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1 Einleitung

1.1  Augenirztliche Versorgungssituation

Aufgrund der zunehmenden Alterung der Bevolkerung wird in den kommenden Jahren ein
Anstieg der Privalenz ophthalmologischer Erkrankungen erwartet (Flaxman et al. 2017). Da-
bei sind bereits jetzt knapp 200 Millionen Menschen weltweit von einer schweren Visusmin-
derung betroffen, der in 76% der Fille eine behandelbare oder vermeidbare Ursache zu-
grunde liegt (Bourne et al. 2013). In den westlichen Industrienationen leiden etwa 10% aller
Menschen zwischen 65 und 75 Jahren und etwa 20% der tiber 75-Jdhrigen an einem relevan-
ten Verlust der Sehschirfe bzw. der Lesefdhigkeit, wobei die haufigste Ursache die Altersab-
hingige Makuladegeneration (AMD) darstellt (Evans und Rowlands 2004). Neben der AMD
zihlen vor allem die Katarakt und unkorrigierte Refraktionsfehler zu den weltweiten Haupt-

ursachen fir Blindheit oder eine deutliche Visusminderung (Bourne et al. 2014; Flaxman et

al. 2017).

In Deutschland waren Akkommodationsstorungen und Refraktionsfehler laut Arztreport
der BARMER GEK in allen Altersgruppen die hdufigsten Diagnosen, wobei eine deutliche
Zunahme der Sehbeeintrichtigungen ab dem 65. Lebensjahr zu beobachten ist (Grobe et al.
2017). Hier werden zusitzlich die Katarakt und Netzhauterkrankungen beschrieben (Grobe
etal. 2017). Mit einer Zunahme der Bevolkerung in der Altersgruppe ab 65 Jahren von aktuell
17,3 Millionen auf 23,7 Millionen bis zum Jahr 2060 wird die Nachfrage nach augenirztlicher
Versorgung in Deutschland weiter zunehmen (BVA - Klarheit schaffen Diisseldorf o0.].; Sta-
tistisches Bundesamt 2015). Wie Berechnungen des Fritz-Beske-Instituts fiir Gesundheits-
System-Forschung in Kiel zeigen, wird allein die Privalenz der AMD bis 2030 um 125%
steigen. Hinzu kommen steigende Privalenzen fir primir internistische Erkrankungen wie
den arteriellen Hypertonus oder den Diabetes mellitus, in deren Folge es ebenfalls zur einer

Beeintrichtigung der Sehleistung kommen kann (Beske 2015).
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Abbildung 1: Prozentuale Zunahme Erkrankter pro 100.000 Einwohner fiir 22 Erkrankun-
gen von 2007 bis 2050 (nach Beske 2015). Rot markiert sind die Augenerkrankungen oder

Grunderkrankungen, die gehduft mit Augenerkrankungen einhergehen.

Die Versorgung ophthalmologischer Patienten in Deutschland erfolgte im Jahr 2016 durch
7388 Ophthalmologen (Bundesirztekammer 2016). Nach Allgemeinmedizinern, Internisten
und Gynikologen liegen Augenirzte an vierter Stelle der am haufigsten konsultierten Fach-
arzte in Deutschland. Jeder vierte Deutsche sucht mindestens einmal jahrlich einen Augen-

arzt auf (Grobe et al. 2017).

Nach Angaben des Berufsverbandes der Augenirzte e.V. (BVA) werden die aktuellen Aus-
gaben fir die ophthalmologische Versorgung jahrlich bereits jetzt auf etwa 2,6 Milliarden
Euro geschitzt (BVA - Klarheit schaffen Diisseldorf 0.].), wobei die Hilfte auf die ambulante
ophthalmologische Versorgung entfillt (ca. 700 Millionen Euro fir die ambulante Ophthal-
mochirurgie, ca. 600 Millionen Euro fir die ambulant konservative augendrztliche Versor-
gung). Pro AMD-Patient mit behandlungsbedurftiger neovaskularer Verlaufsform liegen die
jahrlichen Kosten fiir die gesetzlichen Krankenversicherungen bei ca. 9900 Euro. Die ent-
stechenden Kosten sind damit sechsmal so hoch wie bei Patienten ohne AMD (Pauleikhoff
et al. 2009). Um den Anstieg der Gesundheitskosten — verursacht durch den demographi-
schen Wandel — und die damit einhergehende Zunahme chronischer Erkrankungen in den
kommenden Jahren zu mindern, wird es eine besondere Herausforderung des Gesundheits-

systems sein, eine flichendeckende und kosteneffiziente Versorgung bei weiterhin hoher
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Qualitit zu sichern (Hoffmann et al. 2014). Um die augenirztliche Versorgung mittelfristig
sicherzustellen, wiren daher in der Zukunft neue Versorgungs- und Organisationsmodelle
sowohl fur die stationire als auch fiir die ambulante ophthalmologische Versorgung wiin-

schenswert.

1.2 Leistungsanalyse

Die Bedeutung der ambulanten augenirztlichen Versorgung hat in den vergangenen Jahren
stark zugenommen (Wolfram und Pfeiffer 2012). Der Anteil der ambulant titigen Ophthal-
mologen war mit 82,5 % im Jahr 2016 fast doppelt so hoch wie der Anteil ambulant titiger
Arzte in anderen Fachgruppen (Bundesirztekammer 2016). Insbesondere durch die neuen
technischen und medizinischen Entwicklungen ergeben sich stetig neue Moglichkeiten, frith-
zeitig ophthalmologische Erkrankungen zu diagnostizieren und deren Fortschreiten zu ver-
hindern oder zu verlangsamen (BVA - Klarheit schaffen Disseldorf o.].). Beispiele hierfiir
sind neben der Einfihrung einer neuen und bahnbrechenden Diagnostik wie der optischen
Kohirenztomographie (OCT) auch therapeutische Neuerungen, wie die intravitreale opera-
tive Medikamentenapplikation (IVOM) mit Steroiden oder Inhibitoren des vascular endothe-
lial growth factors (VEGF-Hemmer). Hiermit kann der Progress von retinalen Erkrankun-
gen wie der Altersabhingigen Makuladegeneration, dem Diabetischen Makulaédem (DMO)
und dem Retinalen Venenverschluss (RVV) deutlich minimiert und die Lesefdhigkeit teil-

weise wiederhergestellt werden.

Bei jeder zweiten ophthalmologischen Operation, die im Jahr 2017 durchgefthrt wurde, han-
delte es sich um eine IVOM. Insgesamt wurden 430.636 Eingriffe dieser Art in einer Um-
frage des Berufsverbandes dokumentiert und registriert, wobei die Dunkelziffer vermutlich

deutlich héher liegt (Wenzel et al. 2018).
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Abbildung 2: Anteil der intraoperativen Medikamentenapplikationen IVOM) an der Ge-

samtzahl ophthalmochirurgischer Eingriffe in den Jahren 2012 bis 2017 — Ergebnisse der
Umfrage der DGIIL, DOG, BVA und der BDOC (nach Wenzel et al. 2013 - 2018)
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Abbildung 3: Gesamtzahl der verabreichten IVOM in den Jahren 2010 bis 2017 — Ergeb-
nisse der Umfrage der DGIIL, DOG, BVA und der BDOC (nach Wenzel et al. 2011 - 2018)
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Die Ergebnisse der Umfrage der Deutschsprachigen Gesellschaft fir Intraokularlinsen-Im-
plantation, interventionelle und refraktive Chirurgie (DGII), der Deutschen Ophthalmolo-
gischen Gesellschaft (DOG), des Bundesverbandes der Augenirzte (BVA) und des Bundes-
verbandes Deutscher Ophthalmochirurgen (BDOC) zeigen, dass die Anzahl der verabreich-
ten intravitrealen Injektionen in den letzten Jahren stetig zugenommen hat. Von den 116.599
durchgefiihrten IVOM im Jahr 2010 wurden 47 % der IVOM in Kliniken und 53 % durch
niedergelassene Ophthalmologen verabreicht (Wenzel et al. 2011). Bis zum Jahr 2016 zeigte
sich eine deutliche Zunahme der Gesamtzahl der verabreichten IVOM. Wihrend die Anzahl
der IVOM, die in ophthalmologischen Kliniken durchgefihrt wurden, auf 31 % abnahm,
stieg der Anteil der durch niedergelassene Ophthalmologen verabreichten IVOM auf 69 %
an (Wenzel et al. 2017).

In den deutschen ophthalmologischen Kliniken wurden bis zum Jahr 2012 noch deutlich
mehr Kataraktoperationen durchgefiihrt als IVOM (Wenzel et al. 2013). Die allgemeine Be-
deutungszunahme der IVOM zeigte sich fiir den klinischen Bereich insbesondere im Jahr
2013. Mit einem Verhiltnis von 1:0,7 wurden erstmals mehr IVOM als Kataraktoperationen
in den ophthalmochirurgischen Abteilungen durchgefithrt (Wenzel et al. 2014). Im Jahr 2017
betrug das Verhiltnis zwischen IVOM und Kataraktoperationen 1:0,8 bei weiterhin steigen-

der Tendenz (Wenzel et al. 2018).

Die bundesweit erhobenen Daten aus der Umfrage der DGII, DOG, BVA und des BDOC
spiegeln sich ebenso in den erhobenen Zahlen der Universititsaugenklinik Géttingen wider.
Zwischen den Jahren 2010 und 2018 zeigte sich ein Zuwachs der Zahl intravitrealer Medi-
kamentenapplikationen von 77 %. Wurden im Jahr 2010 noch 1504 intravitreale Medika-
mentenapplikationen durchgefithrt, waren es im Jahr 2018 bereits 6667 Eingriffe dieser Art.
Der Vergleich der Anzahl der durchgefithrten IVOM an der Universititsaugenklinik mit der
Anzahl der IVOM in den Umfrageergebnissen der DGIIL, BVA und des BDOC verdeutlicht
die wirtschaftliche Bedeutung der IVOM fiir die Universititsaugenklinik sowie deren grof3en
Stellenwert im klinischen Alltag. Andere ophthalmologische Kliniken fihrten im Jahr 2017
im Median mit ca. 2612 IVOM weit weniger IVOM durch (Wenzel et al. 2018).
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Abbildung 4: Gesamtzahl der verabreichten IVOM in den Jahren 2010 bis 2018 an der
Universititsaugenklinik Géttingen (klinikinterne Daten, freundlicherweise zur Verfiigung ge-

stellt von Dr. med. D. Bahlmann)

1.3  Studienlage

1.3.1 Ergebnisse der Zulassungsstudien

Die steigenden Behandlungszahlen in der Therapie mit intravitrealen Medikamentenapplika-
tionen sind unter anderem durch die positiven Ergebnisse der Zulassungsstudien der vas-
cular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren Ranibizumab (Lucentis®) und Aflibet-
cept (Eylea®) fiir die Behandlung der Altersabhingigen Makuladegeneration (AMD) in den
letzten Jahren zu erkliren. Die Substanzen ermdglichen eine Behandlung der neovaskuldren
Verlaufsform der AMD, die bis 2005 im Grunde als nicht-behandelbar galt und in vielen
Fillen zur Erblindung im gesetzlichen Sinn gefiihrt hat. Vergleichbare Daten existieren fiir
die Behandlung des Diabetischen Makulabdems und des Makulabdems nach retinalem Ve-
nenverschluss, wobei an dieser Stelle die Daten fiir die Behandlung der AMD stellvertretend

besprochen werden sollen.
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Die 2009 ver6tfentlichten Ergebnisse der ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treat-
ment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in Age-Related Macular Dege-
neration study) und der MARINA-Studie (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-
VEGF Antibody Ranibizumab in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular De-
generation) zeigten zunichst eine deutliche Verbesserung der Visuswerte unter monatlicher
Therapie mit VEGF-Inhibitoren im Vergleich zum Spontanverlauf (Rosenfeld et al. 2006;
Brown et al. 2009). Ein Jahr nach Behandlungsbeginn konnte bei Patienten der MARINA-
Studie (n = 710) eine Verbesserung des Ausgangsvisus um 7,2 Buchstaben und bei Patienten
der ANCHOR-Studie (n = 416) eine Verbesserung des Visus von 11,3 * 14,6 Buchstaben
dokumentiert werden (Rosenfeld et al. 2006; Brown et al. 2009). In der Gruppe der Patien-
ten, die Injektionen mit einem Placebo erhielten, zeigte sich in der MARINA-Studie eine

Visusverschlechterung von 10,4 Buchstaben (Rosenfeld et al. 2000).

Die Wirksamkeit von Aflibercept wurde mit den VIEW-Studien (VEGF Trap-Eye: Inves-
tigation of Efficacy and Safety in Wet age-related Macular Degeneration) belegt. Finanziert
durch die Bayer HealthCare Pharmaceuticals AG wurden in dieser multizentrischen Phase
ITI-Studie sowohl in den USA und Kanada (VIEW 1) als auch in Europa, dem mittleren
Osten, Asien, Sudostasien und Lateinamerika (VIEW 2) 2419 Patienten mit Aflibercept oder
Ranibizumab behandelt (Heier et al. 2012; Schmidt-Erfurth et al. 2014).

In allen Gruppen zeigte sich eine signifikante Verbesserung des Visus zwischen 8,3 und 9,3
Buchstaben nach 52 Wochen und zwischen 6,6 und 8,9 Buchstaben nach 96 Wochen sowie
eine nachweisbare Abnahme retinaler Fliissigkeit in der optischen Kohirenztomographie
(OCT) (Schmidt-Erfurth et al. 2014). Die Effektivitit von Aflibercept in der Behandlung der
Altersabhingigen Makuladegeneration war damit nachgewiesen (Heier et al. 2012; Schmidt-
Erfurth et al. 2014). In der Zusammenschau der Studienergebnisse zeigte sich, dass die Gabe
von Aflibercept im Abstand von zwei Monaten den Vorteil bot, dass Patienten im Gegensatz
zur monatlichen Gabe von Ranibizumab insgesamt weniger Injektionen erhielten und somit
das Risiko fur Infektionen reduziert werden konnte. Auflerdem erforderte die zulassungs-
konforme Therapie mit Aflibercept weit weniger Compliance von Seiten der Patienten, da

weniger Termine in Klinik oder Praxis fir die Behandlung nétig waren (Heier et al. 2012).
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Im Unterschied zu Ranibizumab und Aflibercept wurde Bevacizumab (Avastin®) bis dato
nicht offiziell zugelassen fur die intravitreale Therapie der Altersabhidngigen Makuladegene-
ration. Die off-label Nutzung des VEGF-Inhibitors Bevacizumab in der Ophthalmologie
erfolgt dennoch seit 2005 routinemiBig im klinischen Alltag, nachdem Michels et al. davon
berichteten, dass sich nach systemischer Anwendung des Priparats, welches 2004 zur syste-
mischen Therapie des kolorektalen Karzinoms zugelassen wurde, eine Verbesserung des Vi-
sus bei AMD-Patienten erreichen lie3 (Michels et al. 2005). Im Verlauf erfolgte die Umstel-
lung der Therapie von der systemischen Gabe auf die intravitrealen Injektionen. Dies ge-
schah zum einen zur Reduzierung von systemischen Nebenwirkungen und zum anderen vor
dem Hintergrund, dass durch eine Minimierung der verabreichten Menge Bevacizumab bei
gleicher Effektivitit eine deutliche Reduzierung der Therapiekosten erreicht werden konnte

(Avery et al. 2006; Rosenfeld 20006; Spaide et al. 2000).

Die industrieunabhingigen IVAN- (n = 610 Patienten) und CATT-Studien (n = 1107 Pati-
enten) verglichen darauthin die Wirksamkeit von Ranibizumab mit der von Bevacizumab
sowie die monatliche Gabe mit der Gabe bei Bedarf (,,pro re nata® (PRN)-Schema). Ergeb-
nisse der britischen IVAN-Studie (Inhibition of VEGF in Age-related choroidal Neovascula-
risation) zeigten eine vergleichbare Wirkung von Ranibizumab und Bevacizumab sowohl bei
kontinuierlicher monatlicher Gabe als auch bei diskontinuierlicher Gabe nach Bedarf
(Chakravarthy et al. 2013). Ahnliche Ergebnisse lieferte die amerikanische CATT-Studie
(Comparison of AMD Treatment Trial) (Martin et al. 2012). Lediglich die Gabe nach PRN-
Schema zeigte tiber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren eine etwas schlechtere

Wirksamkeit.

1.3.2 Studien zur realen Versorgungssituation

Die Behandlung der neovaskuliren Verlaufsform der AMD sowie des Makulabdems im Rah-
men der Diabetischen Retinopathie und bei Retinalen Venenverschlissen (RVV) mit intra-
vitrealen Medikamentenapplikationen ist im klinischen Alltag sowohl fiir Patienten als auch
fiir Arzte eine zeitintensive, weil repetitive Therapieform. Die monatliche intravitreale Gabe
von VEGF-Inhibitoren, die postoperativen Kontrollen sowie die verpflichtend monatlichen
Kontrolltermine erfordern eine hohe Compliance auf Seiten der hdutig multimorbiden, dlte-
ren Patienten und stellen eine groB3e Belastung fiir die Angehérigen dar, da die Patienten zu

den Behandlungen und Kontrollterminen nicht mit dem eigenen Fahrzeug anreisen dirfen.
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Ebenso notwendig fiir einen erfolgversprechenden Therapieverlauf ist eine gute Koordina-

tion aller Abldufe im klinischen Alltag der ophthalmologischen Praxen und Kliniken.

Dieser Sachverhalt lieferte in den vergangenen Jahren die Grundlage fiir zahlreiche Studien,
die sich mit der Versorgungssituation von Patienten im reguldren klinischen Praxisalltag be-
schiftigten. Es zeigte sich, dass die beeindruckenden Ergebnisse aus den klinischen Zulas-

sungsstudien im klinischen Alltag in keinster Weise erreicht werden (Ziemssen et al. 2015).

Die retrospektive, multizentrische AURA-Studie (Study to assess the effectiveness of exis-
ting anti-vascular endothelial growth factor in patients with wet age-related macular degene-
ration) bildete die klinische Versorgungssituation der Therapie mit VEGF-Inhibitoren zwi-
schen Januar 2009 und August 2011 ab. Hierzu wurde, finanziert durch die Bayer HealthCare
Pharmaceuticals AG, der Behandlungsalltag sowohl in nationalen als auch in internationalen
Studienzentren untersucht (Holz et al. 2015). Die in der ANCHOR- und in der MARINA-
Studie beschriebene Visusverbesserung konnte in der AURA-Studie nur fir die ersten 90
Tage reproduziert werden (Holz et al. 2015; Ziemssen et al. 2015). Mit einer mittleren Visus-
verbesserung von + 2,4 Buchstaben nach einem Jahr und + 0,6 Buchstaben im zweiten Stu-
dienjahr lag der Effekt der VEGF-Inhibitor-Therapie deutlich hinter den Ergebnissen der
zuvor publizierten Studien (Holz et al. 2015). Die Ursache hierfir sahen die Autoren aus
Deutschland in einer zu geringen Injektionsfrequenz, unregelmifBligen Kontrollvisiten sowie
in Problemen verbunden mit der Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen

(Ziemssen et al. 2015).

Bezogen sich die bisher veroffentlichen Daten hauptsichlich auf die VEGF-Inhibitor-The-
rapie im Rahmen der Altersabhingigen Makuladegeneration, zeigten die 2018 veroffentlich-
ten Daten der POLARIS-Studie (A noninterventional study to monitor patients with dia-
betic macular oedema starting treatment with ranibizumab), dass das funktionelle Ergebnis
ciner Therapie mit Ranibizumab bei Patienten mit Diabetischem Makulabdem ebenfalls
schlechter ausfiel als in den klinischen Studien (Stefanickova et al. 2018). In der nicht-inter-
ventionellen, multizentrischen Studie wurde mit Unterstitzung der Bayer HealthCare Phar-
maceuticals AG in acht europiischen Lindern zwischen September 2012 und Januar 2015
Behandlungsdaten von 564 Diabetes mellitus-Patienten analysiert. Es zeigte sich, dass der
maximale Visusgewinn 90 Tage nach Beginn der Therapie mit einer mittleren Visusverbes-
serung von + 4,2 Buchstaben erreicht war. Im weiteren Therapieverlauf konnte diese Visus-

verbesserung nur noch stabilisiert werden, sodass sich nach zwo6lf Monaten eine mittlere
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Verbesserung des Visus auf + 4,4 Buchstaben dokumentieren lie3 (Stefanickova et al. 2018).
Einen Grund fiir die unterschiedlichen Ergebnisse von klinischen Studien und im klinischen
Alltag sahen die Autoren insbesondere in der Individualisierung der VEGF-Inhibitor-The-
rapie. Da in der POLARIS-Studie im Gegenteil zu den klinischen Studien kein zuvor festge-
legtes Studienprotokoll existierte, wurde beispielsweise deutlich hiufiger im Behandlungs-
verlauf ein Wechsel auf einen anderen VEGF-Inhibitor vollzogen. Einen weiteren méglichen
Grund sahen die Autoren in der geringeren Anzahl der verabreichten Injektionen. Im Mittel
erhielten die Patientin in der POLARIS-Studie 4,9 Injektionen innerhalb von zw6lf Monaten

(Stefanickova et al. 2018).

Mit der von der Novartis Pharma GmbH unterstitzten OCEAN-Studie (Observation of
treatment patterns with LuCEntis and real-life ophthalmic monitoring, including optional
OCT in Approved iNdications) wurde zwischen Dezember 2011 und Juni 2014 die bisher
groBte deutsche, nicht-interventionelle, multizentrische, prospektive Versorgungsstudie
durchgefiihrt (Ziemssen et al. 2016a). Zuvor publizierte Studien lieBen darauf schlieBen, dass
insbesondere ein zeitnaher Beginn der Injektionstherapie nach Indikationsstellung entschei-
dend fur den Erfolg einer Therapie mit VEGF-Inhibitoren sei (Muether et al. 2013). Ein
besonderer Fokus der OCEAN-Studie wurde daher auf die Auswirkungen und moglichen
Grinde einer Verzégerung des Behandlungsbeginns gelegt (Ziemssen et al. 2016a). Im Be-
obachtungszeitraum der OCEAN-Studie erhielten 47 % der Patienten innerhalb von zwei
Wochen nach Indikationsstellung die erste intravitreale Injektion von Ranibizumab. Fur

diese Patientengruppe konnte der gré3te Visusgewinn dokumentiert werden (Ziemssen et al.

2016a).

Des Weiteren zeigten die Ergebnisse der Studie, dass sich eine Verzogerung zwischen Erst-
konsultation und erster Injektion insbesondere dann ergab, wenn Patienten fir die Erstkon-
sultation einen konservativ titigen Augenarzt aufsuchten oder fiir die Anfertigung einer Flu-
oreszeinangiographie an einen spezialisierten Ophthalmologen tiberwiesen werden mussten
(Ziemssen et al. 2016a). Hinzu kamen regionale Unterschiede in der Patientenversorgung.
Patienten in Schleswig-Holstein warteten mit durchschnittlich 8,9 + 9,4 Tagen zwischen ers-
ter Visusbestimmung und erster Injektion verhaltnismiBig kurz auf den Behandlungsbeginn,
wihrend Patienten in Hessen deutlich lingere Wartezeiten auf sich nehmen mussten (29,4 £

19,9 Tage [MW=SD]) (Ziemssen et al. 2016b).
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In den Diskussionen um die Therapien mit intravitrealen Injektionen wurde auch bespro-
chen, ob der Versicherungsstatus einen Einfluss auf die Versorgung von ophthalmologi-
schen Patienten hat (Ziemssen et al. 2016a). Nach einer Studie der Universititsaugenklinik
Miinster, in der retrospektiv Patientendaten mit den Diagnosen AMD und RVV ausgewertet
wurden, hat der Versicherungsstatus bisher keinen signifikanten Einfluss auf die Injektions-

hiufigkeit oder die Anzahl stattgehabter Visiten (p > 0,05) (Treder et al. 2018).

Dass der Versicherungsstatus aber durchaus einen Einfluss haben kann, zeigte sich in einer
Studie der amerikanischen Akademie fiir Ophthalmologie (IRIS® Registry). In dieser retro-
spektiven Studie analysierten die Autoren zur Darstellung der IVOM-Versorgungsrealitit in
Nordamerika die Daten von 13.859 AMD-Patienten, die im Zeitraum zwischen Januar 2013
und September 2016 fir mindestens ein Jahr eine Monotherapie mit Bevacizumab, Ranibi-
zumab oder Aflibercept erhielten. Unter anderem zeigte sich, dass sowohl Patienten, die tiber
eine Offentlich staatliche Krankenversicherung versichert waren, als auch Patienten mit einer
privaten Krankenversicherung, signifikant haufiger mit dem zugelassenen Medikament Af-
libercept als mit dem off-label Praparat Bevacizumab behandelt wurden (p < 0,0001) (Rao
et al. 2018).

1.4  Selektivvertrige in der Ophthalmologie

Wihrend sich die Kosten fiir die offiziell zugelassenen Medikamente Ranibizumab und Af-
libercept auf offiziell jeweils ca. 1200 Euro pro Dosis belaufen, betragen die Kosten fiir eine
off-label Therapie mit Bevacizumab in etwa 50 Euro pro Dosis (Rosenfeld et al. 2018). In
einer Studie zu den verursachten Therapickosten der AMD zeigten Rosenfeld und Kollegen
in ihren Hochrechnungen, dass die Nutzung der off-label Substanz Bevacizumab anstelle
von Ranibizumab oder Aflibercept allein in der AMD-Therapie zwischen 2008 und 2015 fur
cine Kostenersparnis von 17,3 Milliarden US-Dollar innerhalb des nordamerikanischen Ge-
sundheitssystems sorgte (Rosenfeld et al. 2018). Im Hinblick auf den demographischen Wan-
del in Deutschland und die damit verbundene steigende Privalenz von Erkrankungen wie
der AMD, der Diabetischen Retinopathie oder dem Retinalen Venenverschluss ist es daher
sinnvoll, bei der Planung zukiinftiger Therapieschemata die Kostendifferenzen von Ranibi-
zumab, Aflibercept und Bevacizumab zugunsten kostengtinstigerer Behandlungen zu beach-

ten, solange diese medizinisch als gleichwertig erachtet werden (Martin et al. 2012).
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Nicht zuletzt auf Grund der kostenintensiven Behandlung mit IVOM erlangten Selektivver-
trige in Deutschland eine besondere Bedeutung in der AMD-, DMO- und RVV-Behand-
lung.

Bis zum 01. Oktober 2014 war die Therapie mittels intravitrealer Medikamentenapplikatio-
nen nicht Teil des Einheitlichen Bewertungsmal3stabes (EBM) der gesetzlichen Krankenkas-
sen (Korzilius 2014). Daher bedeutete eine Therapie mit intravitreal zu applizierenden Me-
dikamenten fir die Patienten oftmals eine grofle finanzielle Belastung. Die Medikamenten-
kosten wurden zwar von den Kassen iibernommen, die Ubernahme musste aber vorher be-
antragt werden. Dies fiihrte zu einem hohen biirokratischen Aufwand fiir Arzte und Kran-

kenkassen und zu einer erheblichen Zeitverzégerung in der Behandlung (Ziemssen et al.

2016a).

Um die burokratische Belastung zu reduzieren und ohne Zeitverzégerung mit der Behand-
lung zu beginnen, kénnen Ophthalmologen mit den gesetzlichen Krankenkassen unter Um-
gehung der Kassenirztlichen Vereinigung direkte Versorgungsvertrige abschlieBen. Seitdem
existieren sowohl fir die Behandlung der Katarakt als auch fiir die Therapie mittels intravit-
realer Medikamentenapplikation sowohl bundes- als auch landesweite Selektivvertrige zwi-

schen Vertragsirzten und gesetzlichen Krankenkassen (Amelung et al. 2012).

Diese ermdglichen durch direkte Verglitungsverhandlungen zwischen Krankenkassen und
Vertragsirzten ein Umgehen von komplexen Kostenerstattungsverfahren, indem beide Ver-
tragspartner einem detaillierten, zuvor festgelegten Behandlungspfad zustimmen. Vorteile
eines solchen Vertragsabschlusses ergeben sich dabei sowohl fiir Vertragsirzte, Patienten als
auch fur die gesetzlichen Krankenkassen (GKV). Wihrend die Ophthalmologen direkt mit
den gesetzlichen Krankenkassen abrechnen kénnen, bieten die Selektivvertrige fir die Kran-
kenkassen den Vorteil, dass durch einen vor Behandlungsbeginn festgelegten Behandlungs-
plan Kosten eingespart werden kénnen. Das heif3t, die Leistungen werden vom Arzt bedarfs-
otientiert erbracht und beispielsweise Mehrfachuntersuchungen vermieden. Zudem mussen
keine Indikationsprifungen wihrend der Behandlung erfolgen, so dass auch Personalkosten
auf Kassenseite eingespart werden. Ein weiterer Vorteil besteht fiir die Krankenkassen darin,

dass sie mit einer besseren Grundversorgung im retinologischen Bereich werben kénnen.
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Als Vorreiter im Abschluss von Selektivvertrigen soll an dieser Stelle der Bundesverband
Deutscher Ophthalmochirurgen e.V. (BDOC) genannt werden (BDOC 2013). Der BDOC
ist ein Zusammenschluss von mittlerweile ca. 900 deutschen Ophthalmochirurgen. Seine
Aufgaben umfassen ,,z.B. regionale und bundesweite Vertragsabschlisse mit Kostentridgern,
Beratung von Entscheidungstrigern in der drztlichen Selbstverwaltung und [aullerdem ist
der Verein ein| gefragter Gesprachspartner fiir Entscheider in der Gesundheitspolitik bei

ophthalmochirurgischen Fragen.“ (BDOC 2013).

Im Folgenden sollen zwei Beispiele fiir Selektivvertrige, die mit Beteiligung des BDOC ge-
schlossen wurden, genannt werden. Im Jahr 2008 kam es zum Vertragsabschluss zwischen
dem Bundesverband Deutscher OphthalmoChirurgen e.V. (BDOC) und dem Verband der
Ersatzkassen e.V. (vdek). An diesem Selektivvertrag nahmen ca. 440 bundesweit operierende
Ophthalmochirurgen teil, die ambulant intravitreale Injektionen verabreichten (BDOC
2013). Die Besonderheit dieses Vertragsabschlusses lag darin, dass die kostenintensive
IVOM-Therapie bis 01. Oktober 2014 nicht Teil des einheitlichen Bewertungsmal3stabes
(EBM) der Krankenkassen war. Durch Abschluss des Selektivvertrages zwischen der BDOC
und dem Verband der Ersatzkassen e.V. (vdek) war die Finanzierung der Therapie fur Pati-

enten teilnehmender Arzte direkt mit Indikationsstellung gesichert (Amelung et al. 2012).

Ein weiteres Beispiel fiir einen durch die BDOC geschlossenen Selektivvertrag ist der Pre-
miumlinsen Vertrag mit der VoA Notrdrhein e.V. und der Techniker Krankenkasse. Patien-
ten, die unter einer Katarakt litten, bekamen somit durch den 2010 geschlossenen Selektiv-
vertrag die Moglichkeit, eine Versorgung mit Premiumlinsen zu wihlen und ausschlief3lich
die zuvor festgelegten Mehrkosten, verursacht durch aufwendigere Voruntersuchungen und

die intensivere Nachsorge, zu bezahlen (Amelung et al. 2012).

Mit zunehmender Popularitit der Selektivvertrige entstanden Servicegesellschaften wie die
BDOC Plus oder der Qualitatsverbund Integrierte Versorgung Ophthalmochirurgie IVOC).
Diese Gesellschaften dienen auch aktuell als Schnittstelle zwischen Ophthalmologen und
den gesetzlichen Krankenkassen, in dem sie die Vorgaben zum Datenschutz, die Ubermitt-
lung und Aufbereitung von erbrachten Leistungsdaten sowie die Uberpriifung von Quali-
tatsstandards tbernehmen. Die IVOC ist dabei vor allem in Niedersachsen und Bremen titig,
wohingegen die BDOC Plus AG deutschlandweit agiert (BDOC Plus AG (a); IVOC Quali-
titsverbund Augenheilkunde (a)).
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1.4.1 Inhalt der Selektivvertrige

Selektivertrige fur die IVOM-Therapie legen alle Behandlungsschritte genau fest. Daher
miussen die Behandlungsschritte sowohl fiir die Diagnostik und Beratung als auch fir die
Therapie und Nachsorge von den behandelnden Ophthalmologen auf speziellen Dokumen-
tationsbogen erfasst werden. Diese dienen zur Abrechnung der entstandenen Kosten mit

den Krankenkassen (BDOC Plus AG (b); IVOC Qualititsverbund Augenheilkunde (a)).

In den Selektivvertragen zur IVOM-Behandlung werden Details zur Diagnostik (inkl. OCT),
zu den intravitrealen Injektionen, zur Nachsorge und zur Verwendung der einzelnen Medi-
kamente festgehalten (Hering 2015). Um eine qualitativ hochwertige und effiziente Behand-
lung von Patienten zu gewihrleisten, miissen teilnehmende Vertragsirzte auBerdem be-
stimmte Qualititskriterien erfilllen. Dazu gehoért beispielsweise der Nachweis einer vorge-
schriebenen Anzahl an Operationen pro Jahr. AuBlerdem mussen Auflagen fiir den Operati-

onssaal und die Hygiene eingehalten werden (IVOC Qualititsverbund Augenheilkunde (b)).

1.5 Behandlungsablauf im klinischen Alltag

Beispielhaft soll im Folgenden der Behandlungspfad vom ersten Symptom bis zum eigentli-
chen Behandlungsbeginn unter Berticksichtigung des Versicherungsstatus der Patienten dar-

gestellt werden:

Patienten, die unter einer chotioidalen Neovaskularisation im Rahmen einer AMD, einem
DMO oder einem Makulaédem nach RVV leiden, klagen oftmals iiber Symptome wie ver-
zerrtes, unscharfes Sehen und Kontrastminderungen. Zur Abklidrung der Symptomatik stel-
len sich die Patienten in der Regel zunichst beim niedergelassenen (konservativ titigen) Oph-
thalmologen vor. Zur vollstindigen Indikationsstellung erfolgt obligat neben der Bestim-
mung des bestkorrigierten Visus, eine binokulare Ophthalmoskopie, eine Fluoreszeinangio-
graphie sowie eine Spectral Domain (SD)-OCT-Untersuchung (DOG et al. 2017). Anhand
dieser Untersuchungen kann die Notwendigkeit fiir eine IVOM-Behandlung gestellt werden.

In der Regel behandelt der konservativ titige Ophthalmologe nicht selbst, sondern iiberweist
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Patienten mit verdichtigen Befunden zum Ophthalmochirurgen. Dort erfolgt eine erneute
und spezialisierte Untersuchung, erst im Anschluss wird dann eine IVOM-Behandlung be-
gonnen. Nach den Voruntersuchungen, der Indikationsstellung und der Aufklirung iiber den
geplanten Eingriff konnen Patienten mittlerweile direkt die erste intravitreale Injektion er-

halten.

Anders war es bis 01. Oktober 2014 bei gesetzlich versicherten Patienten, deren Kranken-
kasse keinen Selektivvertrag mit einem Ophthalmochirurgen abgeschlossen hatte. In diesem
Fall mussten Patienten nach Aufklirung durch den Arzt zunichst bestitigen, dass sie die
Behandlungskosten an jedem Injektionstermin selbst tragen (ca. 320 Euro pro Injektion).
Der Antrag auf Kostentibernahme an die jeweilige Krankenkasse wurde darauthin vom Oph-
thalmologen ausgestellt. Diesen Antrag konnten die Patienten gemeinsam mit den vom Arzt
ausgestellten Rechnungen bei der Krankenkasse einreichen. Wurde die (Teil-) Kostentiber-

nahme bewilligt, erfolgte im Anschluss die erste intravitreale Injektion.

Normal-versicherter
Patient

’ — Antragstellung P Kostenerstattung F 1.IVOM

Diagnostik
- ggf.
Angiographie

Konservativ tatiger
Augenarzt

oder

Ophthalmochirurg

1. IVOM
IVOC-Patient P —

Abbildung 5: Behandlungspfad von den ersten Symptomen bis zur ersten IVOM (nach

Ziemssen et al. 2016a)
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1.6 Zielsetzung

Die bisherigen industriefinanzierten groflen Versorgungsstudien AURA, POLARIS und
OCEAN zeigen, dass die Visusverbesserung nach Behandlung mit VEGF-Inhibitoren von
AMD-, DMO- und RVV-Patienten im klinischen Alltag weniger ausgeprigt ist, als in den
klinischen Zulassungsstudien von Ranibizumab und Aflibercept (Holz et al. 2015; Ziemssen
et al. 20106a; Stefanickova et al. 2018). Die Autoren der bisher vertffentlichten Studien sehen
hier vor allem eine zu geringe Injektionsfrequenz sowie einen verzégerten Behandlungsbe-
ginn nach Indikationsstellung als Hauptursachen fiir die schlechteren Ergebnisse. Hinzu
kommen unregelmiBige Kontrollvisiten oder der Wechsel auf andere Priparate wihrend des

Behandlungszyklus.

Bislang existieren zur Evaluation der Versorgungssituation vor allem multizentrische, indust-
riefinanzierte Auftragsstudien. Durch die Ermittlung der Daten in nationalen und internati-
onale Studienzentren ist von ungleichen Umgebungsparametern auch im Hinblick auf Un-

terschiede in den jeweiligen Gesundheitssystemen, Kliniken und Praxen auszugehen.

In Anlehnung an die groflen multizentrischen Studien soll mit der vorliegenden retrospekti-
ven Analyse nun eine monozentrische Studie zur Evaluation der Versorgungssituation von
AMD-, DMO- und RVV-Patienten an der Universititsaugenklinik Géttingen folgen. Hierzu
wurden die Behandlungsdaten von Patienten ausgewertet, die in einem definierten Zeitraum
mittels intravitrealer Injektionen behandelt wurden. Zur umfassenden Darstellung der alltdg-
lichen Versorgungssituation in der Géttinger Klinik sollen zahlreiche Faktoren dienen, die
bereits in den multizentrischen Studien als mégliche Ursachen fiir ein schlechteres Behand-

lungsergebnis ermittelt wurden.

Die Hypothese lautet, dass insbesondere der Versicherungsstatus ein wichtiger Faktor mit
Einfluss auf das funktionelle Endergebnis einer Therapie mit intravitrealen Injektionen ist.
Daher wird mit dieser Studie erstmals eine Einteilung der Patienten in zwei Behandlungs-
gruppen je nach Teilnahme ihrer jeweiligen gesetzlichen Krankenkasse an einem Selektivver-
trag vorgenommen. Das Ziel dieser Studie ist es, einen moglichen neuen Einflussfaktor auf

den Behandlungsverlauf von AMD-, DMO- und RVV-Patienten zu ermitteln.
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2 Material und Methoden

2.1 Beobachtungszeitraum und Patientenkollektiv

In die retrospektive Datenanalyse eingeschlossen, wurden Patienten, die im Zeitraum vom
01.01.2013 bis 01.11.2014 in der Universitatsaugenklinik Gottingen eine Behandlung mit in-
travitrealen Medikamenteninjektionen auf Grund der Diagnose Altersabhidngige Makulade-
generation (AMD), Diabetisches Makulabdem (DMO) oder Retinaler Venenverschluss et-

hielten.

Als primires Auswahlkriterium galt der Zeitpunkt der ersten Medikamenteninjektion zwi-
schen dem 01.01.2013 und dem 01.11.2013. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die
mindestens zwolf Monate nachbeobachtet wurden, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse
mit anderen Studien zu gewihrleisten. Auflerdem musste mindestens eine Injektion am Stu-

dienauge mit Angabe einer Antrags-ID erfolgt sein.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren erster Injektionstermin bereits vor dem 01.01.2013
oder nach dem 01.11.2013 lag. Des Weiteren erfolgte keine Berticksichtigung von Patienten,
die Injektionen ohne Angabe einer Antrags-ID bzw. ohne einen Selektivvertrag erhielten.
Eine Antrags-ID erhielten alle Patienten, fiir die kein Selektivvertrag zwischen gesetzlicher
Krankenkasse und Klinik existierte. Es erfolgte fiir diese Patienten die Antragstellung auf

Kostenubernahme durch den behandelnden Arzt.

2.2 Datenerfassung

Zu Beginn der Analyse wurden alle Patienten mit einer der oben genannten Diagnosen und
erstem OP-Datum zwischen 01.01.2013 und 01.11.2013 im zentralen Datenmanagement der
Universititsaugenklinik Gottingen ermittelt. Fir jeden Patienten erfolgte die Erfassung des
Namens, des Geburtsdatums, des Geschlechtes und der jeweiligen Fallnummer. Aulerdem
wurden die ophthalmologische Diagnose sowie das betroffene Auge und die durchgeftihrten

Eingriffe dokumentiert.

Da die komplette Digitalisierung der Patientenakten zu Beginn der Datenanalyse noch nicht

abgeschlossen war, erfolgte zunichst die Ubertragung simtlicher Visuswerte der in Frage
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kommenden Patienten aus den bis dato analog existierenden Patientenakten in die klinikei-

gene Dokumentationssoftware fiir intravitreale Injektionen (IVI-Manager).

Der IVI-Manager ist eine von der Universititsaugenklinik Géttingen entwickelte Software,
die wihrend der Behandlung mit intravitrealen Injektionen zum einen als digitale Patienten-
akte zum anderen als Formulargenerator zur vereinfachten Antragsstellung dient. Wird eine
Diagnose gestellt, die eine Behandlung mittels intravitrealer Injektionen erforderlich macht,
werden simtliche Stammdaten des Patienten, sowie die mit der Diagnose verbundenen Ter-
mine in der Klinik in den IVI-Manager iitbernommen. Die Ergebnisse nachfolgender Unter-
suchungen sowie Operationen werden durch das pflegerische oder drztliche Personal der
Augenklinik direkt im ITVI-Manager dokumentiert, um Ubertragungsfehler zu vermeiden. Im
weiteren Behandlungsverlauf bietet der IVI-Manager unter anderem eine Ubersicht iiber ge-
stellte Diagnosen, betroffene Augen, Antrige bei Krankenkassen, durchgefithrte Operatio-

nen, verwendete Medikamente sowie den aktuellen Visus und den Visusverlauf.
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Abbildung 6: Startoberfliche des IVI-Managers (Kulanga et al. 2014)

Da die Krankenkassenzugehérigkeit der Patienten bis zum Analysebeginn nicht immer zu-
verldssig in den IVI-Manager tibernommen wurde, wurde diese fiir jeden in Frage kommen-
den Patienten gesondert aus dem zur Abrechnung der erbrachten Leistungen dienenden SAP
herausgesucht. Fir jeden Patienten wurde die zugehé6rige Krankenkasse sowie die Teilnahme
dieser am Programm des Qualititsverbundes Integrierte Versorgung Ophthalmochirurgie

(kurz IVOC) dokumentiert.

Alle Patienten, deren Krankenkasse im Beobachtungszeitraum am IVOC-Programm teil-
nahm, werden in den folgenden Abschnitten als ,,IVOC-versicherte Patienten® bezeichnet.

Alle weiteren Patienten werden im Folgenden als ,,normal versicherte Patienten® bezeichnet.

! Diese Information verdanke ich Herrn Dr. med. Miroslav Kulanga, der mir freundlicherweise die Bilder aus
seinem Vortrag ,,Vereinfachung der Dokumentation von intravitrealen Injektionen® im Mai 2015 zur Verfi-
gung gestellt hat. Kulanga M, Feltgen N, Hoerauf H (2014): Vortrag im Rahmen des ,,Research Day* der Firma
Novartis, Munchen, 13.12.2014
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2.3  Definition des Studienauges

Zur weiteren Auswertung der Daten wurde als Studienauge das Auge ausgewihlt, welches
im Beobachtungszeitraum die meisten Injektionen erhalten hat. Sollten rechtes und linkes
Auge im Beobachtungszeitraum dieselbe Anzahl an Injektionen erhalten haben, so zahlte das
Auge als Studienauge, welches den lingeren Abstand zwischen erster und letzter Injektion

aufwies.

2.4 Auswertung

Primires Zielkriterium bei der Auswertung der Daten war die Frage, ob der Versicherungs-
status der Patienten einen Einfluss auf den Behandlungsbeginn und -verlauf sowie das funk-

tionelle Endergebnis einer Therapie mit intravitrealen Injektionen hat.

Je nach Krankenkassenzugehorigkeit erfolgte zunichst die Zuordnung der Patienten zur
Gruppe der normal versicherten Patienten oder der IVOC-versicherten Patienten. Eine wei-
tere Einteilung erfolgte anhand der drei Hauptdiagnosen. Um in Bezug auf das primire Ziel-
kriterium Unterschiede in der Behandlung von normal gesetzlich und IVOC-versicherten
Patienten zu identifizieren, wurden drei Hauptparameter fiir die Auswertung der Daten fest-
gelegt. Hierzu gehéren der Behandlungsverlauf, die verwendeten Medikamente und die Vi-

susentwicklung im Verlauf.

2.4.1 Behandlungsverlauf

Zunichst wurde der Abstand zwischen Indikationsstellung in der Klinik und der ersten

IVOM fir alle Versicherten ermittelt (Dauer bis zur ersten Injektion).

Die Behandlungsdauer ist definiert als Zeitraum von der ersten bis zur letzten Injektion am
Studienauge im Dokumentationszeitraum. Die Beobachtungsdauer umfasst aulerdem die
Anzahl simtlicher Untersuchungen, wie zum Beispiel Visusmessungen oder OCT-Untersu-
chungen, die nach erfolgter letzter Injektion am Studienauge durchgefithrt wurden. Bei bei-

den Parametern wurde die Anzahl der Tage dokumentiert, die dieser Zeitraum umfasst.

AuBerdem wurde fir beide Versicherungsgruppen die Anzahl der Untersuchungen im Be-

obachtungszeitraum und die jeweilige Sehschirfe ermittelt. Es erfolgte eine Differenzierung
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zwischen der Anzahl an Visusmessungen, die innerhalb von zwo6lf Monaten nach erster In-
jektion am Studienauge durchgefithrt wurden und denen, die im gesamten Studienzeitraum
zwischen Januar 2013 und Oktober 2014 erfolgten. Nach demselben Prinzip erfolgte die

Ermittlung der Injektionsanzahl.

Um einen Uberblick dariiber zu gewinnen, ob Injektionen wie beantragt und geplant appli-
ziert wurden, wurde ein Vergleich zwischen der Anzahl beantragter Injektionen und der An-
zahl durchgeftihrter Injektionen fiir beide Versicherungsgruppen durchgefithrt. Ebenso
wurde die Injektionsanzahl eines Zyklus analysiert. Reguldr umfasst ein Zyklus drei Injektio-
nen. Die jeweiligen Daten wurden fir den Erstantrag, alle Injektionen innerhalb eines Jahres
nach erster Injektion am Studienauge und fir den gesamten Beobachtungszeitraum ermittelt

und miteinander verglichen.

2.4.2 Medikamente

Je nach Versicherungsstatus wurde die Haufigkeit der Verwendung von Ranibizumab, Beva-
cizumab, Aflibercept, Dexamethason und Fluocinolonacetonid fiir den Studienzeitraum ana-
lysiert. Bine Ubersicht tiber die Medikamente inklusive Handelsnamen und Hersteller bietet

Tabelle 1.

Hierbei erfolgte im Speziellen die Dokumentation der verwendeten Medikamente fiir alle
Injektionen, die im Rahmen des ersten Antrags intravitreal appliziert wurden, und fur alle
weiteren Injektionen im Beobachtungszeitraum. Auflerdem wurde analysiert, ob im Verlauf

der Behandlung ein Priparatewechsel (sog. Switching) stattfand.

Tabelle 1: Verwendete Medikamente im Analysezeitraum

Wirkstoff Handelsname Hersteller

Ranibizumab Lucentis ® Novartis Pharma
Bevacizumab Avastin ® Roche

Aflibercept EYLEA ® Bayer Healthcare
Dexamethason Ozurdex ® Allergan Pharmaceuticals
Fluocinolonacetonid Tluvien ® Alimera Sciences
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2.4.3 Visus im Verlauf

Die Visuswerte aller Patienten wurden aus dem IVI-Manager extrahiert. Die wihrend der
Kontrolluntersuchungen als Dezimalwerte erthobenen traditionellen Visuswerte wurden fiir
die Analyse in die studientibliche logarithmierte Skala ,JogMAR® umgerechnet und es wurde
der Median ermittelt. Im weiteren Verlauf wurden die Werte dann in Bezug zum Versiche-

rungsstatus der Patienten ausgewertet.

2.5  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Sebastian Pfeiffer vom
Referat ,Klinische Studien Management’ der Universititsmedizin Gottingen. Fur die Signifi-
kanzberechnungen wurden der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, der parametrische t-Test, der
exakte Test nach Fisher und die Kovarianzanalyse (ANCOVA) verwendet. Das Signifikanz-

niveau wurde mit p < 0,05 vor Analyse definiert.

Alle Abbildungen und Tabellen wurden mit Microsoft® Excel 2017 sowie Microsoft®

PowerPoint 2017 erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden die Datensitze von 273 behandlungsnaiven Patienten, die im Zeitraum
vom 01.01.2013 bis zum 01.11.2014 in der Universititsaugenklinik in Géttingen mittels int-
ravitrealer Medikamentenapplikationen IVOM) behandelt wurden. 167 Patienten konnten
nicht in die weitere Auswertung miteinbezogen werden, da zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung trotz mehrmaliger Anfragen nicht auf alle Patientenakten innerhalb der Augenklinik
zugegriffen werden konnte und sich so die Angaben im IVI-Manager nicht vervollstindigen
lieBen. Die 106 tbrigen Patienten erfilllten die Auswahlkriterien dieser retrospektiven Ana-

lyse.

Tabelle 2: Alter und Verteilung der Patienten (n = 100)

Parameter Ergebnisse
Minnliche Patienten 47 (44 %)
Weibliche Patienten 59 (56 %)
Minnliches Patientenalter in Jahren [MW £ SD] 70 £ 11
Weibliches Patientenalter in Jahren [MW £ SD] 76 £ 8
Normal gesetzlich versicherte Patienten 65 (61 %)
IVOC versicherte Patienten 41 (39 %)

Die Differenzierung nach Diagnosen zeigte, dass unter den 65 normal Versicherten 45 Pati-
enten an einer chorioidalen Neovaskularisation im Rahmen einer Altersabhingige Makula-
degeneration litten. Bei 19 Patienten wurde ein Diabetisches Makuladdem oder ein Maku-
labdem nach retinalem Venenverschluss diagnostiziert und ein Patient litt an einer parapa-
pilliren chorioidalen Neovaskularisation. In der Gruppe der 41 IVOC-versicherten Patienten
lautete die Diagnose bei 24 Patienten chorioidale Neovaskularisation im Rahmen einer Al-
tersabhingige Makuladegeneration und bei 17 Patienten Diabetisches Makulabdem oder Re-

tinaler Venenverschluss.
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Mittels IVOM wurden 47 (44 %) minnliche Patienten behandelt, wobei das mittlere Patien-
tenalter 70 = 11 Jahre umfasste. Bei den 59 (56 %) weiblichen Patienten betrug das mittlere
Patientenalter 76 £ 8 Jahre. Von den 106 Patienten nahmen 41(39 %) am IVOC-Programm

teil. 65 (61 %) Patienten waren normal gesetzlich versichert.

16
voc | — -;
B minnlich
31

0 10 20 30 40

Anzahl

Abbildung 7: Geschlechterverteilung nach Versicherungsstatus
(Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert, IVOC = Patient ist Giber einen Selektiv-

vertrag versichert)

Eine genauere Analyse der Geschlechterverteilung im Hinblick auf den Versicherungsstatus
ergab, dass 25 (61 %) der IVOC-Versicherten weiblich waren und 16 (39 %) mainnlich. 34
(52 %) weibliche Patienten und 31 (48 %) minnliche Patienten waren normal gesetzlich ver-

sichert.

m Links [Anzahl]
m Rechts [Anzahl]

Abbildung 8: Studienauge
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Bei 57 (54 %) Patienten wurde das rechte Auge als Studienauge ermittelt, bei 49 (46 %)

Patienten das linke Auge.

3.2 Behandlungsverlauf

3.2.1 Zeit von der Antragstellung bis zur Behandlung

Die folgenden Tabellen zeigen, wie viele Tage zwischen Antragstellung und erster Injektion
am Studienauge beim ersten Antrag und bei allen weiteren gestellten Antrdgen im Beobach-

tungszeitraum lagen.

Tabelle 3: Tage von der Antragstellung bis zur ersten Injektion — erster Antrag

Antragsart Tage [MW £ SD] Median
Normal 24£19 19
IVOC 17+ 11 15

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Bei beiden Gruppen zeigte sich zunichst eine Verzégerung des Behandlungsbeginns. Not-
mal versicherte Patienten erhielten im Median 19 Tage nach Antragstellung ihre erste Injek-
tion in das Studienauge. Bei IVOC-versicherten Patienten erfolgte die erste Injektion im Me-

dian 15 Tage nach Erstvorstellung in der Klinik.

Tabelle 4: Tage von der Antragstellung bis zur ersten Injektion — alle Antrdge im Beobach-

tungszeitraum
Antragsart Tage [MW £ SD] Median
Normal 27+ 21 21
IVOC 17 £ 21 14

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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Fir alle Antrige, die im Beobachtungszeitraum gestellt wurden, betrug der Zeitraum zwi-
schen Antragstellung und erster Injektion fiir normal gesetzlich versicherte Patienten 21
Tage. Bei IVOC-Versicherten kam es zu einer Verzégerung des Behandlungsbeginns um 14
Tage. Stellt man diese Ergebnisse denen des ersten Antrages gegentiber, vergroert sich der
Unterschied im Behandlungsbeginn von vier auf sieben Tage im Median wihrend des ge-

samten Beobachtungszeitraumes.

Die Signifikanzberechnung der p-Werte in den Tabellen 5 und 6 erfolgte mit dem Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test.

Tabelle 5: Berechnung des p-Wertes fiir beide Versicherungsgruppen — Erstantrag

Antragsart Tage [Median] p-Wert
Normal 19
0,0108*
IVOC 15

* statistisch signifikant
Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Im Rahmen des Erstantrages wurden IVOC-Patienten statistisch signifikant schneller behan-

delt als normal gesetzlich versicherte Patienten (p = 0,0108).

Tabelle 6: Berechnung des p-Wertes fiir beide Versicherungsgruppen — alle Antrige

Antragsart Tage [Median] p-Wert
Normal 21
< 0,0001*
IVOC 14

* statistisch signifikant
Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Die Betrachtung aller Antrige zeigte einen statistisch hoch signifikanten Unterschied in Be-
zug auf den Abstand zwischen Erstvorstellung in der Klinik und Behandlungsbeginn (p <
0,0001).
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3.2.2 Behandlungs-/Beobachtungsdauer

Die Behandlungsdauer von der ersten bis zur letzten Injektion betrug im gesamten Beobach-
tungszeitraum bei normal gesetzlich Versicherten durchschnittlich 406 Tage, wohingegen
IVOC-Versicherte durchschnittlich 402 Tage behandelt wurden. Vergleicht man die mittle-
ren Werte dieser beiden Versicherungsgruppen, ergibt sich eine Differenz von zehn Tagen

zwischen normal gesetzlich und IVOC-versicherten Patienten.

Tabelle 7 zeigt, dass dieser Unterschied statistisch nicht signifikant ist (p = 0,8978). Die Sig-
nifikanzberechnung des p-Wertes erfolgte sowohl in Tabelle 7 als auch in Tabelle 8 mit dem

parametrischen t-Test.

Tabelle 7: Behandlungsdauer (erste bis letzte Injektion) — gesamter Beobachtungszeitraum

Antragsart Tage [MW £ SD] Median p-Wert
Normal 406 £ 157 415
0,8978
IVOC 402 + 154 425

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Der Zeitraum zwischen erster Injektion und letzter Untersuchung ergab eine Beobachtungs-
dauer von durchschnittlich 492 Tagen bei normal gesetzlich und 469 Tagen bei IVOC-vet-
sicherten Patienten. Beim Vergleich der normal Versicherten und der IVOC-Versicherten
betrigt die Differenz des mittleren Wertes 40 Tage. Dieser Unterschied ist nicht statistisch

signifikant (p = 0,1638).

Tabelle 8: Beobachtungsdauer (erste Injektion bis letzte Untersuchung) — gesamter Be-

obachtungszeitraum
Antragsart Tage [MW £ SD] Median p-Wert
Normal 492 + 84 487
0,1638
IVOC 469 + 81 447

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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3.2.3 Untersuchungsanzahl (Visusmessungen)

Innerhalb eines Jahres nach erster Injektion am Studienauge wurden bei normal gesetzlich
versicherten Patienten im Median neun Visusmessungen am Studienauge durchgefithrt. Bei

IVOC-versicherten Patienten erfolgten im Median acht Visusmessungen.

Tabelle 9: Untersuchungsanzahl (Visusmessungen) am Studienauge — ein Jahr nach erster

Injektion

Antragsart Untersuchungen [MW * SD] Median

Normal 8,51t33 9

IVOC 87 +3,8 8

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Im gesamten Beobachtungszeitraum erhohte sich die Zahl der durchgeftihrten Untersuchun-
gen in beiden Versicherungsgruppen. Normal gesetzlich versicherte Patienten erhielten im
Median zwolf Visusmessungen am Studienauge. Bei IVOC-versicherten Patienten waren es

im Median elf Untersuchungen.

Tabelle 10: Untersuchungsanzahl (Visusmessungen) am Studienauge — gesamter Beobach-

tungszeitraum
Antragsart Untersuchungen [MW * SD] Median
Normal 11,8 £ 4,7 12
IVOC 112+ 53 11

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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3.2.4 Injektionsanzahl

Die in Tabelle 11 dargestellten Injektionszahlen innerhalb eines Jahres nach erster Injektion
am Studienauge verdeutlichen, dass sich sowohl bei normal gesetzlich als auch bei IVOC-
versicherten Patienten kein Unterschied in der verabreichten Anzahl an Injektionen nach-

weisen lieB3. Beide Versicherungsgruppen erhielten innerhalb eines Jahres im Median sechs

Injektionen.

Tabelle 11: Injektionsanzahl des Studienauges — ein Jahr nach erster Injektion

Antragsart Injektionen [MW * SD] Median
Normal 59121 6
IVOC 62+ 2.4 6

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Im gesamten Beobachtungszeitraum erhielten normal gesetzlich versicherte Patienten im

Median acht Injektionen und IVOC-versicherte Patienten sieben Injektionen.

Tabelle 12: Injektionsanzahl des Studienauges — gesamter Beobachtungszeitraum

Antragsart Injektionen [MW * SD] Median
Normal 7,7 13,0 8
IVOC 79+ 3.4 7

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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3.2.5 Vergleich beantragter und durchgefiihrter Injektionen

Eine Analyse von beantragten und tatsichlich durchgeftihrten Injektionen erfolgte fiir den
Erstantrag (s. Tbl. 13), fur alle Antrige innerhalb eines Jahres nach erster Injektion (s. Tbl
14) und fir alle Antrige des gesamten Beobachtungszeitraumes (s. Thl. 15). Im Behand-
lungsverlauf nahm die Zahl der Injektionen, die wie beantragt appliziert wurden, sowohl fiir
normal gesetzlich als auch fiir IVOC-versicherte Patienten ab. Im Rahmen des Erstantrags
erhielten 86 % der normal versicherten Patienten ihre Injektionen wie beantragt. Bezogen
auf alle Antrdge im gesamten Beobachtungszeitraum erhielten 80 % der normal gesetzlich
Versicherten genauso viele Injektionen wie beantragt. Eine dhnliche Entwicklung zeigte sich
bei den IVOC-Patienten. Wihrend in der Upload-Phase (Erstantrag) 100 % der Patienten
ihre Injektionen wie zuvor geplant erhielten, waren es im gesamten Beobachtungszeitraum

79 % der Patienten.

Tabelle 13: Anzahl beantragter Injektionen vs. durchgefiihrter Injektionen — Erstantrige

Mehr als bean- | Weniger als
Antragsart Wie beantragt Total
tragt beantragt
Normal 56 (86,2 %) 4 (6,2 %) 5 (7,7 %) 65
IVOC 41 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 41
Total 97 4 5 106

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Tabelle 14: Anzahl beantragter Injektionen vs. durchgefiihrter Injektionen — alle Antrige

innerhalb von zwolf Monaten nach erster Injektion

Mehr als bean- | Weniger als
Antragsart Wie beantragt Total
tragt beantragt
Normal 121 (88,3 %) 8 (5,8 %) 8 (5,8 %) 137
IVOC 92 (90,2 %) 1(1 %) 9 (8,8 %) 102
Total 213 9 17 239

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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Tabelle 15: Anzahl beantragter Injektionen vs. durchgefiihrter Injektionen — alle Antrige

innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraumes

Mehr als bean- | Weniger als
Antragsart Wie beantragt Total
tragt beantragt
Normal 142 (79,8 %) 10 (5,6 %) 26 (14,6 %) 178
IVOC 102 (78,5 %) 3 (2,3 %) 25 (19,2 %) 130
Total 244 13 51 308

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Wihrend beim Erstantrag nur acht Prozent der normal gesetzlich versicherten Patienten we-
niger Injektionen als beantragt erhielten, waren es unter Betrachtung aller Antrdge des Be-
obachtungszeitraumes 14 % der Patienten. Ebenso erhielten 19 % der IVOC-Patienten we-
niger Injektionen als urspringlich geplant. Die Anzahl der normal versicherten Patienten, die
mehr als die beantragten Injektionen erhielten, blieb beim Erstantrag als auch bei der Be-

trachtung aller Antrige konstant bei sechs Prozent.

3.2.6 Zykluslinge

Um die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Ergebnisse genauer zu analysieren, wurden im
Anschluss die genauen Injektionszahlen pro Zyklus (Zykluslinge) ermittelt. Die Tabellen 16,
17 und 18 beziehen sich erneut auf die Erstantrige, die Antrige, die innerhalb eines Jahres
nach erster Injektion am Studienauge gestellt wurden, sowie alle Antrige des gesamten Be-

obachtungszeitraumes.

Tabelle 16: Injektionen im ersten Zyklus (regulir drei Injektionen) — Erstantrag

Injektionen im ersten Zyklus
Antragsart 1 2 3 4 Total
Normal 1(1,5 %) 6 (9,2 %) 57 (87,7 %) 1 (1,5 %) 65
IVOC 2 (4,9 %) 1 (2,4 %) 37 (90,2 %) 1 (2,4 %) 41
Total 3 7 94 2 106

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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Tabelle 17: Injektionen pro Zyklus — alle Antrige innerhalb von zwolf Monaten nach erster

Injektion
Injektionen pro Zyklus
Antragsart 1 2 3 4 5 Total
Normal |14 (10,2 %) | 26 (19 %) |94 (68,6 %) | 2 (1,5 %) | 1 (0,7 %) 137
IVOC |14 (13,7 %) |19 (18,6 %) | 68 (66,7 %) | 1 (1 %) 0 (0 %) 102
Total 28 45 162 3 1 239

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Tabelle 18: Injektionen pro Zyklus — alle Antrage innerhalb des gesamten Beobachtungs-

zeitraumes

Injektionen pro Zyklus

Antragsart 1 2 3 4 5 Total

Normal | 17 (9,6 %) |31 (17,4 %) | 127 (71,3 %) | 2 (1,1 %) | 1 (0,6 %) 178

IVOC |21 (162 %) |17 (13,1 %) | 90 (69,2 %) | 2 (1,5%) | 0 (0 %) 130

Total 38 48 217 4 1 308

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Demnach erhielten in allen Zeitraumen sowohl normal gesetzlich versicherte als auch IVOC-
versicherte Patienten am haufigsten drei Injektionen pro Zyklus, was dem tblichen Vorge-
hen entspricht. Auffillig ist die Verinderung zwischen Erstantrag und allen Antrdgen im
Beobachtungszeitraum. Wihrend beim Erstantrag 88 % der normal versicherten Patienten
drei Injektionen pro Zyklus erhielten, waren es im gesamten Beobachtungszeitraum 71 %.
Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich bei den IVOC-versicherten Patienten. Sie erhielten im
Rahmen der Upload-Phase (Erstantrag) zu 90 % drei Injektionen, wohingegen es im gesam-

ten Beobachtungszeitraum 69 % waren.

Ein genauerer Blick auf die Zykluslingen unter Vernachlissigung des Versicherungsstatus

der Patienten zeigte auBlerdem, dass im Vergleich die Anzahl der Zyklen, die nur eine
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Injektion oder zwei Injektionen umfassten, stetig zunahm. Wie Tabelle 16 veranschaulicht,
wurde im Rahmen der Erstantrige in drei Fillen eine Injektion und in sieben Fillen zwei
Injektionen verabreicht. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von neun Prozent
(10/106 Injektionen). Im weiteren Behandlungsverlauf nahm dieser Anteil auf 28 % zu
(86/308 Injektionen) (s. Thbl. 18). Gleichzeitig nahm der Anteil der Zyklen, die drei Injektio-
nen umfassen, ab (vgl. Thl. 16-18).

3.2.7 Abstand zwischen den Injektionen

Im Beobachtungzeitraum von Januar 2013 bis November 2014 betrug der Abstand zwischen
den einzelnen Injektionen eines Zyklus durchschnittlich 30 £ 5 Tage [MW=£SD] fir IVOC-
Versicherte und 31 * 16 Tage fiir normal gesetzlich versicherte Patienten mit einem Median

von 28 Tagen fur beide Versicherungsgruppen.

Wie Tabelle 19 veranschaulicht, erhielten 85 % der normal versicherten Patienten alle vier
Wochen * eine Woche eine intravitreale Injektion. Bei einem Prozent der normal versicher-
ten Patienten erfolgte innerhalb von drei Wochen nach intravitrealer Medikamentenapplika-
tion die erneute Injektion eines Medikamentes. Im Abstand von mehr als finf Wochen er-

hielten 14 % der normal gesetzlich Versicherten ihre Injektion.

Stellt man die Ergebnisse der normal versicherten Patienten, denen der IVOC-versicherten
Patienten gegeniiber, ergibt sich kein Unterschied im Behandlungsverlauf. Innerhalb von vier
Wochen * einer Woche erhielten 83 % der IVOC-Versicherten eine erneute Injektion. Bei
17 % der IVOC-Versicherten erfolgte die nichste Injektion mit mehr als funf Wochen Ab-
stand. Im gesamten Beobachtungszeitraum wurde lediglich eine Injektion mit weniger als

dreiw6chigem Abstand appliziert.
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Tabelle 19: Abstand zwischen zwei Injektionen (alle Antrige) — gesamter Beobachtungszeit-

raum
Injektion innerhalb von 4 Wochen + 1 Woche verabreicht?
Antragsart frither ja spater Total
Normal 2 (0,8 %) 253 (85,5 %) 41 (13,9 %) 296
IvVOC 1 (0,5 %) 168 (82,8 %) 34 (16,7 %) 203
Total 3 421 75 499

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist Giber einen Selektivvertrag versichert

3.3 Medikamente

3.3.1 Verwendete Medikamente

Bei den verwendeten Medikamenten zeigte sich ein Unterschied zwischen normal gesetzlich
und IVOC-versicherten Patienten. Im Rahmen der Erstantrige erfolgte die Injektion von
Ranibizumab ausschlieBlich bei normal gesetzlich Versicherten (50 Injektionen). Des Weite-
ren erfolgte in 14 Fillen die Injektion von Aflibercept. Dies betraf zwolf normal versicherte
und zwei IVOC-versicherte Patienten. Eine Injektion von Bevacizumab wurde bei 39 IVOC-

Versicherten und bei drei normal versicherten Patienten durchgefihrt.

Bevacizumab F 39
Aflibercept h . B IVOC

B Normal
o 0
D o 5

0 10 20 30 40 50 60
Anzahl

Abbildung 9: Verwendetes Medikament je nach Versicherungsstatus — Erstantrag
(Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert, [IVOC = Patient ist tber einen Selektiv-

vertrag versichert)
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Anhand der graphischen Darstellung in Abbildung 9 lisst sich bereits erkennen, dass sich
statistisch signifikante Unterschiede bei der Auswahl der Medikamente je nach Versiche-
rungsgruppe zeigten. Fir die Signifikanzberechnung der p-Werte wurde der exakte Test nach

Fisher verwendet.

Tabelle 20: Unterschiede in der Auswahl der Medikamente je nach Versicherungsstatus —

Erstantrag
Medikamente p-Wert
Ranibizumab vs. Bevacizumab p < 0,0001*
Ranibizumab vs. Aflibercept p = 0,0451*
Bevacizumab vs. Aflibercept p < 0,0001*

* statistisch signifikant

Die nachfolgende Abbildung zeigt den Anteil aller Medikamente, die im Beobachtungzeit-

raum verabreicht wurden.

Fluocinolonacetonid |

Dexamethason g 4

Bevacizumab 4— 103 B IVOC
Aflibercept “ 72 ® Normal
Ranibizumab  |— 97

0 25 50 75 100 125
Anzahl
Abbildung 10: Verwendete Medikamente je nach Versicherungsstatus — alle Antrige
(Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert, [IVOC = Patient ist tber einen Selektiv-

vertrag versichert)

Demnach war die Behandlung mit Ranibizumab nahezu ausschlieBlich normal versicherten
Patienten (in 97 Fillen; dies entspricht 98 %) vorbehalten. Ebenso erfolgte die intravitreale
Applikation von Dexamethason und Fluocinolonacetonid ausschlieBlich bei normal gesetz-

lich versicherten Patienten. Wobei Dexamethason viermalig und Fluocinolonacetonid
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einmalig verwendet wurde. Hingegen wurden IVOC-versicherte Patienten haufiger mit Be-
vacizumab behandelt (103 Fille; 96 %). Intravitreale Gaben von Aflibercept wurden 25

(26%) IVOC-Patienten und 72 (74 %) normal gesetzlich versicherten Patienten verabreicht.

3.3.2 Medikamentenwechsel
Wie Tabelle 21 zeigt, erhielten insgesamt 28 Patienten verschiedene Medikamente innerhalb
cines Jahres nach erster Injektion am Studienauge, davon 23 normal gesetzlich versicherte

Patienten und finf IVOC-versicherte Patienten.

Tabelle 21: Unterschiedliche OP-Medikamente innerhalb eines Jahres nach erster Injektion

am Studienauge

Antragsart Switch kein Switch Total
Normal 23 (35,4 %) 42 (64,6 %) 05
IVOC 5 (12,2 %) 36 (87,8 %) 41
Total 28 78 106

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Bei den normal gesetzlich versicherten Patienten erhielten 23 (35,4 %) Patienten mindestens
ein anderes Priparat als zu Beginn der Therapie. Bei den IVOC-Versicherten waren es funf
(12,2 %) Patienten. 78 Patienten erhielten wihrend der gesamten Beobachtungszeit nur ein

Praparat.

Tabelle 22: Wechselrate je nach Versicherungsstatus innerhalb eines Jahres nach erster In-

jektion am Studienauge

Antragsart Wechselrate in % p-Wert
Normal 354
0,0120%*
IVOC 12,2

* statistisch signifikant
Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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Ein Vergleich der Wechselraten zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
normal gesetzlich versicherten und IVOC-versicherten Patienten (p = 0,0120). Fir die Sig-

nifikanzberechnung des p-Wertes wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Eine genaue Auflistung zwischen welchen Medikamenten ein Wechsel stattfand, bietet die

folgende Tabelle:

Tabelle 23: Reihenfolge der verwendeten OP-Medikamente bei Patienten innerhalb eines

Jahres nach erster Injektion

i Bev, Afl | Bevs Bev, | Afl, Ran | Ran, Al | Ran, Total
art Ran | Ran, Afl Dex
Normal | 0(0%) | 2(9%) | 1(4%) | 2(9%) |16 (70 %)| 2 (9 %) 23
IVOC [5(100%)| 000%) | 0(00%) | 000%) | 00%) | 0(0 %) 5
Total 5 2 1 2 16 2 28

Bev = Bevacizumab, Afl = Aflibercept, Ran = Ranibizumab, Dex = Dexamethason
Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert

Demnach erfolgte bei fiinf IVOC-Patienten ein Wechsel von Bevacizumab auf Aflibercept.
Bei den normal gesetzlich versicherten Patienten gab es in 23 Fillen einen Wechsel zwischen
den Medikamenten, wobei dabei am hiufigsten ein Wechsel von Ranibizumab auf Afliber-

cept vollzogen wurde.
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3.4 Visusverlauf

Der Ausgangsvisus sowohl der normal gesetzlich versicherten als auch der IVOC-versicher-
ten Patienten betrug zu Beginn der intravitrealen Injektionstherapie im Median 0,4 LogMAR

am Studienauge.

3.41 Normal gesetzlich versicherte Patienten

Einen Monat nach erster Injektion am Studienauge zeigte sich bei normal gesetzlich versi-
cherten Patienten eine Verbesserung des Visus um eine Zeile auf 0,3 LogMAR. Dies ent-
sprach dem Maximalwert dieser Gruppe. Nach der zweiten Injektion verschlechterte sich
der Visus im weiteren Verlauf der Therapie in der Gruppe der normal gesetzlich Versicherten
bis zu zwei Zeilen auf einem Wert von 0,5 LogMAR vier Monate nach erster Injektion. Es
trat zundchst eine Stabilisierung des Visus ein. Zwischen dem siebten und neunten Monat
konnte bei den normal Versicherten eine erneute Visusverbesserung hin zum Ausgangswert
von 0,4 LogMAR dokumentiert werden. Im weiteren Verlauf der Behandlung konnte dieser
Wert jedoch nicht stabilisiert werden, sodass sich der Visus der normal gesetzlich versicher-
ten Patienten zwo6lf Monate nach erster Injektion am Studienauge von 0,4 LogMAR auf 0,5

LogMAR und damit um eine Visuszeile verschlechtert hatte.

3.4.2 IVOC-versicherte Patienten

Der Visus der IVOC-versicherten Patienten verbesserte sich genau wie der Visus der normal
versicherten Patienten zunichst um eine Visuszeile auf 0,3 LogMAR. Zwischen dem zweiten
und funften Monat nach erster Injektion am Studienauge schwankte der Visus der IVOC-
versicherten Patienten zwischen 0,3 LogMAR und 0,4 LogMAR bevor sich zwischen dem
finften und achten Monat eine deutliche Besserung der Sehschirfe dokumentierten lief3.
Acht Monate nach erster Injektion erreichten die Patienten dieser Versicherungsgruppe ei-
nen Maximalwert von 0,2 LogMAR. Nach zwo6lf Monaten Behandlungszeit lie sich fir die
IVOC-versicherten Patienten eine Verbesserung des Visus auf 0,3 LogMAR und damit um

eine Visuszeile im Vergleich zum Ausgangswert feststellen.
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Eine graphische Darstellung des Visus im Verlauf bietet die folgende Abbildung:
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Abbildung 11: Entwicklung der Sehschirfe des Studienauges im Verlauf fiir alle Indikatio-
nen (Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert, IVOC = Patient ist tiber einen Se-

lektivvertrag versichert)
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Tabelle 24: Berechnung der p-Werte fir normal gesetzlich versicherte Patienten vs. IVOC-

versicherte Patienten — Visus im Vetlauf

Monat Antragsart Visus [Median in logMAR] | p-Wert
Normal 0,4
0 0,6282
IVOC 0,4
Normal 0,3
1 0,2118
IVOC 0,3
Normal 0,4
2 0,0164 *
IVOC 0,3
Normal 0,4
3 0,7166
IVOC 0,4
Normal 0,5
4 0,0406 *
IVOC 0,4
Normal 0,5
5 0,1011
IVOC 0,4
Normal 0,45
6 0,0895
IVOC 0,3
Normal 0,5
7 0,0017 *
IVOC 0,25
Normal 0,45
8 0,0172 *
IVOC 0,2
Normal 0,4
9 0,9119
IVOC 0,4
Normal 0,5
10 0,2035
IVOC 0,4
Normal 0,5
11 0,3128
IVOC 0,4
Normal 0,5
12 0,1736
IVOC 0,3

* statistisch signifikant

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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Far die Signifikanzberechnung der p-Werte wurde die Kovarianzanalyse (ANCOVA) ge-

nutzt.

Fir den Visusverlauf im ersten Jahr nach erster Injektion am Studienauge zeigte sich, dass in
den Monaten zwel, vier, sieben und acht ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Visuswerten von normal gesetzlich und IVOC-versicherten Patienten bestand. In beiden
Versicherungsgruppen zeigte sich zu Beginn der Analyse ein Ausgangsvisus von 0,4 Log-
MAR im Median. Die Ausgangswerte sind somit miteinander vergleichbar. Tabelle 25 zeigt,
dass neben der Antragsart auch der Ausgangsvisus eine statistisch signifikante Einflussgrée

auf die Visuswerte im Verlauf war.
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Tabelle 25: Berechnung der p-Werte: Einfluss von Antragsart und Ausgangsvisus — Visus

im Verlauf
Monat Effekt p-Wert

Antragsart 0,6282

’ Ausgangsvisus -
Antragsart 0,2118

: Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,0164 *

’ Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,7166

’ Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,04006 *

) Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,1011

i Ausgangsvisus < 0,0001*
Antragsart 0,0895

‘ Ausgangsvisus < 0,0001*
Antragsart 0,0017 *

' Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,0172 *

i Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,9119

’ Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,2035

1 Ausgangsvisus 0,0018 *
Antragsart 0,3128

! Ausgangsvisus < 0,0001 *
Antragsart 0,1736

12 Ausgangsvisus 0,0002 *

* statistisch signifikant

Normal = Patient ist normal gesetzlich versichert

IVOC = Patient ist iiber einen Selektivvertrag versichert
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4 Diskussion

Die votliegende Arbeit untersucht den Behandlungsverlauf von Patienten, die im Zeitraum
von Januar 2013 bis November 2014 mittels intravitrealer Injektionen an der Universititsau-
genklinik Gottingen aufgrund von Netzhauterkrankungen behandelt wurden. Neben der
Evaluation der klinischen Versorgungssituation war es das Ziel dieser Studie, zu tiberpriifen,
ob der Versicherungsstatus der Patienten einen Einfluss auf den Behandlungsverlauf und das

Behandlungsergebnis hatte.

Zwischen Januar 2013 und November 2014 gab es weder Anderungen in den Empfehlungen

zur Verabreichung der intravitrealen Injektionen noch Neuzulassungen von Medikamenten.

Von den 273 Patienten, die im Zeitraum von Januar 2013 bis November 2014 erstmalig eine
Therapie mittels intravitrealer Injektionen erhielten, erfiillten 106 Patienten die Kriterien die-
ser Studie. Im Literaturvergleich entspricht dies einer vergleichsweise kleinen Kohorte
(Ziemssen et al. 2015; Reich et al. 2017; Ziemssen et al. 2017; Stefanickova et al. 2018). Her-
vorzuheben ist allerdings, dass es sich bei anderen Versorgungsstudien wie beispielsweise der
AURA-, OCEAN- und POLARIS-Studie um multizentrische und industriefinanzierte Auf-
tragsforschung handelte. Ein prinzipieller Vorteil dieser Studie und anderer monozentrischer
Studien besteht in den konstanten Umgebungsparametern, so dass andere Antworten gefun-

den werden konnen, als bei umfassenderen multizentrischen Studien.

4.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie waren die epidemiologischen Parameter reprisentativ fiir die je-
weilige Indikation und vergleichbar mit den bereits publizierten Phase-IV-Studien (Ziemssen
et al. 2017). In unserem Patientenkollektiv litten 69 (65 %) Patienten an einer AMD und 36

(35 %) Patienten an einem DMO oder einem RVV.

Das Geschlechterverhaltnis war mit 56 % weiblichen Patientinnen und 44 % mannlichen
Patienten leicht zugunsten der Frauen verschoben. Die Altersverteilung lag im Mittel bei 73
1 10 Jahren, wobei die Frauen bei Behandlungsbeginn im Mittel sechs Jahre élter waren als

die minnlichen Patienten (Frauen 76 * 8 Jahre; Minner 70 = 11 Jahre [MW * SD]). Eine
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dhnliche Geschlechts- und Altersverteilung zeigte sich in den bisher publizierten Studien

(Ziemssen et al. 2015; Wintergerst et al. 2017; Ziemssen et al. 2017).

Die Hypothese dieser Studie lautete, dass der Versicherungsstatus einen Einfluss auf die Be-
handlungsqualitdt hat. Daher liegt die Besonderheit der vorliegenden Studie in der Bildung
zweier Patientengruppen, die nach dem jeweiligen Versicherungsstatus unterschieden wur-
den. 61 % der Patienten waren normal gesetzlich versichert. Bei 39 % der Patienten IVOC)
erfolgte die Behandlung tiber einen gesonderten Versorgungsvertrag zwischen Klinik und

gesetzlicher Krankenkasse.

Beispielhaft fir die Einteilung nach Versicherungsstatus in anderen Studien soll an dieser
Stelle die retrospektive Analyse der im Rahmen der OCEAN-Studie erthobenen Daten von
Ziemssen et al. genannt werden, in der 91 % der Patienten gesetzlich und 9 % der Patienten
privat versichert waren (Ziemssen et al. 2016b). Bundesweit sind 11 % der deutschen Bevol-
kerung privat krankenversichert (Verband der Privaten Krankenversicherung e.V.: Rechen-

grolen der PKV und der Sozialversicherung 2016).

4.2  Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Behandlungsverzégerung durch Antragstellung

Einen wesentlichen Einflussfaktor auf das Behandlungsergebnis stellt der rasche Beginn der
Therapie dar (Ziemssen et al. 2016a). Dies klingt selbstverstindlich, ist in der Realitit aber
schwierig umzusetzen. Eine Studie von Wintergerst et al. beschrieb eine durchschnittliche
Behandlungsverzogerung von 22 & 28 Tagen [MW * SD| (Wintergerst et al. 2017). Ziemssen
et al. berichteten von einer Verzégerung des Therapiebeginns von im Median 15 Tagen (20,9
1+ 19,6 Tage [IMW £ SDJ) (Ziemssen et al. 2016a). In der hier vorliegenden Studie zeigte sich
eine mittlere Wartezeit zwischen Erstuntersuchung und Erstbehandlung von 20,6 * 15 Ta-
gen [MW £ SDJ. Dieses Ergebnis entspricht exakt dem bundesweiten Durchschnitt von 20,0
* 18,5 Tagen (Ziemssen et al. 2016b). Die Differenzierung zwischen normal gesetzlich ver-
sicherten Patienten, die zum Zeitpunkt der Studie einen individuellen Antrag auf Kosten-
ubernahme stellen mussten, und IVOC-versicherten Patienten, die dies auf Grund eines vot-
handenen Versorgungsvertrages zwischen Klinik und Krankenkasse nicht benétigten, offen-

barte einen signifikant ztgigeren Therapiebeginn bei IVOC-Patienten. Im Rahmen des
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Erstantrags erhielten IVOC-Patienten im Vergleich zu normal gesetzlich versicherten Pati-
enten im Median vier Tage frither ihre erste Injektion IVOC-Versicherte im Median 15
Tage, normal gesetzlich Versicherte im Median 19 Tage). Bei der Betrachtung aller weiteren
Antragstellungen im Beobachtungszeitraum vergréBerte sich die Differenz auf sieben Tage
(IVOC im Median 14 Tage, Normal 21 Tage). Sowohl fiir den Erstantrag als auch fir alle
weiteren Antridge konnte ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (Er-

stantrag: p = 0,0108; alle Antrdge: p < 0,0001).

Die Tatsache, dass in den vorliegenden Daten, eine Woche zwischen dem Behandlungsbe-
ginn von IVOC- und normal gesetzlich versicherten Patienten lag, ldsst zunidchst vermuten,
dass die Antragstellung ein weiterer wichtiger Faktor mit Einfluss auf die Behandlungsver-
z6gerung ist. Allerdings muss auch hervorgehoben werden, dass obwohl bei IVOC-Patienten
keine Antragstellung nétig war, ein Behandlungsbeginn erst nach 14 Tagen [Median] erfolgte.
Warum es zu dieser Verzogerung kam, ldsst sich bei einer retrospektiven Studie nur speku-
lieren. Ein méglicher Grund kénnte das hohe Patientenaufkommen in der Ambulanz der
Universititsaugenklinik sein und die damit einhergehende eingeschrinkte Flexibilitit, direkt

am Untersuchungstag Injektionen zu verabreichen.

Korreliert man den Versichertenstatus mit dem funktionellen Ergebnis anhand der gemes-
senen Sehschirfe, muss man sowohl fiir kurzfristige als auch fiir langfristige Ergebnisse einen
nachhaltigen Einfluss verneinen. Die Hypothese muss demnach verworfen werden. Es kann
nur vermutet werden, dass ein noch fritherer Therapiebeginn zu besseren Ergebnissen ge-
tihrt hitte. Dass normal gesetzlich versicherte Patienten eine Woche linger auf den Behand-
lungsbeginn warten mussten als IVOC-Patienten, scheint aber keinen relevanten Einfluss auf

das funktionelle Ergebnis zu haben.

4.2.2 Behandlungsverlauf

4.2.2.1 Behandlungsdauer

In der vorliegenden Studie betrug der Zeitraum zwischen erster und letzter Injektion im
Median 415 Tage bei normal gesetzlich und 425 Tage bei IVOC-versicherten Patienten. Eine
dhnliche Beobachtungszeit findet sich in der WAVE-Studie [Median 388 Tage| (Finger et al.

2013). Erstaunlicherweise zeigte sich ein Unterschied im Zeitraum zwischen letzter Injektion
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und letzter Untersuchung. Die letzte Kontrolluntersuchung erfolgte bei IVOC-Patienten
nach 447 Tagen, also 22 Tage nach letzter Injektion und bei normal gesetzlich versicherten
Patienten nach 487 Tagen, also 72 Tage nach letzter Injektion. Eine Erklirung fir diesen
Unterschied ist, dass moglicherweise bei den normal versicherten Patienten nach letzter In-
jektion im Beobachtungszeitraum mehrere Kontrolluntersuchungen folgten. Ebenso geht
aus den erhobenen Daten dieser Analyse nicht hervor, ob mit der Beendigung der Studienzeit
die Injektionstherapie der Patienten endete. Es ist moglich, dass Patienten nach Ende der
Studie weitere Injektionen erhalten haben und damit verbunden weitere Untersuchungen.
Sowohl fur die Behandlungs- als auch fiir die Beobachtungsdauer konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied gezeigt werden (Behandlungsdauer: p = 0,8978; Beobachtungs-
dauer: p = 0,1638).

4.2.2.2 Anzahl der Injektionen

Zahlreiche Studien in der Literatur belegen, dass fiir die Effektivitit der VEGF-Inhibitor-
Therapie eine ausreichende Anzahl an Injektionen nétig ist (Finger et al. 2013; Wolf und
Kampik 2014; Ziemssen et al. 2015). Finger et al. berichten in ihrer retrospektiven Fallanalyse
von durchschnittlich sechs Injektionen im ersten Behandlungsjahr (Finger et al. 2017), Wilke
et al. von 5,7 Injektionen (Wilke et al. 2017a), Reich et al. von im Median fiinf Injektionen
(Reich et al. 2017) und Stefanickova et al. von 4,9 Injektionen im ersten Jahr (Stefanickova
et al. 2018). Diese Daten decken sich mit der in dieser Studie ermittelten Injektionszahl.
Demnach erhielten beide Patientengruppen im Median sechs intravitreale Injektionen inner-
halb eines Jahres. Insgesamt erfolgten im Beobachtungszeitraum acht Injektionen bei normal
gesetzlich versicherten Patienten und sieben Injektionen bei IVOC-versicherten Patienten.
Damit liegt die Injektionsfrequenz zwar nicht im Korridor der bei prospektiven Phase-111-
Studien ermittelten Daten, aber doch an der oberen Grenze oder sogar iiber dem Durch-
schnitt der Real-Life-Studien (Phase IV), was fiir eine ansprechende Behandlungsqualitit

spricht.

Der Vergleich zwischen beantragten Injektionen und durchgefithrten Injektionen zeigte,
dass in der Upload-Phase (Erstantrag) bei 86 % der normal gesetzlich versicherten Patienten
die Injektionen wie beantragt verabreicht wurden. Da bei den IVOC-Patienten keine Antrag-

stellung noétig war, erhielten zunichst alle Patienten, die Anzahl an Injektionen, wie
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urspringlich vom behandelnden Arzt empfohlen. Auf Grund dessen, dass der Injektions-
zyklus bei 88 % der normal gesetzlich versicherten und bei 90 % der IVOC-versicherten
Patienten drei Injektionen umfasste, ist davon auszugehen, dass in beiden Versicherungs-
gruppen die initialen Injektionen der Upload-Phase wie von den Fachgesellschaften empfoh-

len verabreicht wurden.

Im Verlauf der Beobachtungszeit nahm die Zahl der Patienten zu, die weniger Injektionen
als beantragt erhielten. Dieser Sachverhalt zeigte sich ebenfalls in der Analyse der Zykluslidn-
gen. Zwar bestand ein Injektionszyklus fiir alle Patienten unabhingig vom Versicherungssta-
tus in der Mehrzahl aus drei Injektionen, doch fillt bei der Betrachtung aller Antrige im
Beobachtungszeitraum auf, dass die Injektionszyklen mit nur einer Injektion oder zwei ver-
abreichten Injektionen im Behandlungsverlauf zunahmen. Erhielten in der Upload-Phase
nur 1,5 % der normal gesetzlich versicherten und 5 % der IVOC-versicherten Patienten eine
Injektion, waren es im gesamten Beobachtungszeitraum 10 % der normal und 16 % der
IVOC-versicherten Patienten. Dies kann zum einen dadurch bedingt sein, dass Patienten auf
Grund einer Stabilisierung der Visuswerte sowie der Lisionsaktivitit keine weiteren Injekti-
onen bendtigten. Andererseits muss bedacht werden, dass es sich sowohl bei den normal als
auch bei den IVOC-Versicherten um idltere und méglicherweise multimorbide Patienten ge-
handelt hat, was oftmals mit einer Einschrinkung des Allgemeinzustandes oder einer einge-
schrinkten Mobilitit einhergeht. Aufgrund des Studiendesigns wurde nicht erfasst, weshalb

Patienten von den Antrigen abweichende Injektionen erhalten haben.

Die hier vorgestellten Daten zeigen, dass Injektionen sowohl bei normal gesetzlich als auch
bei IVOC-versicherten Patienten im Median im Abstand von 28 Tagen appliziert wurden.
Ein dhnliches Ergebnis zeigte sich in Publikationen von Reich et al. sowie Wilke et al. (Reich
et al. 2017; Wilke et al. 2017b). Johnston et al. berichten von einem Abstand zwischen 40,6
und 42,4 Tagen (Johnston et al. 2013). Eine weitere retrospektive Studie zeigte einen Abstand
von 51 * 41,8 Tagen zwischen Ranibizumab-Injektionen und 54 * 36 Tagen zwischen Af-

libercept-Injektionen (Ferreira et al. 2015).

4.2.2.3 Anzahl der Visusmessungen

In dieser Studie wurden bei normal versicherten Patienten innerhalb des ersten Jahres nach
erster Injektion am Studienauge im Median neun Visusmessungen durchgefiithrt. Bei IVOC-

Patienten waren es im Median acht Visusmessungen. In der retrospektiven Studie von Holz
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et al. fanden im ersten Jahr nach Therapiebeginn durchschnittlich 8,6 Untersuchungen statt.
Bei sechs Kontrollterminen erfolgte eine Bestimmung des bestkorrigierten Visus (Holz et al.
2015). Im gesamten Beobachtungszeitraum wurden bei den normal gesetzlich versicherten
Patienten zwolf Visusmessungen und bei den IVOC-versicherten Patienten elf Visusmes-
sungen durchgefiihrt. Eine dhnliche Anzahl zeigte sich in Zusammenschau aller Ergebnisse
auch in der Studie von Holz et al. (Holz et al. 2015). Gillies et al. dokumentierten 9,6 = 3,0
[MW * SDJ] Untersuchungstermine innerhalb eines Jahres fir Patienten, die mit Ranibizu-
mab therapiert wurden, und 9,5 + 3,1 [MW £ SD] Kontrolluntersuchungen fiir Patienten,
die eine Behandlung mit Aflibercept erhielten (Gillies et al. 2016). Vergleichbare Ergebnisse

zeigten sich in der Studie von Garweg et al. (Garweg et al. 2017).

Die Ergebnisse der Injektionsanzahlen, der Untersuchungsanzahl, der Vergleich zwischen
beantragten und durchgefiihrten Injektionen sowie die Zykluslingen und die Abstinde zwi-
schen den Injektionen zeigten keine Unterschiede zwischen den Versicherungsgruppen. So-
mit ist davon auszugehen, dass der unterschiedliche Versicherungsstatus keinen Einfluss auf

den Behandlungsverlauf der Patienten hatte.

4.2.3 Medikamente

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Analyse der Versorgungssituation ist die Dokumentation
der verwendeten Medikamente bei der Therapie der Patienten. In der vorliegenden Studie
konnte ein Unterschied in der Medikamentenauswahl fiir normal gesetzlich und IVOC-ver-
sicherte Patienten nachgewiesen werden. Der VEGF-Inhibitor Ranibizumab wurde in der
Upload-Phase (Erstantrag) ausschlieBlich normal versicherten Patienten (50 Fille/100%) in-
jiziert, wohingegen IVOC-versicherte Patienten tUberwiegend Bevacizumab erhielten (39
Fille). In 14 Fillen erfolgte auBerdem die Gabe von Aflibercept. Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich in der Auswertung aller Antrige. Eine Ausnahme bildeten die vier Gaben von Dexame-
thason und die einmalige Gabe von Fluocinolonacetonid, die ausschlieSlich normal versi-
cherten Patienten injiziert wurden. Alles in allem zeigten sich statistisch hoch signifikante
Unterschiede in der Auswahl der Medikamente fir normal und IVOC-versicherte Patienten

(p = 0,0451; p < 0,0001).

Im klinischen Alltag wird davon ausgegangen, dass die Effektivitit einer Behandlung mit

dem ,off-label‘-Priparat Bevacizumab mit der ,on-label*-Behandlung mit Ranibizumab oder
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Aflibercept vergleichbar ist. In der Literatur gibt es hierzu je nach Grunderkrankung unter-

schiedliche Ergebnisse.

Fir die Alterabhingige Makuladegeneration zeigten die IVAN- , die CATT- und die LUCAS-
Studie keinen signifikanten Unterschied im funktionellen Ergebnis nach der Gabe von Be-
vacizumab und Ranibizumab (Martin et al. 2012; Chakravarthy et al. 2013; Berg et al. 2015).
Nach einem Jahr Behandlung mit Ranibizumab zeigte sich in der LUCAS-Studie eine Visus-
verbesserung von + 8,2 Buchstaben und fur Bevacizumab eine Visusverbesserung von + 7,9
Buchstaben (p = 0,845) (Berg et al. 2015). Ein signifikanter Unterschied zeigte sich allerdings
in der Injektionsanzahl (p = 0,001). Die Autoren wiesen darauf hin, dass dieser Unterschied
vor allem durch die unterschiedlichen Injektionsfrequenzen beider Medikamente zu erkliren
ist. Wurde Bevacizumab alle vier Wochen injiziert, erfolgte die Gabe von Ranibizumab alle
zwOlf Wochen (Berg et al. 2015). Zu dhnlichen funktionellen Endergebnissen kamen auch
andere Studien (Carneiro et al. 2012; Wu et al. 2014; Wang et al. 2015; Schauwvlieghe et al.
20106).

In der Stellungnahme des BVA, der DOG und der RG zur intravitrealen Therapie des Ma-
kulabdems im Rahmen eines retinalen Venenverschlusses wiesen die Autoren ebenfalls auf
die Gleichwertigkeit der ,on-label‘- und ,off-label*- Behandlung in Bezug auf das funktionelle
Endergebnis hin (Berufsverband der Augenirzte Deutschlands e.V. (BVA) et al. 2018). Eine
2015 im ,,New England Journal of Medicine* ver6ffentlichte Studie von Wells und Kollegen
zeigte, dass lediglich in der Behandlung des Diabetischen Makuladems Aflibercept und Ra-
nibizumab bei einem Visus von 0,4 logMAR oder schlechter Bevacizumab tberlegen waren
(Wells et al. 2015). Bei Visuswerten besser als 0,4 logMAR konnte kein Unterschied zwischen
den verschiedenen VEGF-Inhibitoren nachgewiesen werden. Die Wirksamkeit der VEGF-
Inhibitoren hingt somit also vor allem vom Ausgangsvisus zu Therapiebeginn ab (Wells et

al. 2015).

In der vorliegenden Studie offenbarte sich auflerdem, dass Aflibercept als Alternative zu Ra-
nibizumab insbesondere bei normal gesetzlich versicherten Patienten genutzt wurde. Mog-
licherweise geschah dies vor allem bei Patienten mit der Diagnose Diabetisches Makulaédem
und einem Ausgangsvisus schlechter als 0,4 logMAR, da in der Literatur einige Autoren da-
rauf hinwiesen, dass bei der Behandlung des diabetischen Makuladdem Aflibercept eine bes-
sere Wirksambkeit zeigte als Ranibizumab oder Bevacizumab (Wells et al. 2015; Virgili et al.
2017).
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Andere Studien belegten auch, dass Ranibizumab und Aflibercept im klinischen Alltag hidufig
mit derselben Injektionsanzahl und nach demselben Injektionsschema verabreicht worden
seien, obwohl dies nach Fachinformationen nicht vorgesehen ist (Johnston et al. 2013; Gillies
etal. 2016). In Anbetracht dessen, dass in dieser Arbeit sowohl fiir normal gesetzlich als auch
fir IVOC-versicherte Patienten nahezu dieselben Injektionszahlen und -abstinde ermittelt
wurden, ist nicht auszuschlieBen, dass auch in dieser Studie alle dokumentierten Medika-

mente nach demselben Injektionsschema verabreicht wurden.

Den Wechsel eines Priparates wihrend der laufenden Behandlung bezeichnet man als Me-
dikamenten-Switching. Innerhalb eines Jahres nach erster Injektion wurde bei 23 (35,4 %)
normal gesetzlich versicherten und bei finf (12,2 %) IVOC-versicherten Patienten ein Me-
dikamentenwechsel vollzogen. Ein Vergleich der beiden Versicherungsgruppen ergab einen

statistisch signifikanten Unterschied der Wechselraten (p = 0,0120).

Zahlreiche retrospektive Fallanalysen beschiftigten sich, mit dem Wechsel von Bevacizumab
oder Ranibizumab auf Aflibercept (Bakall et al. 2013; Cho et al. 2013; Fassnacht-Riedetle et
al. 2014; Hall et al. 2014; Homer et al. 2015). Auch in dieser Studie erfolgte ein Wechsel in
den meisten Fillen von Bevacizumab oder Ranibizumab auf Aflibercept. So fand im Verlauf
der Behandlung bei finf IVOC-Patienten ein Wechsel von Bevacizumab auf Aflibercept
statt. Unter den 23 normal gesetzlich versicherten Patienten befanden sich 16 Patienten, bei
denen ein Wechsel von Ranibizumab auf Aflibercept erfolgte. Die hier dokumentierten Me-
dikamentenwechsel wurden auch in der Literatur untersucht. Wihrend Waizel et al. die Aus-
wirkungen eines Medikamentenwechsels von Bevacizumab auf Ranibizumab beziehungs-
weise Aflibercept untersuchten, beschiftigten sich Elwes et al. mit dem Wechsel von Ranibi-
zumab auf Aflibercept (Waizel et al. 2017; Elwes et al. 2018). In beiden retrospektiven Stu-
dien zeigte sich, dass ein Medikamentenwechsel vor allem einen morphologischen Effekt

hatte, aber nicht signifikant das funktionelle Ergebnis beeinflussen konnte.

Obwohl in der Literatur kein direkter Vergleich zwischen den genutzten Medikamenten fiir
gesetzlich und privat/tber einen Versorgungsvertrag-versicherte Patienten existierte, stim-
men die in dieser Studie dokumentierten Medikamentenwechsel mit denen der Literatur
tberein. Erginzend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen verwendetem Medikament und dem Versicherungsstatus der Pa-
tienten besteht. Dieser Zusammenhang ist dadurch zu erkliren, dass Ranibizumab und Af-

libercept eine Zulassung fiir die Behandlung der Altersabhingigen Makuladegeneration



4 Diskussion 51

besallen und somit die Vorrausetzungen fiir eine Kostentibernahme durch die gesetzliche

Krankenkasse erfiillten. Die Nutzung von Bevacizumab erfolgte ,,off-label®, sodass eine

b

Kostenerstattung durch die Kassen in der Regel nicht méglich war.

4.2.4 Visusverlauf

Sowohl fir IVOC- als auch fiir normal gesetzlich versicherte Patienten betrug der Aus-
gangsvisus in dieser Studie im Median 0,4 LogMAR (entspricht in etwa 65 Buchstaben Letter
Score). Ein Ausgangsvisus von 52,9 + 17,4 Buchstaben (circa 0,64 LogMAR) konnte in der
AURA-Studie ermittelt werden (Holz et al. 2015). In anderen retrospektiven Studien zeigten
sich Ausgangswerte von 0,75 LogMAR (Wintergerst et al. 2017) und 0,52 LogMAR (Wilke
et al. 2017a). Sodass in der vorliegenden Studie von einem Kollektiv mit verhiltnismiBig

gutem Ausgangsvisus ausgegangen werden kann.

Auffilligkeiten zwischen den beiden Versicherungsgruppen zeigten sich beim Verlauf der
Visuswerte innerhalb der ersten zwolf Monate nach Behandlungsbeginn. Wihrend der Visus
von normal versicherten Patienten initial stabilisiert werden konnte, zeigte sich fir IVOC-
Patienten wihrend der Upload-Phase ecine Visusverbesserung. Interessanterweise
verschlechterten sich die Visuswerte fir normal gesetzlich versicherte Patienten zwischen
dem dritten und vierten Monat nach Therapiebeginn. Bei den Werten der IVOC-Patienten
kam es zwischen viertem und fiinftem Behandlungsmonat zur einer Visusverschlechterung.
Ahnliche Schwankungen konnten auch in einer anderen retrospektiven Fallstudie gezeigt
werden (Wilke et al. 2017b). Am chesten ist dies damit zu erkliren, dass die
Wirkungskontrolle nach drei Monaten erfolgte und dann ein neuer Behandlungsplan mit
moglicher Verzogerung erstellt wurde. Insbesondere der Visusverlauf der IVOC-Patienten
zeigte sechs Monate nach erster Injektion am Studienauge nochmals eine deutliche
Besserung bis hin zu Maximalwerten von 0,2 LogMAR acht Monate nach erster Injektion.
Im Gegensatz dazu berichten Holz et al. von einem Visusmaximum nach 120 Tagen (Holz
et al. 2015), Wilke et al. von einem Maximum zwischen dem 42. und dem 56. Tag und einem

kontinuierlichen Abfall des Visus im Verlauf (Wilke et al. 2017b).

Eine nochmalige Visusverbesserung im Verlauf des ersten Jahres trat bei normal gesetzlich
versicherten Patienten einen Monat spiter als bei IVOC-versicherten Patienten auf. Diese
Verzogerung konnte durch einen spiteren Injektionsbeginn erklirbar sein, da fir einen
weiteren Injektionszyklus ein erneuter Antrag zu Kostenerstattung gestellt werden musste.

Moglicherweise sprachen die Patienten auch unterschiedlich auf die VEGF-Inhibitor-
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Therapie an. Alle Ergebnisse mussen aber mit der gebotenen Vorsicht interpretiert werden,

da drei Indikationen gemeinsam ausgewertet wurden.

Eine Befragung von 332 AMD-Patienten zeigte aullerdem, dass nur 16,6 % der betroffenen
Patienten wusste, dass es sich bei der AMD um eine chronische Erkrankung und damit um
cine langwierige Behandlung handelte (Miller et al. 2017). Die Autoren der Studie wiesen
darauf hin, dass insbesondere die individuelle Kommunikation zwischen Arzt und Patient
somit einen entscheidenden Beitrag zum Therapieverstindnis leiste. Das die Compliance und
die Adhirenz auch von der Grunderkrankung abhingt, konnten Weiss et al. belegen. Dem-
nach zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Compliance und Adhirenz von AMD-
und DMO-Patienten. Als Hauptgrund fiir einen Therapieabbruch bei DMO-Patienten lie3
sich das Auftreten anderer Erkrankungen und damit verbundene Hospitalisierungen nach-
weisen (Weiss et al. 2018). Mit einem durchschnittlichen Aufwand von 4,5 Stunden pro In-
jektionstermin handelt sich bei der Therapie mit intravitrealen Injektionen auflerdem um eine
sehr zeitaufwendige Behandlungsform sowohl fiir den Patienten als auch fiir die jeweilige
Begleitperson (Sivaprasad und Oyetunde 2016). 64,8 % der Patienten bendtigen eine Begleit-
person oder mindestens einen Fahrer am Injektionstag (Miiller et al. 2017). Diese Griinde
zeigten sich auch in einer weiteren Befragung von AMD-Patienten (Wintergerst et al. 2017).
In dieser nannten die befragten Patienten als Hauptgrinde fir eine Therapieverzégerung
oder einen Therapieabbruch den ,, Transport zur Klinik, eine Verschlechterung des ,,Allge-
meinen Gesundheitszustandes® und die ,,Angst vor der Spritze®. Ob diese Griinde auch im
Fall der hier betrachteten normal gesetzlich versicherten Patienten zutrafen und damit auch
zu dem insgesamt schlechteren Visus gefithrt haben, ldsst sich zu diesem Zeitpunkt allerdings

nicht ermitteln.

Bei der Betrachtung der Sehschirfe zwolf Monate nach erster Injektion zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen normal versicherten und IVOC-versicherten Pati-
enten in den Monaten zweli, vier, siecben und acht. Ebenso zeigte sich, dass der Ausgangsvisus
in allen Monaten einen signifikanten Einflussfaktor darstellte. In der Gruppe der IVOC-
versicherten Patienten lie3 sich trotz Schwankungen nach zwolf Monaten eine Verbesserung
des Visus um insgesamt 0,1 LogMAR auf 0,3 LogMAR ermitteln. Ebenfalls einen Zuwachs
von ca. 0,1 LogMAR (+ 6,1 Buchstaben Letter Score) im zeitlichen Verlauf der Therapie

zeigte sich fur privat versicherte Patienten in der AURA-Studie (Ziemssen et al. 2015).
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In der AURA-Studie konnte fir gesetzlich versicherte Patienten eine geringe Visusverbesse-
rung von durchschnittlich 2,2 Buchstaben Letter Score (ca. 0,04 LogMAR) nach einem Jahr
Behandlung ermittelt werden (Ziemssen et al. 2015). In der vorliegenden Studie verschlech-
terte sich die Gruppe der normal gesetzlich versicherten Patienten im Vergleich zum Aus-
gangsvisus um 0,1 LogMAR auf 0,5 LogMAR. Das Ergebnis korreliert demnach nicht mit
Werten der AURA-Studie, sollte aber dennoch nicht tiberbewertet werden, da die funktio-
nellen Ergebnisse sehr von dem Ausgangsbefund abhingen und die Patientenauswahl in der

vorliegenden Studie sehr heterogen war.

4.3 Limitationen

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Studie sind einige Limitationen zu beachten. Bei
der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Fallanalyse
einer heterogenen Patientengruppe. Daher wurde in dieser Studie eine verhaltnismaf3ig kleine
Kohorte betrachtet. AuBlerdem wurden die Zielkriterien dieser Studie erst nach Erstellung

der Patientenakten festgelegt.

An der Universititsaugenklinik Gottingen wurden bis zum Beginn der Studie Patientendaten
in unterschiedlicher Form dokumentiert. Es erfolgte sowohl die digitale Erfassung von Pati-
entendaten als auch eine Dokumentation in analogen Patientenakten. Obwohl der IVI-Ma-
nager ein gewisses Protokoll fir die Dokumentation vorgab, erfolgte diese im klinischen All-
tag von unterschiedlichen Mitarbeiten und in unterschiedlichem Ausmal. Es ist daher frag-
lich, ob alle relevanten Behandlungsschritte zu Studienbeginn richtig dokumentiert waren.
Hinzu kommt, dass nicht alle analogen Patientenakten einsehbar waren und somit die Daten
im IVI-Manager nicht vervollstindigt werden konnten. Es konnten daher einige Patienten

nicht in die Auswertung miteinbezogen werden.



5 Zusammenfassung 54

5 Zusammenfassung

Die Bedeutung der augenirztlichen Versorgung hat in den vergangenen Jahren stark zuge-
nommen. Fur eine flichendeckende, qualitativ hochwertige und kosteneffiziente Versorgung
wurden in den letzten Jahren neben medizinischen und technischen Fortschritten neue Ver-

sorgungsstrategien geschaffen.

Bis zur Einfihrung einer EBM-Ziffer fir die ophthalmologische Leistung der intravitrealen
Medikamentenapplikation am 01.10.2014 und die damit einhergehende Aufnahme in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen, war die Behandlung von normal gesetzlich
versicherten Patienten durch umstindliche Kostenerstattungsverfahren geprigt. Mit der Ein-
fihrung der Selektivvertrige nach § 140 SGB V im Jahr 2013 wurde vom Gesetzgeber eine
Moglichkeit geschaffen, umstindliche Kostenerstattungsverfahren zu umgehen. Seitdem
koénnen Patienten in der Augenheilkunde durch die direkte Kooperation von Krankenkassen
und Vertragsirzten ohne grofleren burokratischen Aufwand und ohne Selbstbeteiligung be-
handelt werden. Hieraus ergab sich die Frage, ob aus den vereinfachten Behandlungsmdég-

lichkeiten ein besseres Behandlungsergebnis resultiert.

Mit dieser retrospektiven Studie sollte erstmals der Einfluss des Versicherungsstatus der Pa-
tienten auf den Behandlungsverlauf und das funktionelle Ergebnis analysiert werden. Dazu
erfolgte die Auswertung der Patientendaten von 106 Patienten, die zwischen dem 01.01.2013
und dem 01.11.2014 an der Universititsaugenklinik Géttingen auf Grund der Diagnose Al-
tersabhingige Makuladegeneration, Diabetisches Makulabdem oder Retinaler Venenver-

schluss mit intravitrealen Injektionen behandelt wurden.

Ein statistisch signifikanter Einfluss des Versicherungsstatus zeigte sich im fritheren Thera-
piebeginn der IVOC-Patienten und bei der Auswahl der Medikamente. Zwischen dem The-
rapiebeginn von normal gesetzlich versicherten Patienten und Patienten, deren Kranken-
kasse einen Selektivvertrag mit der Augenklinik abgeschlossen hatte, lag circa eine Woche.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dass die IVOC-Patienten nicht mit Indikationsstellung ihre
erste Injektion erhielten, sondern erst nach 14 Tagen behandelt wurden, obwohl in dieser
Patientengruppe keine weitere Antragsstellung n6tig war. Es kam also ebenfalls zu einer re-

levanten zeitlichen Verzogerung trotz der anderen Vertragsform. Ebenso erfolgte die off-
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label Nutzung von Bevacizumab hdufiger bei IVOC-Patienten. Ein Medikamentenwechsel
wurde dagegen hiufiger bei normal gesetzlich versicherten Patienten durchgefiihrt. Uberra-
schenderweise fithrte die verzogerte Antragsstellung im Vergleich der beiden Versicherungs-

gruppen nicht zu einem Unterschied im funktionellen Ergebnis.

Fir den Grofiteil der untersuchten Parameter, die Einfluss auf den Behandlungsverlauf neh-
men koénnen, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Versicherungsgruppen
nachgewiesen werden. Sowohl Injektions- als auch Untersuchungsanzahl sowie die Zyklus-
lingen und der Abstand zwischen den Injektionen war fiir beide Versicherungsgruppen na-
hezu gleich. Im Vergleich mit anderen Real-Life-Studien kann davon ausgegangen werden,
dass die Behandlung gesetzlich versicherter Patienten an der Universitidtsaugenklinik Géttin-
gen auch auflerhalb integrierter Versorgungsvertrige tiberdurchschnittlich erfolgt. Es bleibt
allerdings erwihnenswert, dass selbst mit vereinfachter Antragsstellung, keine relevante Ver-
kirzung des Intervalls von Diagnosestellung bis zum Therapiebeginn erreicht werden
konnte. Die zeitlichen Unterschiede waren zwar signifikant, spiegelten sich aber nicht im
Visus wider. Vergleicht man die erthobenen Daten mit den Ergebnissen der deutschlandwei-
ten, multizentrischen OCEAN-Studie, so scheint eine relevante Behandlungsgrenze unter 14

Tagen zu liegen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der Versicherungsstatus der Patienten nach den in
dieser Studie erhobenen Daten vor allem auf den Behandlungsbeginn und die Medikamen-
tenauswahl einen Einfluss hat. Da in der Vergangenheit bereits zahlreiche Studien belegt
haben, dass ein rascher Therapiebeginn mit intravitrealen Injektionen nach Diagnosestellung
entscheidend fiir die Beeinflussung des Progresses der Erkrankungen sowie fiir das funktio-
nelle Endergebnis ist, sollte weiterhin daran gearbeitet werden, Patienten moglichst frihzeitig
eine Behandlung zu ermdéglichen. Mit der Aufnahme der intravitrealen Injektionen als oph-
thalmologische Leistung in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen und dem
damit einhergehenden Wegfall umstindlicher Kostenerstattungsverfahren, ist bereits ein ers-

ter wichtiger Schritt in diese Richtung erfolgt.
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