch Fundoskopie und Visus-
prufung.

Ansonsten ist anzumerken:

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.1.2. Behandlung

In Absatz 2 ist die klinisch wichtige Schrankenstdrung, die zum
diabetischen Makulaédem fihrt, nicht ausreichend berticksichtigt:
VEGF flihrt zunachst zu einer Hyperpermeabilitat der Gefallwand,
dadurch entwickelt sich das Makulaédem. Diese Stérung der Blut-
Retinaschranke ist durch eine Fluoreszeinangiographie (FAG) nur
qualitativ darstellbar, kann aber nicht wie beim OCT quantitativ
dargestellt werden, was zur Beurteilung der Therapie-Effizienz im
Verlauf duerst wichtig ist.

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.2. Bewertung des medizini-
schen Nutzens

Die diabetische Retinopathie und damit auch das diabetische
Makulaédem sind chronisch-progrediente Erkrankungen mit
jahrelangen Verlaufen.

Insofern bildet die Begrenzung der Beobachtungszeit von 2 Jahren
bei den der Analyse des IQWIG zugrunde liegenden Studien die
Krankheits-Realitat nicht ab. Erforderlich sind Evaluierungen des
Stellenwertes von Diagnostik und Therapie tUber Zeitrdume von 3 -
5 Jahren und mehr [2].

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.3.3 Diagnostische oder
therapeutische
Alternativen

Kommentar zu: ,Hier ergibt
sich auch die zusatzliche
Problematik einer ggf.
sinnvollen Weiterfliihrung der
Therapie Gber den Zeitraum
von 2 Jahren hinaus. Nur fir
den Zeitraum von bis zu 2
Jahren liegen zuverlassige
Erkenntnisse zum Nutzen
VOr19,41«

Wie oben schon erldutert, ist bei DMO oft eine lebenslange
Uberwachung und teilweise eine Weiterbehandlung oder eine
erneute IVOM-Behandlung tiber mehr als 2 Jahre erforderlich. Die
Anzahl erforderlicher IVOM ist bei dabei individuell sehr
unterschiedlich, nimmt aber im Verlauf schon ab dem zweiten bis
hin zum flinften Jahr kontinuierlich ab. Die DRCR.net-Studie
Protocol | [2]) zum Beispiel belegt die Notwendigkeit und Haufigkeit
von Behandlungen auch im 3. bis 5. Jahr. Damit ist der Satz ,Nur
fur den Zeitraum von bis zu 2 Jahren liegen zuverlassige
Erkenntnisse zum Nutzen vor.” falsch.

Eine intravitreale Therapie mit einem starrem Injektionsschema
Uber 1 oder 2 Jahre hinaus wirde fiir einen erheblichen Anteil der
Patienten bedeuten:

- eine Ubertherapie mit vermeidbaren Risiken wie
Endophthalmitis, die zwar insgesamt bei Durchflhrung
entsprechend der Empfehlungen der Fachgesellschaften
eine geringe Haufigkeit hat, deren Risiko aber mit
zunehmender Injektionszahl kumuliert [3]




- eine vermeidbare Belastung durch eventuelle postopera-
tive Schmerzen, die aufgrund langer anhaltender
Irritationen von Bindehaut und Hornhaut durch die
verwandten Antiseptika (Povidon-Jod) immer wieder
auftreten konnen [4, 5, 6]

- eine vermeidbares Mehr an zeitlicher Belastung und dies
auch fir die Angehorigen, die als Begleitung bei IVOM
erforderlich sind.

Insofern ist bei allen Patienten eine Uberpriifung der IVOM-
Indikation im Therapieverlauf immer wieder zu empfehlen. Als
Parameter fir Behandlung bzw. Wiederbehandlung oder nicht sind
Sehscharfe und Fundoskopie nicht ausreichend, dagegen stellt das
OCT die wichtigste Untersuchung dar.

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018:
2.3.3 Diagnostische und
therapeutische Alternativen,
Absatz 2, Satz 1: Einschub
dass die OCT-Diagnostik
aufwendig und belastend fir
den Patienten sei.

Dies ist nicht korrekt:

Die OCT-Untersuchung ist bei nicht erweiterter Pupille mdglich, sie ist
nicht invasiv und rasch durchfiihrbar und hat keinerlei Retinotoxizitét.
Insofern ist die Belastung flr Patienten vernachlassigbar.

Entwurf KBV, DKG, PatV;
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
2.1 Medizinischer Hintergrund

»... Bei der nicht proliferativen DR treten Ausstllpungen (Mikro-
aneurysmen) der Blutgefal3e und Blutungen in der Netzhaut auf. ..."

Die diabetische Retinopathie ist nicht ausschlief3lich als mikrovaskulare
Erkrankung zu verstehen. Auch neurodegenerative Pathomecha-
nismen flhren vor allem in friihen Stadien — selbst wenn noch keine
Gefal- oder Perfusionsveranderungen vorhanden sind - zu morpho-
logischen Veranderungen der neurosensorischen Netzhaut, die am
besten mit Hilfe der OCT erfasst werden kénnen [7, 8]. Dies ist fir die
Einschatzung der Visusprognose unter Therapie bei diabetischem
Makuladédem relevant.
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Begrindung

Beschlussentwurf von KBV,
DKG, PatV; Stand: 26.04.2018

wird unterstitzt.

Im vorgelegten Beschlussentwurf und den Tragenden Griinden kénnen
die augenarztlichen Fachgesellschaften den Ausfihrungen zu der
Nutzenbewertung und der medizinischen Notwendigkeit inhaltlich
zustimmen.

Die wissenschaftlichen Fachgesellschaften weisen darauf hin, dass es
weitere Indikationen fir die intravitreale operative
Medikamenteneinbringung (IVOM) gibt, fur die der Einsatz der OCT
unerlasslich ist. Bei der Indikation ,Behandlung der vitreomakularen
Traktion (VMT) bei Erwachsenen” mit Jetrea steht in der Fachinformation:
,Die Diagnose einer vitreomakularen Traktion (VMT) sollte das
vollstéandige klinische Krankheitsbild einbeziehen einschliel3lich
Patientenvorgeschichte, klinischer Untersuchung und der Untersuchung
mit derzeit anerkannten diagnostischen Verfahren wie der optischen
Kohéarenztomographie (OCT).[15]"

Beschlussentwurf des GKV-
SV, Stand 26.04.2018 wird

abgelehnt.

Der GKV-SV fordert im Beschlussentwurf: ,Der Anlage Il (Methoden, die
nicht als vertragsarztliche Leistungen zu Lasten der Krankenkassen
erbracht werden dirfen) wird folgende Nummer angefugt: ,[Y].Optische
Koharenztomographie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der
neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration und des
Makuladdems im Rahmen der Diabetischen Retinopathie™

Dies uberrascht sehr, da der Antrag auf Aufnahme dieser Leistung vom
GKV-SV kam und mit einem in dessen Auftrag erstellten Gutachten
begriindet wurde. Seit Uber 10 Jahren erfolgt in Deutschland die
Versorgung mit IVOM uberwiegend Uber Selektivvertrage, die fast alle die
OCT-Diagnostik als zentralen Bestandteil beinhalten. Auch fir in den
Selektivvertragen enthaltene Qualitatssicherungsmaf3nahmen stellt die
OCT einen wesentlichen Baustein dar.

Die OCT ist eine essentielle Diagnostik in allen IVOM-Zulassungsstudien
bei nAMD und DMO. Sie wird von der Nationalen Versorgungsleitlinie fiir
die Indikationsstellung und die Verlaufskontrolle der IVOM-Therapie bei
DMO und seit Jahren von nationalen und internationalen augenérztlichen
Fachgesellschaften fur die Indikationsstellung und die Verlaufskontrolle
der IVOM-Therapie bei nAMD und DMO (s. TrG von KBV, DKG und PatV
2.3.2) empfohlen und in einem Cochrane-Report fiir das DMO (s. TrG von
KBV, DKG und PatV 2.3.2 und 2.3.3.2) befiirwortet und sogar als neuer
Referenzstandard beschrieben.

Mit evidenzbasierter Medizin (,evidence based medicine®) oder
evidenzbasierter Praxis (,evidence based practice”) ist eine
Vorgehensweise des medizinischen Handelns zu verstehen, nach welcher
individuelle Patienten auf Basis der besten zur Verfligung stehenden
Daten zu versorgen sind [20].

Zu dem Stellenwert der OCT bei der Primarindikationsstellung und der
Verlaufskontrolle der IVOM bei nAMD und DMO fehlen RCTs, die direkt
iber einen ausreichend langen Zeitraum eine Uberlegenheit der OCT fiir
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die vom G-BA beratenen Sachverhalt prifen, ndmlich der OCT-Diagnostik
in Kombination mit Visus, Ophthalmoskopie und FAG im Vergleich zu
diesen ohne Kombination mit OCT. Die OCTAVE-Studie wurde von der
Firma Novartis bedauerlicherweise nach kurzer Beobachtungszeit
abgebrochen. Das Fehlen von Studien des héchsten Evidenzgrades ist
aber nicht gleichzusetzen mit fehlender Evidenz. Sofern keine kontrollierte
Studie fir die besondere Situation des Patienten durchgefiihrt wurde,
obliegt es dem Arzt die nachstbeste externe Evidenz zu finden und zu
bertcksichtigen [21]. Dies sind z.B. die von KBV, DKG und PatV in ihren
TrG genannten Belege.

Die Stellungnehmer sehen in der vorliegenden bestverfiigbaren Evidenz
eindeutige Belege fur den Nutzen der OCT sowohl in der Primardiagnostik
als auch in der Verlaufskontrolle aller zum Leistungskatalog der GKV
gehdrenden IVOM-Indikationen und beflrworten deswegen die Aufnahme
als GKV-Leistung und lehnen den im Beschlussentwurf des GKV-SV
genannten Ausschluss ab.

2.1 Medizinischer Hintergrund
Entwurf KBV, DKG, PatV;
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;

In dem medizinischen Hintergrund, der wohl in gro3en Teilen aus der
Zusammenfassung des IQWiG-Berichts Gibernommen worden ist, finden
sich noch sachliche Fehler:

e Fur die medikamentdse Behandlung der nAMD und des DMO stehen
sowohl Antagonisten der vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren
(VEGF-Inhibitoren) als auch Kortikosteroidpraparate zur Verfigung.”

Um keine Verwirrung fir den Leser zu schaffen, sollten die zugelassenen

und verwendeten Wirkstoffe korrekt fur die betrachteten Indikationen

differenziert werden. Kortikosteroidpraparate sind nicht indiziert im

Rahmen der nAMD-Therapie und sind fur diese Indikation auch nicht

zugelassen.

e .Die FAG gilt dabei als diagnostische Standardmethode fir die
Erstdiagnose der nAMD*.
Obwohl die FAG einen wichtigen Bestandteil der Basisdiagnostik darstellt,
bestand die frihere Standardmethode immer aus einer Kombination der
Untersuchungsverfahren. In dem Verfahren geht es demnach keinesfalls
um eine vergleichende Bewertung allein zu FAG, sondern zur
kombinierten Anwendung der Untersuchungen Visusbestimmung, FAG
und Funduskopie.

e .es kann zu Verzerrungen (Metamorphopsien) oder Ausféallen im
Gesichtsfeld (Skotomen) kommen*

Fur das Symptom ,Metamorphopsie” (verzerrter Seheindruck) gibt es

keinen Plural. Daher sollte im Text jeweils ,Metamorphopsien” durch

.Metamorphopsie“ ersetzt werden.

¢ .Bei der nicht proliferativen DR treten Ausstllpungen (Mikroaneurysmen)
der BlutgefaRe und Blutungen in der Netzhaut auf.”
Die DR darf nicht ausschlieRlich als mikrovaskulére Erkrankung betrachtet
werden. Neurodegenerative Pathomechanismen fiihren — selbst in
Abwesenheit von Geféal3- oder Perfusionsveranderungen - zu
morphologischen Verédnderungen der neurosensorischen Netzhaut, die
am besten mit Hilfe des OCT erfasst werden kdnnen [9, 16]. Dies ist fur
die Einschatzung der Visusprognose unter Therapie bei DMO relevant.




2.1 Medizinischer Hintergrund
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;

Das IQWiIG ist vom G-BA beauftragt worden, den interventions- und
erkrankungsbedingten Aufwand OCT-gesteuerter
Wiederbehandlungsschemata fiir nAMD und DMO zu untersuchen.
Obwohl keine transparente Erklarung, insbesondere aber keine inhaltlich
stichhaltige Begriindung vom IQWIiG angeftihrt wird, wieso die gefundene
Evidenz - im Widerspruch zu Berichtsplan und Vorbericht - ignoriert
werden sollte, weisen die wissenschaftlichen Fachgesellschaften darauf
hin, dass diese Fakten trotz eventuell unterschiedlicher Auffassungen in
Bezug auf die klinische Relevanz oder die Einordnung im Detail nicht
ignoriert werden dirfen. In erster Linie besteht fur Betroffene und
Versorgungsstrukturen ein im klinischen Alltag héchstrelevanter Nutzen in
der Verringerung der Frequenz der invasiven Behandlung (IVOM).
Obwohl die Wirtschaftlichkeit in einem Methodenverfahren nicht im
Vordergrund steht, sollten aber hochsignifikante Auswirkungen auf die
Kosteneffizienz einer Therapie nicht ignoriert werden [18]. Entsprechend
guter wissenschaftlicher Praxis sollte dieser Nutzen daher anerkannt und
Berucksichtigung in der Gesamtbewertung durch den G-BA finden.

2.1 Medizinischer Hintergrund
Entwurf KBV, DKG, PatV;
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;

Sowohl nAMD als auch DR stellen chronisch progrediente Erkrankungen
dar. Bei der Charakterisierung der Indikationen muss daher beachtet
werden, dass es aktuell keine Aussichten auf Heilung in den Zeitrdumen
gibt, die bei der Analyse des IQWiG zugrunde gelegt wurden. Aufgrund
der fehlenden kurativ wirksamen Medikamente muss eine Bewertung der
diagnostisch-therapeutischen alternativen Behandlungsstrategien
Zeitraume von Jahrzehnten beriicksichtigen. Die Konsistenz von
Studiendaten muss fir unterschiedliche Beobachtungszeitrdume bewertet
werden. Lange Zeitrdume Uber einige bis viele Jahre missen der
MalRstab sein, wenn der Nutzen der verschiedenen Optionen gepriift wird.

2.1.1 Diagnostik
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;

Die OCT wird in der NVL zur Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen nicht nur erwahnt, sondern als fester Bestandteil
der Diagnostik beschrieben. Hier wird empfohlen, der Stellungnahme
aufgefiihrt unter B-4.3.1 Stellenwert der OCT fir die Primérdiagnostik, der
ZD, Entwurf KBV, DKG, PatV; Stand: 18.02.2018 zu folgen.

2.1.2 Behandlung

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
Absatz zwei:

Der Klinisch wichtige Aspekt
der Schrankenstorung bei
nNAMD und vor allem beim
DMO ist hier nicht
ausreichend berlicksichtigt
worden.

VEGF wurde urspriinglich als ,Vascular Permeability Factor” bezeichnet,
da er vor dem Wachstum von GefaRRen zu einer Hyperpermeabilitat der
GefaRwand fuhren kann. Im Bereich der Netzhaut betrifft dies vor allem
die innere Blut-Retina-Schranke mit der Folge eines Odems.
Schrankenstoérungen und deren Verlauf unter Therapie sind mit Hilfe der
FAG lediglich qualitativ nachweisbar, quantitativ jedoch nur mit Hilfe der
OCT zu erfassen.

2.1.2 Behandlung

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
Absatz drei, Satz drei sollte
geandert werden in:

»Wird eine Verlaufskontrolle
durchgefihrt, so wird neben
der Erfassung des
bestkorrigierten Visus (..), eine
Fundusuntersuchung und eine
OCT durchgefihrt.”

Die Literaturstellen NVL Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen bei Diabetes und die Behandlungsempfehlung
anti-VEGF bei nAMD wird falsch zitiert bzw. tendenzids interpretiert. Die
OCT wird nicht nur ,haufig” fir die Behandlungsentscheidung im Verlauf
herangezogen, sondern ist in der aktuellen Behandlungsrealitat auch
international fester Bestandteil der Diagnostik bei nAMD und dem DMO.
Es gibt keine Zulassungsstudie in den letzten Jahren zu diesen oder
anderen Erkrankungen der zentralen Netzhaut, die mit anti-VEGF oder
Kortikosteroiden behandelt werden, die ohne regelméRige OCT-
Verlaufskontrollen konzipiert worden wére.

2.1.2 Behandlung

Der Amsler-Gitter-Selbsttest kann keine augenéarztliche Verlaufskontrolle
ersetzen. Die wenigen Hinweise auf die Erfassung von Symptomen durch

3




Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;
Absatz drei, Satz flnf sollte
geéndert werden in:

LZwischen den
Verlaufskontrollen kann der
Betroffene zum Beispiel
mithilfe des Amsler-Gitter-
Tests grob auf einen
verzerrten Seheindruck
prufen.”

den Amsler-Gitter-Selbsttest liefern keine Evidenz fur eine relevante
Bedeutung im Rahmen der Therapiesteuerung. Die Veréanderungen des
Betroffenen sind bisher nicht quantifizierbar, der Test ist fur eine
Therapiesteuerung als subjektiver Parameter daher ungeeignet.

Entwurf KBV, DKG, PatV;,
Stand: 26.04.2018:

2.2, Absatz 2 sollte am Ende
durch folgenden Satz erganzt
werden:

JFUr die
differentialdiagnostische
Beurteilung des Grenzflache
zwischen Netzhaut und
Glaskorper, deren Stoérung zu
gleichen Symptomen wie die
nNAMD oder das diabetische
Makuladdem fuhren kann, ist
die SD-OCT ein
Standardverfahren und
Grundlage fir international
anerkannte Klassifizierungen.”

Das differentialdiagnostische Potential der OCT fir die Diagnose- und
Indikationsstellung wird in diesem Beschlussentwurf nicht beriicksichtigt.
Visusabfall, Metamorphopsie und fluoreszenzangiografisch dargestellte
Schrankenstdérungen kénnen zum Beispiel auch als Folge einer
vitreofovealen Traktion entstehen. Die intravitreale Behandlung mit VEGF-
inhibierenden Substanzen ware dann aber kontraindiziert. Kleine (<1500
pum) vitreofoveale Traktionen oder Adhasionen sind funduskopisch nicht
sicher zu diagnostizieren, jedoch mit Hilfe der SD-OCT mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitat darzustellen. International werden diese
Stoérungen der Glaskdrper-Netzhaut-Beziehung qualitativ und quantitativ
ausschlie3lich mit Hilfe der OCT Kklassifiziert (International Vitreomacular
Traction Study (IVTS) Group [8].

2.2 Gegenstand der
Nutzenbewertung Entwurf
KBV, DKG, PatV;

bzw.

2.1.3 Methode Entwurf GKV-
SV vom 26.04.2018;

In beiden Beschlussvorlagen
sollte erganzt werden, dass
der zu fordernde Standard der
OCT-Untersuchung auf
Spektral-Domain (SD-OCT)
oder Swept-Source (SS-OCT)
Technologie basieren soll.

In der gemeinsamen Stellungnahme von DOG, RG und BVA zur
Qualitatssicherung der OCT [7] wird unter

1. Aufnahmetechnische Qualitatsanforderungen folgendes aufgefiuhrt:
.Die Untersuchungs- und Aufnahmetechnik muss dem aktuellen Stand
entsprechen. Derzeit erfillen die spektral-domain (SD)-OCT- und swept-
source (SS)-OCT-Bildgebung, auch Fourier-OCT genannt, diese
Anforderung.”

2.1.3 Methode, Satz 4 Entwurf
GKV-SV vom 26.04.2018
sollte geéndert werden in:

.In Deutschland kommt aktuell
flachendeckend die SD-OCT
zum Einsatz, welche eine
technische Weiterentwicklung
der nicht mehr empfohlenen
TD-OCT darstellt.”

Fur die Praxis wird die Anwendung der Time-domain-OCT nicht mehr
empfohlen (siehe [7]).

2.1.3 Methode, Satz 5 Entwurf
GKV-SV vom 26.04.2018

Ziel der Anwendung der OCT im Therapieverlauf ist eine bedarfsgerechte
Injektionshéaufigkeit zur Stabilisierung oder Verbesserung des




sollte geéndert werden in:

»Ziel der Anwendung der SD-
OCT im Therapieverlauf ist
eine bedarfsgerechte
Injektionshaufigkeit zur
Stabilisierung oder
Verbesserung des
Sehvermdgens.”

Sehvermdégens[11]. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass der
individuelle IVOM-Bedarf bei nAMD und DMO stark variiert und (iber die
Dauer der Erkrankung nicht konstant bleibt. Im ersten Jahr der Therapie
bei nAMD schwankt der individuelle Injektionsbedarf bei einer PRN-
Strategie von 3-12 IVOM (HARBOR--Studie [10]). Ein fixes
Injektionsschema mit regelmafigen Behandlungen unabhéngig vom
individuellen Verlauf der Erkrankung bedeutet fir einen GroR3teil der
Patienten eine aufwendige und unwirtschaftliche Uberbehandlung mit
Erh6hung des Schadenspotentials.

Abgesehen vom kumulativen Infektionsrisiko hat das IQWIG die
unzureichende Erfassung der Eingriffs-bedingten Schmerzen in den
eingeschlossenen Studien leider weder methodisch kritisiert noch
adressiert: Eine Berlicksichtigung allein der SAE-Meldungen ist fir einen
invasiven Eingriff unzureichend; Belege, dass die einzelne IVOM in einer
Haufigkeit von 5% mit starken Schmerzen verbunden ist, sollten nicht
ignoriert werden [14]. Das meist zur Desinfektion verwendete Povidon-lod
fuhrt zu Irritationen der Hornhautoberflache und der Bindehaut [19].
Dadurch bedingte Beschwerden nach Ende der Wirkung der
Lokalanasthesie sind im Kklinischen Alltag bei nicht wenigen Patienten ein
Problem. Manche Patienten klagen uber tagelange Irritationen nach
IVOM.

Mittlerweile gibt es indirekte Hinweise aus aktuellen Studien, dass selbst
eine fixe IVOM-Therapie mit bestimmten Behandlungsintervallen fir
Untergruppen der nAMD eine Unterbehandlung darstellen kénnen[12].
Somit muss in der Diskussion des Anhaltspunkts auf eine mogliche
Unterlegenheit OCT-gesteuerter Schemata beriicksichtigt werden, welche
Lasionen eingeschlossen wurden und wie die OCT-Steuerung erfolgte.

2.2 Bewertung des
medizinischen Nutzens
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018;

Die Schlussfolgerungen im IQWiG-Abschlussbericht und damit die
Argumentation in der nebengenannten Beschlussvorlage sind in
folgenden Punkten als unsicher einzustufen:

1. Angesichts der Situation mit teils abgebrochenen RCTs, teils
ausstehenden Studien sind bisher keine Belege identifiziert
worden, die den Nutzen der OCT in Erstdiagnostik und
Verlaufsbeurteilung ausschlieBen wirden. Wegen des
offensichtlichen Hinweises auf einen Nutzens der Methode
formulieren vielmehr unabhéngige Autoren in den systematischen
Analysen (Cochrane), dass RCTs zum Nachweis eines Nutzens
in der diagnostisch-therapeutischen Kette ethisch grenzwertig und
herausfordernd (Studiendesign) seien. Die evidenzbasierte
Nutzungsbewertung stol3t dann an ihre Grenzen, wenn ein
Verfahren eine bahnbrechende Neuerung darstellt, deren Nutzen
offensichtlich ist. Die OCTAVE Studie wurde abgebrochen, da die
OCT-gesteuerte IVOM Therapie im Verlauf der Studie zum von
der EMA definierten Standard wurde, was in der Fachinformation
von Lucentis® niedergelegt ist. Eine Fortsetzung der Studie war
deshalb sinnlos. Die Ergebnisse geben durchaus Hinweise
darauf, dass sich trotz des friilhen Abbruchs Hinweise auf eine
zunehmende Uberlegenheit der OCT-Steuerung in Bezug auf
Lebensqualitat (p=0.007) ergeben. Die zunehmende Spanne der
Behandlungszahlen (p=0.107) konnte sich durch das Protokoll
erst ab Monat 3 auswirken. Daher ist das Verzerrungspotential
durch den frihen Studienabbruch erheblich.

Der Grund fiir den Abbruch bestand in einer Anderung des Labels
von Ranibizumab durch die européische Zulassungsbehorde
EMA:

»Published clinical trials of PRN regimens that employed not only
VA, but also imaging techniques, such as OCT, FA and




biomicroscopy, to guide the re-treatment of WAMD, led to
functional outcomes very similar to those of fixed monthly
treatment regimens. [...] While these data indicate that
consideration of multiple parameters may lead to higher sensitivity
in diagnosing disease recurrence and thus earlier re-treatment, it
is important to note that this approach does not result in a higher
number of injections. [...] Clinical evidence provides the
foundation for the hypothesis that anatomic changes precede
functional deterioration.”

Inzwischen ist fir den Wirkstoff Aflibercept ebenfalls eine
Anderung der Fachinformation mit einer Aufnahme der
Morphologie-gestitzten Wiederbehandlung, abweichend von der
fixen monatlichen oder 2-monatlichen Therapie ab dem zweiten
Jahr genehmigt worden. Dies ist nur erfolgt, weil es auch hier
entsprechende Studiendaten und eine Sinnhaftigkeit der
Behandlungssteuerung gibt.

Wird aber die OCT fur die Verlaufsdiagnostik bei nAMD und DMO
als notwendig erachtet, bedingt dies einen Ausgangswert, der im
Rahmen der Erstdiagnostik nach Therapieindikation erhoben
werden muss, um den initialen Behandlungserfolg zu
quantifizieren. Die Notwendigkeit einer OCT-Untersuchung bei
Diagnosestellung und im Verlauf ist folglich nicht zu trennen.

Morphologische Veréanderungen, die durch die OCT exakt
detektier- und quantifizierbar sind, gehen dem Verlust des
Sehvermégens in der Regel voraus (s.a. EMA statement oben).
Der Verzicht auf die OCT-Diagnostik bedeutet eine Verzdgerung
des Wiedereinstiegs der Therapie von Rezidiven und damit eine
potentielle irreversible Sehminderung.

Der individuelle Bedarf an IVOM ist individuell sehr
unterschiedlich. Ein fixes Injektionsschema bedeutet in vielen
Fallen eine unwirtschaftliche Uberbehandlung und setzt die
Patienten unnétig einem Schadenspotential aus.

Der in Abbildung 1 und 2 (Seiten 7 und 8) der Tragenden Griinde
des GKV-SV aufgefiihrte Parameter des Sehvermégens (besser
bestkorrigierte Sehscharfe) basiert auf einer Subgruppenanalyse
von Patienten mit einem Sehscharfenanstieg von drei oder mehr
Zeilen. Die Injektionsindikationen bei den zugrunde gelegten
Studien CATT und IVAN, und dadurch auch die anzunehmende
Unterdosierung der OCT-Steuerung, basierten zum grof3en Teil
auf der inzwischen der als veraltet einzustufenden Time-domain
OCT. Die Ubertragbarkeit auf die aktuelle Versorgungsrealitat ist
deswegen limitiert. AuRerdem ist es problematisch, wenn die
vorher definierten Signifikanzschwellen fur die post-hoc
Responder-Analysen ignoriert werden.

Die in der OCTAVE-Studie aufgefiihrten schweren
unerwiinschten Ereignisse werden als Nebenwirkung der OCT-
Untersuchung interpretiert. Dies ist medizinisch nicht
nachvollziehbar, da beide Studiengruppen eine OCT-
Untersuchung erhielten, diese jedoch nur in der Gruppe
~Sehscharfe + OCT" in die Therapieindikation einfloss. Ein
Zusammenhang der OCT-Untersuchung mit den als SUE
berichteten Ereignissen wie atypische Migrane, chronische
Leukémie, neutropenische Sepsis, Asthma oder Herz-
Kreislauferkrankungen ist aus medizinsicher Sicht absurd und
sollte nicht in die Nutzenbewertung des OCT-Verfahren




einflieRen. Selbst das IQWIG hat hier keinen Hinweis auf einen
Kausalzusammenhang gesehen und angesichts der geringen
Zahlen einer abgebrochenen Studie die Wahrscheinlichkeit
zufélliger Ungleichverteilungen betont (Zitat ,Allerdings ist dieses
Ergebnis mit Vorsicht zu interpretieren. Denn die unerwiinschten
Ereignisse verteilen sich Uber alle Organe des Kérpers und lassen
nicht erkennen, dass sie durch die Behandlung des Auges
verursacht wurden®).

7. Die Beobachtungszeit der der Bewertung zugrunde liegenden
Studien ist auf maximal zwei Jahre beschrankt (siehe auch 2.3.3,
Absatz 5). Die Schlussfolgerung in der Beschlussvorlage, dass
die OCT-gesteuerte Therapie einer regelméaRigen Injektion nicht
Uberlegen sei, lasst die wichtige Frage auf3er Acht, wie eine
Therapiesteuerung danach aussehen soll. Es kann weder im
Interesse der Patienten (kumulatives Endophthalmitisrisiko), der
Augenarzte (kontinuierlich zunehmende Injektionszahl) noch der
Kostentrager sein, sich in die lebenslangliche Abhéngigkeit von
einem festen Injektionsschema zu etablieren.

8. Die auf der Sehschérfe basierende Therapieindikation unterliegt
in klinischen Studien anderen Bedingungen als in der
Behandlungsrealitat.

Klinische Studien definieren eine Einschlussobergrenze der
Sehschérfe, um einen Deckeneffekt fur den Parameter
Visusverbesserung zu vermeiden. Dies ist im Behandlungsalltag
nicht umsetzbar, da die friihe Behandlung bei nAMD und beim
DMO eine bessere Schérfe tiber einen langere Zeit ermdglicht. Im
klinischen Alltag ist das primére Ziel die Vermeidung eines
Sehverlusts, also eine Funktionsstabilisierung.

Klinische Studien schlieRen vor Einschluss zudem
Begleiterkrankungen aus, die sich auf die Sehscharfe auswirken
kénnen, um den Effekt einer Intervention eindeutiger bestimmen
zu kénnen. Der Effekt einer Kataraktoperation wéhrend der IVOM-
Therapie oder einer nicht dokumentierten vitreofovealen Traktion
wirde die Ergebnisse einer solchen Studie unbrauchbar machen.

2.2.2 Bewertung durch den G-
BA, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018:

Frage des Risikos der
Infektion nach Injektion
(Endophtalmitis):
LInsbesondere ist das
Auftreten der gravierenden
Komplikation einer Infektion
nach einer Injektion
(Endophtalmitis) selten
(indikationsubergreifend etwa
0,021% entsprechend 2,1
Fallen pro 10 000
Injektionen36) und kann durch
die Einhaltung empfohlener
adaquater
Hygienemalinahmen37
wesentlich beeinflusst
werden."

Das unter den tragenden Grinden aufgefiihrte Argument zur
Endophthalmitisrate nach IVOM suggeriert, dass das klinisch relevante
Risiko einer Infektion primar von Details der Behandlungsdurchfihrung
abhangen wirde. Dies ist nur bei Fahrlassigkeit des Operateurs,
insbesondere der Nichtbeachtung der Empfehlungen der
wissenschaftlichen Fachgesellschaften fiir die Durchfiihrung zutreffend.

Die Infektionen des Augeninneren nach einer IVOM treten — wenn auch
auf Grund der besseren Hygiene mit tendenziell niedrigerer Haufigkeit — in
Deutschland als auch international regelmaf3ig auf und tragen zur Rate
der Neuerblindungen bei [13].

Inzwischen gibt es in der rezenten Literatur klare Belege, dass die Rate
von Infektionen direkt und unmittelbar mit zunehmender Frequenz der
verabreichten IVOM steigt [6]. Die kumulative Zunahme wirkt sich vor
allem zwischen dem dritten und zehnten Behandlungsjahr deutlich aus,
die in den bewerteten RCTs als Zeitraume nicht betrachtet wurden.




2.2.2 Bewertung durch den G-
BA, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018:
Arzneimittetherapien fiir die
Ergebnisse vorliegen:

,ES ist jedoch ebenfalls ein
Arzneimittel (Eylea®) mit dem
Wirkstoff Aflibercept seit
einigen Jahren verfugbar, das
auch in zwei-monatlicher
Frequenz angewendet werden
kann“

Leider sind die Autoren anscheinend nicht informiert, dass auch hier
inzwischen auf Basis weiterer Studiendaten und angesichts méglicher
langerer Intervalle mit OCT-Steuerung (spatestens ab dem zweiten Jahr
auch in den Zulassungsstudien) die Fachinformation die
Wiederbehandlung durch eine OCT-Steuerung aufgenommen hat.

2.2.2 Bewertung durch den G-
BA, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018:
Zusammenfassung:

,Die Funktion der OCT kann
hier im Wesentlichen in der
Erhebung eines
Ausgangsbefundes bei Beginn
einer intravitrealen Therapie
der nAMD und der DMO und
einer OCT-basierten
Therapiesteuerung bestehen,
die jedoch nicht benétigt wird.”

Wenn die OCT nicht bendtigt wiirde, sollten die Autoren sich dazu auf3ern,
wie die klinisch relevanten Funktionen zu Identifikation von Atrophie der
auleren Netzhaut, Ausschluss von Differentialdiagnosen, Identifikation
der fovealen Beteiligung des DMO oder der Rezidivaktivitét vor
Sichtbarkeit in FAG, Funduskopie und Visuspriifung zu ersetzen sind.

2.3.3 Diagnostische und
therapeutische Alternativen,
Absatz 2, Satz 1 Entwurf
GKV-SV, 26.04.2018: hier
sollte der Einschub gestrichen
werden, dass die OCT-
Diagnostik aufwendig und
belastend fir den Patienten
sei.

Die OCT-Untersuchung ist bei nicht erweiterter Pupille moglich, ist nicht
retinotoxisch, nicht invasiv und rasch durchfuhrbar. Insofern ist die
Belastung flr Patienten vernachléssigbar.

2.3.3 Diagnostische und
therapeutische Alternativen,
Absatz 3, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018:

»ES wird ja ein Arztbesuch
ohnehin notwendig, zumindest
um die OCT-Untersuchung
durchzufiihren, auch wenn
dann abhangig von deren
Ergebnis auf eine Injektion
ggf. verzichtet wird. Es gibt
hier also keine Grundlage fur
die Vermutung, mit Hilfe einer
OCT-Steuerung liel3e sich z.
B. die Therapieadharenz
steigern.”

Neben einem regelmaRigen, verlangerten Injektionsschema ist auch ein
verlangertes Kontrollschema (,Watch & Extend”) denkbar, um die Anzahl
der Patienten-Arzt-Kontakte zu reduzieren, ohne regelmaRig zu injizieren.
Auch die Bestimmung des Intervalls beim , Treat & Extend" Schema
basiert auf einer Dokumentation der funktionellen und morphologischen
Krankheitsaktivitét, also der OCT. Die Satze verdeutlichen, dass die
Autoren sich nicht Uber die unausweichliche Entscheidung zwischen
lebenslanger monatlicher Behandlung oder langeren Therapieintervallen,
vorwiegend auf Basis der OCT, im Klaren sind.

Die Autoren ignorieren auch, dass OCT-Geréate flachendeckend bei fast
jedem Augenarzt verfiigbar sind und deswegen OCT-Untersuchungen
wohnortnah angeboten und durchgefuhrt werden, Im Gegensatz dazu
wird von der Mehrzahl der Augenérzte keine IVOM angeboten, sodass
hierzu oft eine weitere Anreise erforderlich ist.

2.3.3 Diagnostische und
therapeutische Alternativen,

In der Fachinformation zu Lucentis und Eylea ist die Méglichkeit einer
morphologischen, OCT-basierten Therapiesteuerung der
Netzhauterkrankung beschrieben.




Absatz 6,7, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018

2.3.3 Diagnostische und
therapeutische Alternativen,
Absatz 9, Entwurf GKV-SV,
26.04.2018

»Schlie3lich kann
perspektivisch auch bedacht
werden, dass sich ein weiteres
Arzneimittel mit einem neuen
anti-VEGF-Wirkstoff
(Brolucizumab) in einer
fortgeschrittenen
Entwicklungsphase befindet.
Zukunftig kdnnte dann ein
fester, drei-monatiger Abstand
zwischen Injektionen mdglich
sein und dabei auch eine
Verbesserung der
Therapieergebnisse durch
einen insgesamt reduzierten
Aufwand erhofft werden*

Die Autoren erwahnen einen Wirkstoff (Broluciczumab), der nach
mundlicher Veroéffentlichung der 12-Monatsdaten (Posterprasentation,
ARVO 2018, USA) und nach Angaben des Herstellers nicht vor Ende
2019 in Deutschland zugelassen wird. In der Beschlussvorlage wird ein
Potential fir eine Therapiestrategie ohne OCT, auf der Basis eines hohen
Anteils von Patienten mit 3-Monats-Intervallen gesehen. Leider wird auch
hier ignoriert, dass den entsprechenden randomisierten, prospektiven
Studien fir die Therapieentscheidung (Basisdiagnostik,
Wiederbehandlung) die Zuordnung des Behandlungsintervalls (2 Monate
vs. 3 Monate) nicht ohne OCT mdéglich gewesen ware. Somit wird es
keine Zulassung oder Anwendung neuer Medikamente zur Behandlung
der nAMD oder des DMOs ohne die Beriicksichtigung morphologischer
OCT-Kriterien geben. Nachdem es sich um Non-Inferiority-Studien
handelte, die eine Nichtunterlegenheit der Funktionsentwicklung zeigten,
besteht die beschriebene ,Verbesserung der Therapieergebnisse*
lediglich in signifikanten Unterschieden der Netzhautdicke, allein sichtbar
in der OCT. Aul3erdem bestiinde bei Brolucizumab, wenn sich die
Erwartungen langerer Behandlungsintervalle bestatigen sollten, nach wie
vor die Notwendigkeit, tber den Verlauf von ein bis zwei Jahren hinaus
Wiederbehandlungskriterien und Entscheidungen des Therapieabbruchs
zu treffen, wozu dann wieder vor allem die OCT wichtige morphologische
Kriterien liefern wirde.

2.4 Bewertung des Potentials,
Entwurf GKV-SV, 26.04.2018

Bei der Bewertung des Potenzials der OCT wird der Nutzen als noch nicht
hinreichend belegt dargestellt. Hier liegt ein prinzipielles Problem vor, da
der Nutzen der OCT fir die morphologische Differential- und
Therapieverlaufsdiagnostik anhand verschiedener Therapieschemata
beurteilt wird, die im Wesentlichen auf zeitlich limitierten Studien bzw.
Subgruppenanalysen basieren, die nicht zur Beantwortung dieser Frage
konzipiert waren.

Das Potential der OCT, in der Verlaufskontrolle mit weniger IVOM und
damit geringerem Risiko und weniger Aufwand die Krankheitsaktivitat bei
nAMD oder DMO zu stabilisieren, ist aufgrund der vorliegenden Analyse
von zweijahrigen Studien nur eingeschrankt méglich, da sich die sich in
Langzeitbeobachtungen des Therapiebedarfs gezeigt hat, dass die Anzahl
der IVOM bei bedarfsangepassten Therapieschemata (Pro Re Nata) im
Durchschnitt weniger werden.

Parameter fur die Krankheitsaktivitat wie die bestkorrigierte Sehscharfe
oder patientenberichtete Wahrnehmung von Metamorphopsie sind im
Gegensatz zur objektiv quantifizierbaren OCT nicht lineare,
psychophysische Funktionen, die erheblichen Schwankungen unterliegen
konnen. Es gibt sichere Belege fiir die starke Variabilitat der
bestkorrigierten Sehscharfe am selben Tag oder Folgetag. Vor allem im
oberen und unteren Visusbereich, der in den Studien ausgeschlossen
wird, verhindert dies eine Therapiesteuerung. Eine Steuerung tber den
bestkorrigierten Visus ist auch dann nicht méglich, wenn signifikante
Verbesserungen von mehr als drei Zeilen aufgrund des guten
Ausgangsvisus (Deckeneffekt) nicht auftreten kénnen oder kleine
Anderungen im unteren Visusbereich vom Patienten {iberinterpretiert
werden. Eine morphologische Objektivierung mittels OCT verbessert hier
deutlich die Entscheidung zur Therapiepause oder -abbruch.

Gerade angesichts der technischen Weiterentwicklung, was OCT-Geréate
wie z.B. die Option der OCT-Angiographie, aber auch die
Bildinterpretation tUber kiinstliche Intelligenz/maschinelles Lernen betrifft,
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entbehrt es erst recht jeder Grundlage, fir die Zukunft noch gréRRere
Potentiale ausschlieBen zu wollen. Unter anderem die Investitionen der
deutschen und internationalen Medizintechnik in die OCT-Technik (R&D)
waren deutlich geringer, wenn auch nur ein geringfugiger Anlass zum
Zweifel an einem Potential bestiinde.

Hinweisen mdchten wir auch darauf, dass ohne die OCT-Diagnostik viele
stationare Patienten der Augenkliniken nicht adéquat versorgt werden
kénnten und eine korrekte Indikationsstellung fur die Mehrzahl der
vitreoretinalen Operationen heute nicht mehr erfolgen kénnte. Deswegen
stellt die OCT-Diagnostik z.B. bei der Pars-plana-Vitrektomie mit
Membran-Peeling seit Jahren einen unverzichtbaren Standard dar.
Rezente Daten bestéatigen nicht nur den Beleg fir die Aussagekraft und
diagnostische Gute der OCT, die wegen der Nicht-Invasvitat in der
multimodalen Verwendung friihere Verfahren ablést [1, 4, 17]. Vielmehr
gibt es auch zahlreiche Beispiele fir Erkrankungen und Indikationen
aulRerhalb der IVOM-Therapie, fur die die OCT-Diagnostik alternativlos ist.

So ist die Methode auch in der Detektion von Medikamenten-bedingten
Nebenwirkungen unverzichtbar: Wenn beispielsweise die Toxizitéat von
Hydroxychloroquin frithstmoglich erkannt werden soll, ist dies nicht allein
mit elektrophysiologischen Methoden, Funduskopie und Visustestung
moglich[11]; die morphologischen Veranderungen in der OCT und
Ausfalle in der Perimetrie treten zeitlich vor den anderen Auffélligkeiten
auf[3]. In der Detektion der Toxizitét wird nicht von einer diagnostischen-
therapeutischen Kette gesprochen; angesichts Uberlegener Gutekriterien
der diagnostischen Methode bedingt die OCT einen unmittelbaren Nutzen
fur die Patienten und wurde konsequenterweise in internationale Leitlinien
aufgenommen][2, 5].
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 27.04.2018 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemal § 91 Abs. 5 SGB V beziiglich einer
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung — ,Optische Koha-
renztomographie (OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskularen alters-
bedingten Makuladegeneration (hnAMD) sowie des Makulaédems im Rahmen der Diabe-
tischen Retinopathie (DMO)“ — aufgefordert.

Beschlussziel ist eine Entscheidung dartber, ob die oben bezeichnete Leistung unter den
Kriterien des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit als
vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Nach Ab-
schluss der Beratungen im zustandigen Unterausschuss Methodenbewertung liegen
hierzu dissente Positionen vor.

Die vorliegenden Beschlussentwirfe berlcksichtigen unter anderem die Ergebnisse des
im Auftrag des G-BA erstellten Abschlussberichts des Instituts fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und die Auswertung der beim G BA anlass-
lich der Verdffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen der in-
haltlich betroffenen Fachkreise.

Die Bundesérztekammer nimmt zur Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer unterstiitzt den Beschlussentwurf, wonach die optische Koha-
renztomographie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskuldren altersbeding-
ten Makuladegeneration sowie des Makuladdems im Rahmen der diabetischen Retinopa-
thie als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf
(Position von KBV, DKG und PatV).

Wie in den tragenden Griinden ausgefiihrt wird, mégen die publizierten wissenschaftli-
chen Erkenntnisse zur optischen Kohdrenztomographie im Sinne hochwertiger verglei-
chender Studien zwar begrenzt sein. Das IQTIG kommt in seinem Abschlussbericht auf
dieser Basis zu dem Fazit, dass in ,der Gesamtschau tber alle Endpunkte [...] Nutzen
und Schaden der OCT in der Erstdiagnostik und in der Therapiesteuerung fraglich“ seien.

Gleichwohl — und nicht ohne Kontrast zu dieser Einschatzung — sind den einschlagigen
Leitlinien, HTAs und systematischen Reviews in hoher Ubereinstimmung positive Bewer-
tungen der Methode zu enthnehmen. Exemplarisch sei auf die Nationale Versorgungsleit-
linie ,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes” von 2015 ver-
wiesen (www.leitlinien.de/nvl), wonach zur Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer
Therapie des diabetischen Makuladdems mit intravitrealen Medikamenten eine optische
Koharenztomographie ausdricklich empfohlen wird.

Allein der Aspekt des Vermeidungspotentials eingriffsbedingter Nebenwirkungen im Ge-
folge intravitrealer Injektionen ist, trotz der relativen Seltenheit gravierender Komplikatio-
nen wie etwa einer Endophthalmitis, ein Argument fUr die optische Kohdrenztomogra-
phie. Aber auch fiir den Einsatz in der Primardiagnostik existieren schllissige Hinweise
auf eine bessere Differentialdiagnostik und auf eine gegentber diagnostischen Alternati-
ven Uberlegene Sensitivitat der optischen Koharenztomographie.
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Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrindung

Entwurf GKV-SV, 26.04.2018

Hier gilt es vermutlich abzuwagen, ob man Studiendesigns,
welche meist alter als 5 Jahre sind, was in der sich
wissenschaftlich sehr schnell entwickelnden OCT-Diagnostik
und den sich verfeinernden Behandlungsprotokollen im Bereich
IVOM einen nicht mehr aktuellen Kenntnisstand darstellt, oder
den aktuellen Wissenstand, formuliert in den aktuellen Leitlinien
und Empfehlungen der ophthalmologischen wissenschaftlichen
Gemeinde, reprasentiert durch die Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) und der Retinologische Gesellschaft (RG),
folgt.

Auch ist der Kenntnisstand beztglich der Interpretation der
OCT-Aufnahmen ist in den letzten Jahren durch kontinuierliche
Weiterbildung stark gestiegen, was eine héhere Zuverlassigkeit
in der korrekten Beurteilung der Notwendigkeit einer IVOM
erwarten lasst.

Wir wirden uns fur Beschlussentwurf
KBV,DKG, Pat; Stand:26.04.2018 aussprechen.

Da die feuchte AMD eine chronische Krankheit darstellt, kann
ein Therapieabbruch nach einem gewissen
Behandlungszeitraum mit monatlichen Injektionen durch hohe
Kostenbelastung der GKV im Raum stehen. Eine Verringerung
der Injektionen durch ein auf OCT Diagnostik unterstitztes Treat
and Extend-Therapieintervall mit geringer Injektionsanzahl kann
hier die medizinische Versorgung Uber einen langeren Zeitraum
ermoglichen. Dies sollte man auch in Hinblick auf das
Renteneintrittsalter und der damit zu bewertenden langeren
Erwerbstéatigkeit Berticksichtigung finden.

Allgemein

Wir wirden uns fur Beschlussentwurf
KBV,DKG, Pat; Stand:26.04.2018 aussprechen, welche OCT-
Diagnostik gestutzte Therapieverfahren beflrwortet.




Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 1. Kapitel § 12 Abs. 3 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
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(OCT) zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovas-
kularen altersbedingten Makuladegeneration (hAMD) so-
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tinopathie (DR)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 23. August 2018
von 11.03 Uhr bis 11.25 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG):
Herr Dr. Lemmen

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG):

Herr Prof. Dr. Holz
Herr Prof. Dr. Hoerauf



Beginn der Anh6rung: 11.03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Im Namen des Unterausschusses Methodenbewertung ganz
herzlich willkommen zu unserer Anhérung zum Thema ,Optische Koharenztomographie*! Anwesend
sind Herr Dr. Lemmen fur die Deutsche Diabetes Gesellschaft und Herr Professor Dr. Holz und Herr
Professor Dr. Hoerauf fur die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft. Herzlich willkommen!

Zu dieser Anhdrung ganz kurz ein paar Vorbemerkungen. Wir fihren ein Wortprotokoll von dieser An-
horung, sodass ich Sie bitte, wenn Sie sich melden — das ist bei drei Personen alles recht iberschaubar
—, den Namen zu sagen, damit das fur die Protokollantin nachvollziehbar ist. Ich gehe auch davon aus,
dass Sie keine Einwande gegen die Erzeugung eines Wortprotokolls haben, sonst wiirde ich Sie um
ein entsprechendes Handzeichen bitten. — Gut, vielen Dank.

Ich habe eben den wohlmeinenden Hinweis erhalten, dass mein Vorganger — Sie wissen, ich mache
das erst seit relativ kurzer Zeit — immer ganz kurz gesagt hat, mit wem Sie es hier zu tun haben. Keine
Angst, ich stelle die Personen jetzt nicht namentlich vor. Auf der einen Seite sitzen die Vertreterinnen
und Vertreter der Deutschen Krankenhausgesellschaft und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung,
hier oben im Wesentlichen die Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses und auf der
anderen Seite Vertreterinnen und Vertreter des Spitzenverbandes der gesetzlichen Krankenversiche-
rung und die Vertreterinnen und Vertreter der Patientenvertretung.

An dieser Stelle noch der Hinweis: Ich kann Ihnen versichern, dass wir lhre Stellungnahme intensiv
studiert und ausfihrlich gelesen haben, das wird auch in dem Wuirdigungsdokument deutlich, sodass
wir besonderes Interesse daran haben, ob es seitdem noch neue Aspekte gibt oder Aspekte, von denen
Sie denken, dass Sie sie in den Stellungnahmen nicht ausreichend dargestellt haben, die jetzt noch
angesprochen werden sollten.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Die entsprechen dem aktuellen Sachstand.
Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Wer mdchte anfangen? — Herr Professor Holz.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Es geht um die optische Koharenztomaographie, die Einzug als innovative
neue diagnostische Moglichkeit gehalten hat, die die Netzhaut quantitativ vermessen kann. Die Netz-
hautuntersuchung fand vorher im Wesentlichen durch Augenspiegeln oder durch die invasive Flu-
orescein-Angiographie statt, bei der ein Farbstoff in die Armvene gespritzt wird. Der Riesenvorteil der
optischen Koharenztomographie ist, dass sie nicht invasiv ist, sie ist innerhalb von Sekunden fir die
Patienten ohne jede Belastung durchzufiihren. Es gibt auch keine Netzhautschadigung. Es werden
Lichtmengen benutzt, die absolut unkritisch sind. Die optische Koharenztomographie wird mittlerweile
in dem Bereich der Therapie von Makulaerkrankungen weltweit eingesetzt und auch in Deutschland
bei weit Gber 90 Prozent sowohl in der Primardiagnostik, das heil3t, wenn der Patient kommt, als auch
zum Therapiemonitoring. In der Primérdiagnostik ist es ganz wichtig, einmal um die richtige Diagnose
zu stellen, die Kriterien sind von den Fachgesellschaften hinlénglich entwickelt und finden Anwendung,
und im Verlaufsmonitoring wichtig, wenn das diabetische Makulatdem oder die sogenannte feuchte
Makuladegeneration behandelt werden, dass die Therapie gesteuert wird. Das ist Hauptgegenstand
der Einlassung. Als vor zehn Jahren die Therapie eingefuhrt worden ist, dachte man, man misse jeden
Patienten gleich jeden Monat behandeln. Behandlung heifl3t eine scharfe Spritze, Nadel in das Auge,
Uber das die sehr wirksamen Medikamente eingegeben werden. Wir haben international gelernt, dass
eine enorme Variabilitéat in dem Bedarf dieser Therapie besteht und dass die individualisiert werden



muss, mit dem wichtigsten Ziel, dass man mit méglichst wenigen Behandlungen den optimalen Thera-
pieeffekt erreicht. Wirde man jeden Patienten ohne Monitoring durch OCT monatlich behandeln, wir-
den viele Uberbehandelt. Das ist mit Schmerzen verbunden, mit Belastungen, mit Risiken, insbeson-
dere Infektionsrisiko. Das kumuliertim Laufe der Injektionen. Wir wissen, dass es Patienten gibt, gerade
im Verlauf nicht nur der ersten beiden Jahre — es ist eine chronisch progrediente Erkrankung —, Gber
einen langen Zeitraum, oft lebenslanglich, ein oder zwei Spritzen pro Jahr. Diese Patienten fix zwélfmal
pro Jahr zu behandeln, ware aus den genannten Grinden nicht im Patienteninteresse, mit hohem
Schadenspotenzial behaftet. Deswegen hat sich national und international nach allen Leitlinien, die
existieren, die OCT-gesteuerte, individualisierte Therapie durchgesetzt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ganz herzlichen Dank. — Erganzungen von Ilhnen?

Herr Prof. Dr. Hoerauf (DOG): Von meiner Seite aus kann ich dem voll zu stimmen. OCT erlaubt
bedarfsgerechte Verabreichung dieser Medikamente. Vielleicht noch ein wichtiger Aspekt: OCT allein
reicht nicht aus, Professor Holz hat vollig recht. In 90 Prozent der Falle basiert die Entscheidung zur
Wiedertherapie auf OCT, aber es gibt Falle mit Blutungen der Netzhaut, die sehen Sie im OCT nicht,
sodass Sie nattrlich zuséatzlich immer noch Fundoskopie, klinische Untersuchungen benétigen.

Noch ein wichtiger Aspekt — hier sind viele, die das nicht wissen —: OCT hat Anfang der 2000er-Jahre
Einzug in die Augenheilkunde gehalten. Die IVOM-Therapie begann 2006, das erste Mal off label. Das
heil3t, wir hatten OCT schon zur Verfligung, als IVOM-Therapie erst etabliert wurde. Das erklart auch,
warum entsprechende Studien, die die Sinnhaftigkeit der OCT in diesem Rahmen untersucht haben,
fehlen, denn die OCT war immer Bestandteil der Zulassungsstudien.

Herr Dr. Lemmen (DDG): Ich darf als Augenarzt und Vertreter der DDG dazu nur noch erganzen: Wir
haben in der Nationalen Versorgungs-Leitlinie, 2. Auflage, 2015, aufgrund der bestverfliigbaren Evi-
denz, namlich Expertenkonsens, also Evidenzlevel 4, die Empfehlung genau so gegeben, wie Profes-
sor Holz schon sagte, Primardiagnostik und Verlaufsdiagnostik der Therapie. Dieses Vorgehen stitzt
sich auf einen Cochrane Report von 2015 von Gianni Virgili und die etwa im gleichen Zeitraum entspre-
chenden Anderungen durch die europaische Zulassungsbehdrde, EMA, sowohl fiir Ranibizumab und
das jungere Medikament, Aflibercept. Fur das diabetische Makuladdem ist in Flnf-Jahres-Studien
nachgewiesen, dass man damit bedarfsgesteuert und effizient das Sehvermdgen stabilisieren und zu-
mindest eine Verminderung reduzieren kann und, was Professor Holz schon sagte, eine Uberbehand-
lung mit entsprechenden Risiken vermeidet. — Vielen Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Dann er6ffne ich die Runde fur Fragen aus dem
Teilnehmerkreis. — Dann hatte ich eine Frage. Ich habe mich ausfuhrlich mit der Fachinformation von
Aflibercept, also Eylea, befasst. Ich bin jetzt im Bereich Therapiemonitoring, nicht im Bereich Diagnos-
tik. Da gibt es die relativ klare Empfehlung, dass man das Praparat nach initialer Therapie tber drei
Monate alle zwei Monate injizieren soll. Da steht sogar explizit, dass eine zwischenzeitliche Kontrolle
nicht erforderlich sei. Deswegen einfach meine Frage an Sie: Wie schétzen Sie die Bedeutung der
optischen Koharenztomographie in Zeiten von — mdglicherweise kommen noch neue Arzneimittel —
Arzneimitteln ein, die wir sowieso seltener applizieren missen?

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Vielen Dank fir die Frage. Sie hatten eingangs gefragt, ob es aktuelle,
neue Informationen gibt. Vielleicht zu Aflibercept. Hersteller ist in Deutschland Bayer. Die Fachinforma-
tion wird demnéchst, noch in diesem Jahr, verandert. Man ist mit der EMA Ubereingekommen, dass es
auch schon im ersten Jahr nach den drei sogenannten Loading-Injektionen im vierwdchigen Abstand
nicht mehr zwei Monate fix sein sollen, sondern bedarfsgesteuert. Es hat sich gezeigt, dass all die



Label, die genau, wie Sie es zitiert haben — die Fachinformation fur Lucentis war urspriinglich monatlich
—, in der Anwendung bei dem Patienten letztlich niemals so umgesetzt wurden, weil die anwendenden
Arzte sich klar waren: Es gibt eine Uberdosierung, und man hat nicht das optimale Outcome und geht
die Risiken ein, die man vermeiden kann. Ich denke, auch die neuen Ansatze, die im Moment mit Bro-
lucizumab und Ahnlichem auf dem Weg sind, werden alle dieses bedarfsgesteuerte Schema umsetzen.
Alle Fachinformationen werden sich genau in diese Richtung bewegen, weil die Evidenz, die man ge-
wonnen hat, zeigt, dass es nicht zum Nachteil der Patienten am Ende ist, aber zum Vorteil fir den Tell
der Patienten, die einfach weniger Spritzen ins Auge bendtigen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Gibt es weitere Nachfragen? — Die Patientenver-
tretung.

PatV: Eine kleine Ergénzung sei erlaubt. Nach meiner Information ist die Anpassung der Fachinforma-
tion fUr Eylea bereits im Juli erfolgt. Man sieht jetzt auch im ersten Behandlungsjahr ein etwas flexible-
res, patientenindividuelles Vorgehen vor.

Ich habe zwei Fragen, die sich mit dem Thema Alternativen der Therapiesteuerung befassen. Meine
erste Frage: Lasst sich nach Ihrer Einschatzung aus der OCTAVE-Studie, die vorzeitig beendet wurde,
eine Nichtunterlegenheit oder gar Uberlegenheit einer patientenindividuellen Therapiesteuerung ohne
OCT, also ausschlieR3lich Gber Visusmessung und Fundoskopie, gegentiber einem OCT-gesteuerten
Vorgehen ableiten?

Meine zweite Frage. Wenn ich es recht in Erinnerung habe, war in den ersten Jahren der Zulassung
von Ranibizumab — 2007 war es in Europa — auch in den Fachinformationen vorgesehen, die Thera-
piesteuerung ausschlief3lich tber den Visus vorzunehmen. Nach meiner Erinnerung waren damals
auch in den Empfehlungen der Fachgesellschaften die OCT allenfalls als ergénzend hilfreich bezeich-
net worden. Wie waren in diesen ersten Jahren nach Zulassung von Ranibizumab die Visusergebnisse
bis zu dem Zeitpunkt, als von den Fachgesellschaften die OCT explizit in die Empfehlungen aufgenom-
men wurde und die entsprechende Fachinformation von Lucentis von 2014 auch angepasst wurde?
Hat sich seither am Visusverlauf nach lhrer Einschatzung etwas verandert?

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Professor Holz.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Die OCTAVE-Studie wurde von der Firma Novartis auf den Weg gebracht,
die wurde durch den pharmazeutischen Unternehmer abgebrochen, nicht durch die Studienérzte oder
die beteiligten Studienzentren, weil sich in der Zwischenzeit das Label von der EMA, das OCT-
gesteuerte, -basierte, flexible Behandlungsschema, etabliert hat. Dann wurde kein Sinn darin gesehen,
die Studie fortzufiihren. Wir wéaren heute froh, sie ware fortgefiihrt worden. lhre Frage, ob es da Indizien
gab — da hat das IQWIiG sehr gute Arbeit geleistet, das methodisch zu sezieren —: Ja, es gibt Signale,
dass die OCT-gesteuerte Variante Vorteile haben kdnnte, aber es ist methodisch, glaube ich, nicht sehr
robust, darauf aufbauend klare Schlussfolgerungen zu treffen. Es wird dergleichen Studien wahrschein-
lich nie wieder geben, weil die Ubereinkunft oder das Wissen da ist, dass die OCT-Steuerung gut ist.

Ganz kurz zur zweiten Frage, der visusbasierten Steuerung. Wir haben gelernt, dass die Morphologie
dem funktionellen Verlauf immer voranschreitet. Makuladdem heif3t, es ist ein Flissigkeitseinstrom in
die Netzhautmitte. Bevor das funktionell bedeutsam wird oder fur den Patienten merkbar, ist schon der
optimale Zeitpunkt des Therapieeinsetzens verstrichen. Wir gehen mittlerweile so vor — auch internati-
onal —: Es wird mit dem OCT geschaut, ob es Aktivitatszeichen im Sinne einer Zunahme des Odems
gibt. Dann wird zum frihestmoglichen Zeitpunkt wieder behandelt. Oftmals hat der Patient noch keine
Symptome, der Visus ist noch nicht schlechter. Wir haben gelernt, wenn wir warten — das war nach der



Studie PrONTO und Ahnlichen, der Patientenvertreter hat es angesprochen; die damaligen Lucentis-
Studien —, dass der Visus heruntergeht, dann ist durch die morphologische Veranderung und die funk-
tionellen Effekte auf die neuronalen Zellen der Netzhaut schon irreversibler Schaden entstanden. Selbst
mit einem intensiven Wiederbehandlungsregime, auch monatlich, kommt man nicht wieder auf das
Vorniveau zuriick. Das war in der Zwischenzeit, in den zehn Jahren, die Anderung der Praxis, dass
man priméar die Morphologie behandelt, um die Funktion so optimal wie méglich flr den Patienten zu
erreichen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. Beantwortet das lhre Frage?

PatV: Im zweiten Fall ja. Im ersten Teil ging meine Frage eigentlich in eine andere Richtung. Kann die
OCTAVE-Studie darauf hinweisen, dass eine reine Visussteuerung nicht unterlegen oder gar Uberlegen
gegeniber einer OCT-Steuerung ist? Das haben Sie, glaube ich, ausreichend beantwortet. Vielen
Dank.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Eine weitere Meldung der Patientenvertretung.

PatV: An Sie alle drei eine Frage. Wie viele der Patienten, die in diesen Indikationen mit OCT behandelt
werden, sind Selbstzahler, und bei wie vielen Patienten gibt es Selektivvertrage? Haben Sie da eine
ungefahre Einschatzung?

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Erfreulicherweise ist das absolute Gros mittlerweile durch Selektivvertrage
abgedeckt, weil es flr Patienten unzumutbar ware, auf Kosten fir diese essenzielle Behandlung sitzen
zu bleiben, um Sehvermdgen gerade im Alter zu erhalten. Wir kommen aus ganz unterschiedlichen
Regionen. In unserem Bereich sind es weit iber 90 Prozent.

Herr Prof. Dr. Hoerauf (DOG): Niedersachsen ist da nicht ganz so gut aufgestellt. Bei uns sind es
vielleicht 30 Prozent Uiber Selektivvertrage.

Herr Dr. Lemmen (DDG): In Nordrhein-Westfalen werden es etwa 80 Prozent sein, die durch Selek-
tivvertrage abgedeckt sind.

Herr Prof. Dr. Hoerauf (DOG): Vielleicht ist auch wichtig, wenn wir tber die &lteren Studien sprechen,
dass wir mittlerweile mit der SD-OCT eine qualitativ deutlich verbesserte Darstellung haben. Wenn wir
die hochauflésenden OCTs, die heute Ublich sind, mit den ersten Stellungnahmen vergleichen, so muss
man das ganz anders bewerten. Wir sehen strukturell heute viel mehr als friiher. Das ist einfach deutlich
besser geworden.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Weitere Fragen? — Herr Lemmen.

Herr Dr. Lemmen (DDG): Ich wollte um Nachsicht bitten, wenn ich die Sphare der evidenzbasierten
Medizin einmal verlasse, aber etwas dazu sagen mochte, was im Hinblick auf Patienteninformation,
Patientenmotivation und Patientenadharenz wichtig ist. Die Darstellung der Netzhaut und Ihrer krank-
haften Veranderung ist beim OCT so plastisch und so informativ, dass die Patienten nach recht kurzer
Lernphase und Informationszeit in der Lage sind, ihr Krankheitsbild selber zu analysieren und zu beur-
teilen. Ich finde, das hilft bei Motivation und Adhéarenz.



Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Weitere Kommentare? — Ich hatte aus Interesse
noch eine Frage. Es gibt wahrscheinlich — ich bin jetzt bei der feuchten Makuladegeneration — vorwie-
gend &ltere oder alte Menschen mit einem gar nicht so unerheblichem Aufwand und je nach Region
auch mit einem erheblichen Problem, zum Augenarzt zu kommen. Es geht jetzt nicht um OCT-
Steuerung oder nicht. Mich wirde einfach interessieren: Haben Sie Daten darliber, wie viele Injektionen
diese Menschen eigentlich im Schnitt Gberhaupt erhalten?

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Es gibt keine zentralen Erhebungen. In GroRRbritannien findet das in zent-
ralen Registern statt, in Deutschland nicht. Es gibt regionale Untersuchungen. Therapieadharenz wurde
genannt. Es gibt tatsachlich das Problem in der Flache — Sie haben es angesprochen —, mit der Entfer-
nung zum Augenarzt und der Terminfindung. Es kommt vor, dass die Therapie dann entweder abge-
brochen wird, auch weil jedes Mal Angehdérige sich von ihrer Berufstéatigkeit freinehmen mussen. Es ist
ein Riesenaufwand. Auch das ist ein Argument —um doch auf das OCT zuriickzukommen —, denn das
OCT ist mittlerweile praktisch flachendeckend bei allen Augendarzten verbreitet, sodass diese Diagnos-
tik wohnortnah stattfinden kann, auch wenn der Behandler vielleicht etwas weiter entfernt ist. Gerade
wegen dieser Versorgungssituation: so wenig Behandlung wie mdglich, so viel wie nétig, bedarfsge-
steuert. Hinzu kommt, die feuchte Makuladegeneration, die Sie ansprechen, ist haufig beidseits. Die
Augen sind genetisch identisch ausgestattet. Wenn Sie beidseits behandeln missen, das dann noch
on top rechnen, wenn es nicht am selben Tag stattfinden soll, ist die Minimierung der Zahl der Injektio-
nen mit der spitzen Nadel ein ganz wichtiges Argument, um die Patienten Uberhaupt bei der Therapie
zu halten.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gut, das war jetzt nicht meine Intention. Ich wollte nur wissen, ob
es Zahlen dartber gibt, wie viele Injektionen im Schnitt gegeben werden.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Wir wissen, im ersten Jahr liegt der Schnitt zwischen sechs und acht Injek-
tionen, im zweiten Jahr geht es etwas zurtick. Man hat mittlerweile Langzeitbeobachtungen uber finf
bis sieben Jahre. Das sind im Durchschnitt dann drei bis vier Injektionen. Aber das sind Durchschnitts-
werte. Auch nach sieben Jahren gibt es Patienten, die brauchen immer noch monatlich Injektionen, und
es gibt welche, die brauchen nur eine. Es variiert sehr stark.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Ich sehe keine weiteren Fragen. Wir bedanken
uns ganz herzlich bei Ihnen.

(Beifall)

Schluss der Anhdrung: 11.25 Uhr
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