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Abkiirzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis - alphabethisch

AMD Altersbedingte Makuladegeneration

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

GKV Gesetzlichen Krankenversicherung

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HTA Health Technology Assessments

IGel Individuelle Gesundheitsleistung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
nAMD Neovaskuldre altersbedingte Makuladegeneration

OCT Optische Kohdrenztomographie

RCT Randomisierte kontrollierte Studie
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1 Problemstellung

Durch die Untersuchung des Auges mittels Optischer Kohdrenztomographie (OCT) bei symptomlosen
dlteren Personen sollen friihzeitig Anzeichen, die auf eine moégliche Entstehung einer neovaskuldren
altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) hindeuten, erkannt werden. Hierdurch soll erreicht
werden, dass ,friiher” mit der Therapie begonnen werden kann und so der drohende Sehkraftverlust
verhindert oder verzogert werden.

Eine Friiherkennung bei Personen ohne Symptome, mit dem Ziel der Einschatzung des Risikos der
Entstehung einer nAMD, ist jedoch grundsatzlich von der Friihdiagnostik bei Personen mit Symptomen
fiir eine Erkrankung zu unterscheiden.

Der vorliegende Bericht umfasst die Bewertung dieser individuellen Gesundheitsleistung (1Gel) ,,OCT
Untersuchung zur Frilherkennung einer neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration”.

1.1 Epidemiologie

Die AMD ist eine vaskuldre Erkrankung der Netzhaut, bei der es im Verlauf der Erkrankung zu
zunehmendem Sehverlust kommt, der bis hin zur Erblindung fihren kann. Mit 41 % ist die AMD in
Deutschland die haufigste Ursache fiir einen Sehverlust [7]. Die AMD ist weltweit flr ca. 8 % aller
Erblindungen verantwortlich und ist der haufigste Grund fiir Erblindung bei dlteren Menschen [19].

Unterschieden werden zwei Spatformen, einmal die feuchte (neovaskulare AMD [nAMD]) und einmal
die trockene (nicht-neovaskulare) AMD [1, 5, 16]. Bei der trockenen AMD sterben im spaten Stadium
Sinneszellen und Zellschichten ab, wodurch es zu einem langsam voranschreitenden Sehverlust im
zentralen Gesichtsfeld bis hin zur Erblindung kommt [16]. Charakteristisch fiir die feuchte AMD ist die
Neubildung von BlutgefalRen unter der Netzhaut, die zu einer Einblutung oder zum Anschwellen der
Netzhaut fiihren kdnnen [16].

Die trockene AMD kommt mit 85 % — 90 % haufiger vor und verlduft zumeist langsam. Hingegen
verlauft die feuchte AMD schneller und fihrt hdufiger zur vollstandigen Erblindung [11].

1.2 Rationale fiir die 1GeL

Fir die trockene AMD gibt es bisher keine wirksame Therapie zur Verlangsamung des Sehkraftverlusts
[17]. Folglich kann auch eine Therapievorverlagerung und somit eine friihere Erkennung der trockenen
AMD keinen patientenrelevanten Nutzen haben. Aus diesem Grund wird in diesem Bericht
ausschlieBlich die Frilherkennung auf nAMD betrachtet.

Mit einer OCT-Untersuchung des Auges sollen u. a. pathologische Veranderungen der Netzhaut-
strukturen erkannt werden, die auf eine NnAMD hinweisen. Primar wird die OCT-Untersuchung zur
Abklarung bei Symptomen fir eine AMD, die bei der Routineuntersuchung des Auges festgestellt
werden, eingesetzt [4, 10, 13]. Zu den ersten Symptomen der Erkrankung gehort eine verschwommene
und verzerrte Wahrnehmung im Zentrum des Gesichtsfeldes trotz Sehscharfenkorrektur[9]. Neben der
Erstdiagnose wird die OCT auch zur Therapiesteuerung eingesetzt [10]. Zur Diagnostik sowie zur
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Therapiesteuerung der nAMD kann die OCT seit 2019 zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
abgerechnet werden[8].

Wird eine OCT-Untersuchung zur Friherkennung einer nAMD verwendet, soll das Risiko fiir die
Entstehung einer AMD eingeschatzt werden. Die Verwendung von OCT-Untersuchungen zur
Vorhersage einer spateren symptomatischen AMD beruht dabei auf der Vermutung, dass die
Veranderung der Gefalle im Auge dem Sehkraftverlust durch die Erkrankung vorausgeht [6]. Zur
Friiherkennung einer nAMD ist die OCT keine Leistung der Krankenkassen.

Zur Verlangsamung des Krankheitsprogress der nAMD kommen Antikorper gegen sogenannte Vascular
Endothelial Growth Factors (VEGFs) zur Therapie in Frage [15]. Falls die OCT-Untersuchung auf ein
erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer symptomatischen nAMD hindeutet, kdnnte eine Behandlung
mit VEGFs friiher begonnen werden und dadurch der mogliche Progress der Erkrankung friher
unterbrochen werden.

Die frihe Identifikation von asymptomatischen Personen ohne — abgesehen vom Alter — erhdhtes
Risiko flr die Entwicklung einer NnAMD ist nur von patientenrelevantem Nutzen, wenn auch die hiermit
angestrebte frihere Behandlung im Vergleich zu einer spateren Behandlung der nAMD von
patientenrelevantem Nutzen ist. Aus diesem Grund werden in diesem Bericht insbesondere Studien
der gesamten Screeningkette (Diagnose mit resultierenden Behandlungsentscheidungen) betrachtet.
Dabei handelt es sich um Studien, die ein gescreentes Kollektiv mit einem nicht gescreenten Kollektiv
vergleichen.

Weiterhin wird ein Linked-Evidenz-Ansatz angewendet. Hier werden zum einen Studien betrachtet, die
den Nutzen einer Therapievorverlagerung betrachten. Dabei handelt es sich um Studien, die
Patientinnen und Patienten, die zu einem friiheren Zeitpunkt mit Anti-VEGFs (z. B. Krankheitsstadium
in welchem noch keine Symptome vorhanden sind) behandelt werden, mit Patientinnen und
Patienten, die zu einem spateren Zeitpunkt mit VEGFs behandelt werden, vergleichen. Solche Studien
konnen mit Studien zur Testglite verkniipft werden. Das Ziel einer OCT-Untersuchung zur
Friherkennung einer nAMD ist die Beurteilung des Risikos zur Entwicklung einer nAMD mit
Sehkraftverlust. Deswegen werden zudem Studien eingeschlossen, die die Testgite der OCT-
Untersuchungen bezlglich der Pradiktion einer symptomatischen nAMD bei Personen ohne bisherige
Anzeichen fiir eine AMD untersuchen.

13 Kosten

Die Leistung wird nach der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GoA) in der Regel iber die Ziffern 424
(einfacher Satz: 40,80 €) und zusatzlich ggf. 406 (einfacher Satz: 11,66 €) analog abgerechnet [14].

2 Fragestellung

Es wurden die folgenden Kriterien fir den Einschluss von Studien und Evidenzsynthesen zur gesamten
Screeningkette festgelegt:
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Population: altere (= 60 Jahre) asymptomatische Personen (insbesondere ohne Sehkraftein-
schrankungen mit bestehender Sehhilfe) oder erhdhtes Risiko flir eine AMD (z. B. rauchen,
Bluthochdruck).

Intervention: OCT-Untersuchung zur Frilherkennung einer nAMD
Kontrollintervention: keine FriiherkennungsmaRBnahme oder andere FriherkennungsmalRnahmen

Endpunkte: Sehvermdgen, Schmerzen, Lebensqualitat, Einschrankungen in Aktivitdten des taglichen
Lebens, Schaden (psychische Belastung, Schiaden durch unnétig Behandlungen, unerwiinschte
Ereignisse)

Studientypen systematische Ubersichtsarbeiten von interventionellen Studien mit Kontrollgruppe und
randomisierte kontrollierte Studien

Im Falle, dass keine Studien zur gesamten Screeningkette gefunden werden, wird ein Linked-Evidence
Ansatz angewendet (s. o0.). Fir Studien und Evidenzsynthesen zum Vergleich eines friiheren Therapie-
beginns mit einem spateren Therapiebeginn wurden die folgenden Einschlusskriterien definiert:

Population: iltere (> 60 Jahre) asymptomatische Personen (insbesondere ohne Sehkraftein-
schrankungen mit bestehender Sehhilfe) oder erhdhtes Risiko fiir eine AMD (z. B. rauchen,
Bluthochdruck).

Intervention: friihere VEGF Behandlung
Kontrollintervention: spatere VEGF Behandlung

Endpunkte: Sehvermogen, Schmerzen, Lebensqualitat, Einschrankungen in Aktivitdaten des taglichen
Lebens, Schaden (psychische Belastung, Schaden durch unnétig Behandlungen, unerwiinschte
Ereignisse)

Studientypen systematische Ubersichtsarbeiten zu interventionellen Studien mit Kontrollgruppe, RCT

Studien der Testgite der OCT-Untersuchung mussten die folgenden Einschlusskriterien erfiillen:

Population: 3ltere (> 60 Jahre) asymptomatische Personen (insbesondere ohne Sehkraftein-
schrankungen mit bestehender Sehhilfe) oder erhdhtes Risiko flir eine AMD (z. B. rauchen,
Bluthochdruck).

Indextext: OCT-Untersuchung zur Erkennung von Auffalligkeiten der Netzhaut, die auf ein erhdhtes
Risiko zur Entwicklung (Pradiktion) einer nAMD mit Sehverlust hindeuten

Referenztest: nicht eingeschrankt
Endpunkte: Male der Testglite

Studientypen: systematische Ubersichtsarbeiten
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3 Recherche

3.1 Datum der Recherchen

Die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten, HTA und RCT zur gesamten Screeningkette
und Therapievorverlagerung erfolgt am 01.03.2020. Die Recherche nach systematischen
Ubersichtsarbeiten und HTA zur Testgiite erfolgte am 02.03.2020.

Zusatzlich erfolgte eine fokussierte Leitlinienrecherche am 02.03.2020.

Die zugrundeliegenden Recherchestrategien sind in Anhang 2 dargestellt.

3.2 Ergebnisse der Recherchen

Durch die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten, HTA und RCT zur gesamten
Screeningkette wurden 185 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess mit den
Ausschlusskriterien (s. Tabelle 2) keine Publikation verblieb, die als relevant fiir die vorliegende
Bewertung betrachtet wurde (siehe Abbildung 1).

Durch die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten, HTA und RCT zur Therapie-
vorverlagerung wurden 1502 Treffer erzielt, wovon nach dem Selektionsprozess keine Publikation
verblieb, die als relevant fiir die vorliegende Bewertung betrachtet wurde (siehe Abbildung 2).

Durch die Recherche nach systematischen Ubersichtsarbeiten zur Testgiite wurden 513 Treffer erzielt,
wovon nach dem Selektionsprozess keine Publikation verblieb, die als relevant fiir die vorliegende
Bewertung betrachtet wurde (siehe Abbildung 3).

Tabelle 1: Ausschlusskriterien fiir den Selektionsprozess

E1l Unpassende Fragestellung

E2 Publikationstyp
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Abbildung 1: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA und
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Abbildung 2: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA und

Identifikation

RCT zur Therapievorverlagerung

Treffer durch Datenbankrecherche Zusatzliche Treffer aus anderen
(n=1502) Quellen
(n=0)

Screening

[

Prifung Einschlusskriterien ]

[

)

Eingeschlossen

Treffer nach Dublettenbereinigung
(n=1502)

A 4

Titel-/Abstract-Screening

ausgeschlossen

(n=1502)

A 4

Volltextscreening

\4

n=1501

Ausgeschlossene Volltexte

(n=1)

\ 4

Studien eingeschlossen in
Evidenzsynthese

n=0

» mit Ausschlussgriinden

n=1(E1)

Seite 11 von 21



OCT zur Friiherkennung einer nAMD - EVIDENZ ausfihrlich

Stand: 11.05.2020

Abbildung 3: Ergebnis des Recherche- und Screening-Prozesses: Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
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4 Datenbasis der IGeL-Bewertung

4.1 Relevante Evidenzsynthesen

Es wurde keine relevante systematische Ubersichtsarbeit zur gesamten Screeningkette,
Therapievorverlagerung oder Testglite identifiziert.

4.2 Relevante Einzelstudien

Es wurde keine relevante RCT zur gesamten Screeningkette oder Therapievorverlagerung identifiziert.

5 Ergebnisse zu Nutzen und Schaden

Es konnten keine relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten oder RCT zur gesamten
Screeningkette, Therapievorverlagerung oder Testglte identifiziert werden.

Daher leiten wir keine direkten Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden der Friiherkennung ab.
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6 Diskussion

Der GBA hat am 20.12.2018 aus Basis eines HTA-Berichts des Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIG) zur OCT fir Erstdiagnose und Therapiesteuerung entschieden, dass die
OCT zur Diagnostik der nAMD bei Patientinnen und Patienten mit bereits diagnostiziert nAMD,
zukiinftig fir die Krankheitsliberwachung und Therapiesteuerung von der GKV erstattet wird [8, 10].
Ziel dieser Bewertung war daher nicht die Einschdtzung des Nutzens der OCT-Untersuchung fir
Erstdiagnose, Krankheitsiiberwachung und Therapiesteuerung, sondern einer Friherkennung auf
nAMD mittels OCT von Personen ohne Symptome. Es wurde keine systematische Ubersichtsarbeit
oder Primarstudie identifiziert, aus der sich direkte Aussagen zum Nutzen oder Schaden einer
Friiherkennung ableiten lassen.

Alle identifizierten HTAs und systematische Ubersichtsarbeiten untersuchen den Nutzen der OCT-
Untersuchung bei nAMD ausschlieBlich im Rahmen der Erstdiagnose, d. h. bei einem vorbestehenden
Verdacht fir eine nAMD (z. B. Abklarung von Ausfélligkeiten beim Sehtest). Sowohl das IQWIG als auch
andere HTA-Agenturen beurteilen die Evidenz fiir den Nutzen der OCT-Untersuchung im Rahmen der
Erstdiagnose als unsicher [10, 12, 13]. Zudem konnten keine HTAs oder systematische Ubersichts-
arbeiten identifiziert werden, die eine Friherkennung auf AMD mittels OCT untersuchen. Samtliche
HTAs und systematische Ubersichtsarbeiten zur Fritherkennung auf AMD betrachten entweder die
Uberpriifung der Sehkraft und/oder Augenuntersuchung mittels Ophthalmoskop [4, 5]. Dass keine
HTAs oder systematische Ubersichtsarbeiten fiir die OCT-Untersuchung zur Fritherkennung existieren,
deutet daraufhin, dass der potentielle Nutzen eines initiales Screening mittels OCT als gering
eingeschatzt wird.

Schon beim Einsatz der OCT-Untersuchungen zur Diagnose und zum Monitoring, d. h. bei bereits
erkrankten Personen kommt es zu einem nicht unerheblichen Teil falsch positiver Befunde [3, 13]. Da
nicht alle Personen, bei denen Hinweise fiir eine nAMD bei der OCT-Untersuchung festgestellt werden,
auch unbedingt patientenrelevante Symptome entwickeln, kann davon ausgegangen werden, dass
wenn die OCT-Untersuchung zur Pradiktion einer symptomatischen nAMD verwendet werden wiirde,
die Anzahl der falsch positiven Befunde tendenziell noch gréRer ist. Aus einer solchen Uberdiagnose
bzw. in Bezug auf die Prognose falsch positiven Befund kdnnen bei diesen Personen
Folgeuntersuchung oder u. U. eine Behandlung mit VEGFs resultieren. Eine VEGF-Behandlung von
Personen, die niemals Symptome entwickelt hatten, bedeutet dass Personen die keinen Nutzen durch
die Therapie haben koénnen, moglichen negativen Folgen ausgesetzt werden. Diese mogliche
Uberbehandlung ist insbesondere vor dem Hintergrund kritisch zu erachten, dass eine VEGF
Behandlung schwerwiegende Nebenwirkungen hervorrufen kann und mit einer erheblichen
Behandlungslast fiir die Patientinnen und Patienten einhergeht [2, 17, 18].
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7 Zusammenfassung

Es besteht keine direkte Evidenz zum Nutzen oder Schaden einer Frithuntersuchung auf nAMD mittels
OCT zur Pravention einer symptomatischen nAMD. Es kann zudem kein patientenrelevanter Nutzen
durch eine friihere Therapie nachgewiesen werden. Darliber hinaus gibt es keine systematischen
Ubersichtsarbeiten zur Testgiite der OCT-Untersuchung bei Personen ohne Anzeichen fiir eine AMD
zur Vorhersage einer symptomatischen nAMD.

8 Empfehlungen aktueller Leitlinien

Es wurde eine relevante Leitlinie identifiziert. In dieser wird die OCT nicht fir den Einsatz bei der
routinemaRigen Augenuntersuchung oder zur Erstdiagnose der friihen AMD empfohlen. Die OCT-
Untersuchung wird lediglich zur Abklarung bei Verdacht auf eine spéate (fortgeschrittene) AMD
empfohlen.

Tabelle 2: aktuelle Leitlinienempfehlungen

Leitlinie Land Empfehlung
NICE Age-related macular degenerAge- | England Offer optical coherence tomography (OCT) to people
related macular degeneration. NICE with suspected late AMD (wet active)

guideline.Published: 23 January
2018nice.org.uk/guidance/ng82
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9 Fazit

Die derzeitige Studienlage lasst keine direkte Beurteilung des Nutzens oder Schadens einer
Friherkennung auf nAMD mittels OCT bei Personen ohne Anzeichen fiir eine AMD zu. Es liegen daher
keine direkten Hinweise auf einen Nutzen oder Schaden vor. Mit dieser Evidenzlage (ibereinstimmend
empfehlen aktuelle Leitlinien den Einsatz der OCT-Untersuchung ausschlief3lich zur Abklarung eines
bereits bestehenden Verdachts auf nAMD [10].

Beim Einsatz der OCT-Untersuchung zu Friiherkennung bei Personen ohne Anzeichen besteht aber das
Risiko, dass Personen als behandlungsbediirftig klassifiziert werden, die niemals eine symptomatische
nAMD entwickelt hitten. Eine solche Uberdiagnose oder in Bezug auf die Prognose falsch positiver
Befund kann ,unnétige” Folgeuntersuchungen und ggf. eine ,,unnétige” VEGF-Therapie nach sich
ziehen. Dieses Risiko einer Uberbehandlung ist insbesondere angesichts der méglichen
schwerwiegenden Nebenwirkungen und schweren Behandlungslast einer VEGF-Behandlung, als
indirekter Hinweis auf einen Schaden einzustufen.

Tabelle 3: Nutzen-Schaden-Bilanzierung der IGeL

Keine Hinweise auf Nutzen Hinweise auf Nutzen Belege fiir Nutzen

Keine Studien zum Nutzen einer
Fritherkennung auf nAMD mittels
OCT

Keine Hinweise auf Schaden unklar tendenziell positiv positiv

Hinweise auf Schaden

Hinweise auf indirekten Schaden, . .
auf Grund von méglichen tendenziell negatlv unklar tendenziell positiv

Nebenwirkungen bei
Uberbehandlung mit VEGFs

Belege fiir Schaden negativ tendenziell negativ Unklar

Insgesamt bewerten wir die IGeL ,,OCT zur Fritherkennung einer nAMD* als
»tendenziell negativ”
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Anhang 2: Recherchestrategien

Tabelle 4: Quellen und Suchstrategie

Datenbanken /

Webseiten

Suchstrategie / Suchbegriffe

PubMed:

Systematische Ubersichtsarbeiten und RCT zur gesamten Screeningkette

("macular degeneration"[mesh] OR "macular degeneration"[tiab] OR
AMD[tiab])AND ("Early Diagnosis"[Mesh] OR screening[tiab])AND (("Meta-Analysis"
[pt] OR "Meta-Analysis as Topic" [mh] OR “meta analysis” [tiab] OR metaanalysis
[tiab] OR “systematic review”[tiab] OR “systematic literature review” [tiab] OR
((“selection criteria” [tiab] OR “inclusion criteria”[TIAB] OR “data extraction”[ tiab)
AND (review [pt] OR review(tiab]))) OR (Randomized Controlled Trial [Publication
Type]))

Systematische Ubersichtsarbeiten und RCT zur Therapievorverlagerung

("macular degeneration"[mesh] OR "macular degeneration"[tiab] OR amd[tiab]) AND
("Vascular Endothelial Growth Factors"[Mesh] OR "Endothelial Growth Factor"[tiab]
OR "Endothelial Growth Factors"[tiab] OR vegf[tiab]) AND (("Meta-Analysis" [pt] OR
"Meta-Analysis as Topic" [mh] OR “meta analysis” [tiab] OR metaanalysis [tiab] OR
“systematic review” [tiab] OR “systematic literature review” [tiab] OR ((“selection
criteria” [tiab] OR “inclusion criteria”[TIAB] OR “data extraction”[ tiab) AND (review

[pt] OR review[tiab]))) OR (Randomized Controlled Trial [Publication Type]))

Systematische Ubersichtsarbeiten zur Testgiite

("tomography, optical coherence"[mh] OR “optical coherence tomography”[tiab] OR
OCT([tiab]) AND ("Meta-Analysis" [pt] OR "Meta-Analysis as Topic" [mh] OR “meta
analysis” [tiab] OR metaanalysis [tiab] OR “systematic review”[tiab] OR “systematic
literature review” [tiab] OR ((“selection criteria” [tiab] OR “inclusion criteria”[TIAB] OR
“data extraction”[ tiab) AND (review [pt] OR review]tiab])))) OR (("tomography,
optical coherence"[mh] OR “optical coherence tomography”[tiab] OR OCT[tiab]) AND
(screening[tiab] OR "early diagnosis"[mh) AND (Randomized Controlled Trial
[Publication Type] NOT ((Comment[Publication Type] OR Letter[Publication Type] OR
Editorial [Publication Type]) OR (animals[MeSH] NOT (animals[MeSH] AND
humans[MeSH)))))

Cochrane Library
(Cochrane Database

of systematic

Systematische Ubersichtsarbeiten und RCT zur gesamten Screeningkette
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Datenbanken /

Webseiten

Suchstrategie / Suchbegriffe

reviews, DARE/HTA;
CENTRAL):

#1 (macular degeneration OR AMD): ti,ab,kw #2 (macular degeneration):mesh
descriptor #3 (screening): ti,ab,key #4 (Early Diagnosis) :mesh descriptor #5 (#1 OR
#2) AND (#4 OR #5)

Systematische Ubersichtsarbeiten und RCT zur Therapievorverlagerung

#1 (macular degeneration OR AMD): ti,ab,kw #2 (macular degeneration):mesh
descriptor #3 (Vascular Endothelial Growth Factors OR VEGF): ti,ab,kw #4 (Vascular
Endothelial Growth Factors) :mesh descriptor #5 (#1 OR #2) AND (#4 OR #5)

Systematische Ubersichtsarbeiten zur Testgiite

#1 Tomography, Optical Coherence[mh]
#2 (OCT): ti, ab,kw

#3 #1 OR #2
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