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UV-Vernetzung mit Riboflavin bei Keratokonus
Unser Antrag vom 03.02.2011

Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,

anbei {ibersenden wir Thnen ergiinzende Unterlagen zu unserem Antrag auf Bewertung der UV-
Vernetzung mit Riboflavin-Lésung bei Keratokonus und bitten Sie, die Aufnahme dieser neuen
medizinischen Behandlungsmethode in das Leistungsspektrum der Gesetzlichen Krankenversi-

cherung zu priifen.
Unser Antrag wird unterstiitzt von der Patientenvertretung nach §140f SGB V.
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Universitatsklinikum Carl Gustav Carus

Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde
Direktor: Prof. Dr. med, Lutz E. Pillunat

Anlage zum Antrag der Kassendarztlichen Vereinigung Sachsen
auf Bewertung einer medizinischen Behandlungsmethode nach
§135 Absatz1 SGB V

1. Keratokonus - Beschreibung des zu hehandelnden Krankheitsbildes

Der Keratokonus ist eine Erkrankung, die die Hornhaut des Auges betrifft und typischerweise
bereits im zweiten’ Lebensjahrzehnt beginnt. Die Hornhaut ist die runde und klare vordere
dufere Begrenzung des Augapfels. thre Struktur ist scheibenférmig, leicht konvex nach vorn
gewdlbt und geht nach peripher in die Bindehaut und Lederhaut (tber. Da die Hornhaut eine
Art Fenster des Augapfels ist, ist ihre Transparenz und EbenmaRigkeit eine wesentliche
Voraussetzung fiir scharfes Sehen. Erkrankungen der Hornhaut kénnen beispielsweise die
Transparenz vermindern und zu Eintriibungen fihren, ebenso verursachen Veranderungen
der Hornhautwélbung und ihrer Brechkraft verzerrtes Sehen. Beim Keratokonus ist die
Hornhautfestigkeit verringert und es kommt zu einer kegeiférmigen Verformung und
Hervorwdlbung, wodurch sich das Sehen verschlechtert.

Die genaue Ursache des Keratokonus ist noch nicht bekannt, Zu den Risikofaktoren fUr die
Entwicklung dieses Krankheitsbhildes zdhlen Neurodermitis bzw. Atopie, Auslben wvon
Kraftsport (Gewichtheben), die Einnahme von Anabolika sowie psychischer Stress,
Inshesondere mannliche Jugendliche neigen zu schneller Befundprogression. Auch ist der
Keratokonus zum Teil mit genetischen Syndromen, z.B. dem Down-Syndrom, dem Ehters-
Danlos-Syndrom und dem Noonan-Syndrom assoziiert. Unabhéngig davon ist die geschatzte
Pravalenz eines Keratokonus unter Angehorigen héher als in der Allgemeinbevélkerung.
Sowohl autosomal-dominante als auch rezessive Erbgédnge wurden beschrieben. Eine

sichere genetische Zuordnung konnte bisher jedoch noch nicht erfolgen.“ 2.3

Im Anfangsstadium kann die Sehscharfenreduktion durch Brillengléser ausgeglichen werden.
Bei zunehmender Vorwélbung fuhrt die Brillenkorrektur jedoch haufig nicht mehr zum
Erreichen einer vollen Sehschérfe (bei meist sonst véllig gesunden hinteren
Augenabschnitten). Durch Anpassung formstabiler Kontaktlinsen, welche die Hornhaut
applanieren, kann meist noch lange Zeit ein guter Visus erreicht werden. Die formstabilen
Kontaktlinsen sind allerdings nur ein Ersatz der Brille und keine kausale Therapie. Mit
zunehmender Aufsteilung der Hornhaut wird die Kontaktlinsenanpassung bel weiterem
Fortschreiten der Erkrankung schwieriger. Die Vorwdlbung geht mit einer Verdinnung der
Hornhaut einher, wodurch in spéateren Stadien Hornhauttribungen, Narbenbildungen und
letztendlich Perforationen auftreten, welche die Sehscharfe drastisch reduzieren kénnen. Bei
einigen Patienten kommt es im frlhen oder mittleren Stadium zu einer spontanen

Stabilisierung des Prozesses.

Spontanverlauf
Dem natiirlichen Verlauf folgend ist das Endstadium des progredienten Keratokonus jedoch

in der Regel mit zentraler Hornhautnarbenbildung und hoher Hornhautverkrimmung
verbunden und nur in diesen Féllen ist eine Keratoplastik die einzig mégliche
visusverbessernde Behandiungsoption. Studien zufolge sind von diesem progredienten
Verlauf mit Notwendigkeit einer Keratoplastik bis zu 20 % aller Falle betroffen.*




Ein fortgeschrittener Keratokonus ist jedoch nicht die einzige Indikation zur Keratoplastik.
Spenderhornhdute von Organ- und Gewebespendern stehen bei Weitem nicht in
ausreichendem MaR zur Verfligung. Es bestehen lange Wartelisten von bis zu einem Jahr
oder langer bis zur Durchfihrung einer Keratoplastik.

Zur Gruppe der ektatischen Hornhauterkrankungen, die durch die unten aufgefihrte
Methode behandelt werden kénnen, zahlen auch die Pellucide Marginale
Hornhautdegeneration (PMD)*® sowie die Lasik-induzierte Keratektasie.

Bei der PMD handelt es sich um eine dem Keratokonus sehr dhnliche Erkrankung, die
typischerweise jedoch erst im mittleren Erwachsenenalter auftritt und insbesondere zu einer
Verdiinnung der inferioren Randbereiche der Hornhaut und damit in  der
Hornhauttopographie zu einem etwas abweichenden Krimmungsmuster flihrt.

Die Keratektasie nach Lasik ist eine iatrogen induzierte Hornhauterkrankung, welche nach
refraktivchirurgischer Lasik (Laser in situ Keratomileusis) auftreten kann. Auch hier fiihrt eine
verminderte Festigkeit der Hornhaut zu ihrem kegelférmigen Vorwolben.

in den weiteren Ausflihrungen wird zur besseren Ubersichtlichkeit aufgrund der Ahnlichkeit
der Erkrankungen vornehmlich der Keratokonus erwahnt werden.

2, Hornhautvernetzung mit Riboflavin und UVA-Strahlung (Collagen Cross Linking)
- Beschreibung der zu bewertenden neuen medizinischen Behandiungsmethode

In den 1990er Jahren wurde in der Universitdtsaugenklinik Dresden eine
Behandlungsmethode entwickelt, die die Hornhaut durch photochemische Vernetzung der
Kollagenfasern mittels Riboflavin und UVA-Licht verfestigen und somit einen fortschreitenden

Keratokonus aufhalten kann.

Riboflavin ist auch unter dem Namen Vitamin B2 bekannt und z&hlt zu der Gruppe der
lebenswichtigen organischen Verbindungen, die mit der Nahrung zugefiihrt werden missen.
Neben seiner Funktion als Medikament findet Riboflavin auch in der Lebensmitteltechnik als
gelbliches Farbemittel Verwendung.

Als UV-Licht (ultraviolettes Licht) bezeichnet man elektromagnetische Strahlung, die
aufgrund ihrer Wellenldnge fur den Menschen nicht sichtbar ist. In Abhéngigkeit von der
Wellenlédnge in Nanometern (nm) wird UV-Licht in verschiedene Gruppen eingeteilt und mit
den Buchstaben A bis C bezeichnet. UVA-Licht umfasst eine Wellenidnge von 315 bis 380
nm. Neben den natirlichen UV-Licht-Quellen (Sonne, Gewitterblitze, Polarlichter) kann UV-
Licht auch klinstlich erzeugt und beispielsweise in Leuchtstoffrohren oder in Solarien genutzt

werden.

Durch kombinierten Einsatz von topisch (6rtlich) applizietem Riboflavin und UVA-Licht
(370 nm) gelingt es, die Hornhaut durch Verdnderung ihrer biomechanischen Eigenschaften
zu festigen und zu stabilisieren und somit den fortschreitenden Prozess eines Keratokonus
aufzuhalten. Die Methode wird als Collagen Cross Linking oder auch Hornhautvernetzung

bezeiChnet 7.8,9, 10, 11,12, 13, 14

Grundlage ist ein photooxidativer Vernetzungsprozess der Kollagenfasern, welche einen
Hauptbestandteil des Hornhautstromas bilden. ,Vernetzt® werden hierbei die einzelnen
Kollagenmoleklle untereinander durch Ausbildung von zuséatzlichen Querverbindungen.
UVA-Licht induziert die Bildung freier Sauerstoffradikale, die wiederum durch chemische
Reaktionen Verdnderungen der in den Kollagenfasern enthaltenen Aminoséuren
hervorrufen, weiche die einzelnen Kollagenfasern miteinander verbinden k&énnen. Zum einen
wirkt Riboflavin dabei als Photosensibilisator im Sinne einer verstdrkenden
Sauerstoffradikalbildung. Zum anderen dient es zugleich als UV-Schutz fur tieferliegende




Strukturen des Auges, da es die Eigenschaft hat, UV-Licht dieser verwendeten Wellenlange
in dem Ausmalfl zu absorbieren, dass nur Hornhautgewebe der UV-Strahlung ausgesetzt ist.

Zu Beginn der Behandlung wird das Auge zur Oberflichenbetiubung mit einem
Lokalandsthetikum betropft. Im Anschluss erfolgt die mechanische Entfernung des
Hornhautepithels, welches sonst als oberfldchliche Schutzschicht der Hornhaut eine Barriere
ftr das Eindringen sowohl des Riboflavins als auch der UV-Strahlen bilden wirde. Riboflavin
wird nun fur 30 Minuten im Abstand von jeweils 5 Minuten auf die Hornhaut getropft. Dieses
Zeitintervall ist notwendig, um durch Diffusion ins Gewebe eine ausreichende Konzentration
des Riboflavins im Hornhautstroma zu erreichen. Schliellich kann mit der UVA-Bestrahlung
begonnen werden. Das Bestrahlungssystem wird 5 cm (ber dem Auge positioniert. UV-
Leuchtemissionsdioden (LEDs) sind Quelle einer homogenen Bestrahlungsstdrke von 3
mW/em? auf einer zentralen runden Hornhautftache mit 8 mm im Durchmesser. Wahrend der
30-minltigen Bestrahlung wird die lokale Riboflavin-Applikation im 5-Minuten-Abstand
beibehalten, um eine ausreichende Konzentration aufrechtzuerhalten und auch um ein
Austrocknen der Hornhaut zu verhindern. '

Der verfestigende Effekt tritt sofort ein. Die Hornhaut wird auf dem Kriimmungsniveau zum
Zeitpunkt der Operation stabilisiert.”® '®

Die postoperative Versorgung besteht im Aufbringen einer kleinen weichen Kontaktlinse zum
Wundschutz sowie der etwa dreiwdchigen Applikation von antibiotischen und
immunsupprimierenden Augentropfen. Die ersten postoperativen Tage kdnnen fir den
Patienten schmerzhaft sein, nach etwa einer Woche ist jedoch die Arbeitsfahigkeit meist
wieder erreicht. Weitere Befundkontrollen finden dann in der Regel in drei- bis
sechsmonatigen Absténden statt. Nach Abschluss der Wundheilung kénnen auf der stabilen
Hornhaut erneut formstabile Kontaktlinsen angepasst werden.

Komplikationen des Eingriffes sind selten und umfassen im Wesentlichen postoperative
Hornhautentziindungen oder milde Narbenbildungen.'” 18

Die Hornhautvernetzung kann ambulant durchgefthrt werden. Die Kosten hierfir belaufen
sich auf etwa 900 €.

3. Behandlungsindikation

Die wichtigste und haufigste Indikation zur Hornhautvernetzung stellt in der klinischen Praxis
der fortschreitende Keratokonus dar, In weitaus geringerer Haufigkeit folgen die
fortschreitende PMD sowie die fortschreitende Keratektasie nach Lasik.

Eine Progression der Erkrankung kann eindeutig am besten durch Beurteilung der Anderung
der Hornhauttopographie im Verlauf weniger Wochen oder Monate festgestellt werden.'® Bei
der Hornhauttopographie wird die Oberflache der Hornhaut vermessen. Die verschiedenen
Kriimmungsradien werden &hnlich den geographischen Topographiekarten der Erde farblich
kodiert bildlich dargestellt sowie auch als Zahlenwerte in den Einheiten Millimeter (mm) oder
Dioptrien (D, dpt) angegeben. Beim Keratokonus ist vor allem der Wert der starksten
Krummung am Apex, also am unmittelbaren Scheitelpunkt der kegelférmigen
Hornhautvorwélbung, entscheidend. Eine Zunahme dieses Krimmungswertes um 1 D
innerhalb eines Jahres kann nach bisherigen klinischen Forschungsergebnissen als sicheres
Zeichen einer Progression angesehen werden.™

Die wesentlichen Erkenntnisse Uber Langzeitverldufe beim Keratokonus liefern die
ausgewerteten Daten, welche durch die 16 teiinehmenden Zentren der CLEK (Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratokonus) -Studie gewonnen werden,'® 2% #!




Um far Studienzwecke die Funktion eines Auges im Verlauf zu beurteilen, ist
selbstverstandlich die Auswertung der Sehscharfenentwicklung anzugeben. Im Falle des
Keratokonus kann die Hornhauttopographie jedoch auch geringste Verdnderungen der
Hornhautkriimmung messen und somit eine Befunddynamik aufdecken, bevor sie so grof
wird, dass eine bestimmbare Sehschérfenreduktion um eine Zeile (was grob formuliert einem
Sehschérfenverlust von etwa 10% entspricht) resultiert, die wie bereits erwahnt meist
irreversibel ist.

Bisher sind Messgeréte zur Bestimmung der Hornhauttopographie im Wesentlichen auf dem
Gebiet der refraktiven Chirurgie im Einsatz, beispielsweise zur Hornhautoberflachenanalyse
vor brechkraftverdndernden laserchirurgischen Augenoperationen.:Diese Eingriffe sowie die
daflir notwendigen Voruntersuchungen sind derzeit kein Bestandteil des Kataloges der
vertragsarztlichen Versorgung, da es sich nicht um medizinisch indizierte Operationen
handelt, sondern eher kosmetische Griinde fir einen Wunsch nach einem Leben ohne
Sehhilfe voriiegen. Das Untersuchungsverfahren der Hornhauttopographiebestimmung
misste nun erstmals speziell fir den Progressionsnachweis eines Keratokonus in den
Katalog der vertragsarztlichen Versorgung aufgenommen werden. Es ist nochmals zu
betonen, dass es sich hierbei um das einzig sinnvolle diagnostische Verfahren zur
Feststellung einer Progression handeit, und daher auch Grundlage zur Datengewinnung
aktueller Keratokonus-Studien ist und im klinischen Alltag zur Verlaufsbeurteilung des
Keratokonus routinemaBig angewandt wird.

Studien zur Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit des Messverfahrens (und auch zur
Anwendung der Verlaufsheurteilung beim Keratokonus, zur Unterscheidung zwischen
normaler Hornhaut von subklinischem und klinischem Keratokonus) liegen vor, ' 2% 2% 24.25

Verschiedene Topographie-Messgerdte sind auf dem Markt erhaltich und zwel
Untersuchungen an zwei verschiedenen Messgeréten nicht sicher miteinander vergleichbar.
Durch zwei aufeinanderfolgende Untersuchungen am gleichen Messgerat kann jedoch
eindeutig zwischen Stabilitat oder Progression unterschieden werden.

Wichtig ist hierbei allerdings, dass die Patienten, sofern sie im Alltag formstabile
Kontaktlinsen tragen, eine mindestens 10-tdgige Kontakilinsenkarenz einhalten, da der Sinn
formstabiler Kontaktlinsen in der Abflachung der Hornhautvorwélbung besteht und
topographische Messergebnisse bei unzureichender Kontaktlinsenkarenz entsprechend

verfalscht wiirden.

Die Untersuchung der Hornhauttopographie ist ein kontaktfreies Messverfahren, welches in
der klinischen Praxis routinemanig auch flr andere Fragestellungen eingesetzt wird und fir
den Patienten in keinerlei Hinsicht ein Risiko darstellt.

Weitere zusétzliche Anzeichen eines fortschreitenden Keratokonus sind eine Verringerung
der Hornhautdicke im Zentrum des Apex sowie eine Reduktion der bestméglichen
korrigierten Sehschérfe. Die Hornhauttopographie ist diesen beiden Parametern jedoch nach
aktuellen klinischen Erfahrungen deutlich Giberlegen. Zum einen geht nicht jede Zunahme der
Hornhautkrimmung am Apex auch mit einer Verdiinnung einher und zum anderen ist die
Bestimmung der bestméglichen brillenkorrigierten Sehscharfe eine sehr subjektive
Untersuchung, die auch Tagesschwankungen unterliegt und insbesondere bei
Keratokonuspatienten héufig sehr mihsam ist und die Visusabstufungen. nicht fein genug

sind.

Entsprechend unserer Auffassung sollten nur sicher progrediente Befunde behandelt
werden. Es widren also im Regelfall mindestens 2 Untersuchungen im Abstand von
mindestens 3 Monaten notwendig, um die Hornhautvernetzung zu indizieren. Eine
Ausnhahme stellen sehr junge Patienten (< 18. Lebensjahr) dar, da ein Erkrankungsbeginn in
der Pubertdt als nachgewiesener Risikofaktor fiir eine besonders schnelle Progression
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bekannt ist. Hier ist bej eindeutigen klinischen und apparativen Zeichen eines Keratokonus
und einer bereits eingetretenen Sehscharfenreduktion zligiges Handeln-indiziert, um die
Hornhaut zu verfestigen und zumindest das Krimmungsniveau sowie die zum
Behandlungszeitpunkt vorliegende Sehscharfe zu erhalten.

Im Falle stabiler Befunde in zwei aufeinanderfolgenden Untersuchungen sollten nochmalige,
ggf. weitmaschigere Kontrollen durchgefithrt werden. Bei fehlendem Anhait flr eine
Progression ist von einer spontanen Stabilisierung des Keratokonus auszugehen, welche
glicklicherweise relativ haufig auftritt. Eine Hornhautvernetzung ist dann nach unserem
Erachten ebenso wenig indiziert wie eine sofortige ,prophylaktische” Behandlung nach
Erstvorstellung des Patienten, chne progrediente Hornhauttopographiebefunde vorliegen zu
haben. :

4. Veriaufsheurteilung

Zur Verlaufsbeurteilung der Hornhautstabilitdt nach erfolgter Hornhautvernetzung werden die
gleichen Untersuchungen durchgefihrt, mit denen auch préoperativ zwischen Stabilitat und
Progression  unterschieden wird (Spaltlampenuntersuchung, Hornhauttopographie,
Hornhautdickenbestimmung, bestkorrigierte Sehscharfe).

In seltenen Failen lasst sich der Keratokonus nicht durch eine einmalige Hornhautvernetzung
stabilisieren, sodass erst eine zweite Hornhautvernetzung zum Stillstand der Erkrankung
fihrt. Nach klinischen Erfahrungen handelt es sich hierbei meist um Patienten mit
besonderen Risikofaktoren wie z.B. Neurodermitis.*

b. Wirksamkeit

Seit (iber 10 Jahren wird die Behandlungsmethode an unserer Klinik und inzwischen weltweit
zur Stabilisierung sowohl eines progredienten Keratokonus als auch anderer progredienter
ektatischer  Hornhauterkrankungen  (Pellucide  Marginale  Hornhautdegeneration,
postoperative Keratektasie nach Lasik) durchgefthrt. Zahlreiche Langzeitstudien wurden
bereits vertffentlicht und bestétigen den Therapieerfolg sowie die Sicherheit. 16,2728, 29,30, 31,32,
Eine Aufnahme in den Katalog der vertragsérztlichen Versorgung ist bisher noch nicht
erfolgt, wird von vielen Augenérzten jedoch dringend beflirwortet und empfohlen. Die bisher
noch nicht erfoigte Antragsstellung ist vermutlich auf den hohen zeitlichen und
blrokratischen Aufwand zurlickzufilhren, welcher mit einer Antragstellung verbunden ist.

6. Vergleich mit bereits erbrachten Methoden, therapeutische Alternativen

Vergleiche mit bereits erbrachten Methoden bzw. therapeutischen Alternativen liegen nicht
vor, da fir die stabilisierende Behandlung dieses Krankheitsbildes in diesem Stadium keine
therapeutische Alternative existiert!

Solange die Hornhautvernetzung noch nicht in den Katalog der vertragsarztlichen
Versorgung aufgenommen wurde, entscheiden die Krankenkassen bisher jeweils im
Einzelfall. Haufig wird die Kosteniilbernahme durch die Krankenkassen jedoch mit der
Begriindung abgelehnt, dass es sich bei der Hornhautvernetzung um eine "neue"
Behandlungsmethode handelt, welche derzeit noch nicht vom Gemeinsamen
Bundesausschuss anerkannt und in die vertragséarztliche Versorgung aufgenommen wurde.




Stattdessen wird den Patienten die Versorgung mit therapeutischen Kontaktlinsen (die
allerdings die Progression nicht aufhalten, sondern nur eine optische Korrektur bewirken)
oder trotz noch gutem korrigierten Visus die Keratoplastik empfohlen.

Die im Falle einer Ablehnung des Kostenllbernahmeantrages zu diesem Zeitpunkt seitens
der Krankenkassen empfohlenen "therapeutischen" Kontakilinsen stellen keine
Therapieoption in diesem Sinne dar, sondern dienen lediglich der Sehscharfenverbesserung.
Ein Fortschreiten des Vorwdlbungsprozesses kénnen sie in keinem Fall verhindern. Ob ein
Patient formstabile Kontaktlinsen vertragt oder nicht, ist individuell unterschiedlich. Aufgrund
von Benetzungsproblemen ist flir manche Patienten das Tragen formstabiler Kontaktlinsen
wegen stidndigem Reiben, Tranen und Zwinkern nicht auf Dauer mdglich. Der Verzicht auf
formstabile Kontaktlinsen resultiert lediglich in einer nicht optimalen Sehschaife. Wenn
Kontaktlinsen nicht vertragen werden und stéren, kénnen sie auch weggelassen werden,
ohne den weiteren Krankhelitsverlauf zu beeinflussen.

Die zur Behandlung des Keratokonus im Katalog der vertragséarztichen Versorgung
aufgefiihrte Keratoplastik ist in frihen Stadien bei noch klarer, nicht zu stark gekrimmter
Hornhaut medizinisch nicht indiziert! Mit der Hornhautvernetzung steht allerdings inzwischen
eine Behandlungsmethode zur Verflgung, die die Hornhaut in diesem Stadium verfestigen
und stabilisieren kann.

Neben dem wirtschaftlichen Aspekt, der weiter unten ausfiihrlicher erértert werden soll, muss
an dieser Stelle auch ein sehr wichtiger medizinischer Aspekt aufgeftihrt werden. Die
Keratoplastik stellt nach Abgaben der Hornhautbank Berlin (Corneabank Berlin} mit mehr als
40.000 Eingriffen pro Jahr aliein in Europa und den USA die weltweit haufigste
Organtransplantation dar.

Dabei Ubersteigt der Bedarf an solchen Transplantaten deutlich die Zahl der tats&chlich
durchgeftthrten Operationen: allein in Deutschland warten pro Jahr Tausende von Patienten
auf Ersatz fur ihre erkrankte Hornhaut.

Ursache flr den Mangel an Transplantaten ist die fehlende Aufklarung der Bevélkerung ber
die Méglichkeit zur Hornhautspende. Bei den Aufkldrungsaktionen Uber Organspenden
werden die Augen oft vergessen. Andererseits fallt in den Gesprachen mit den Angehdrigen
von Verstorbenen immer wieder die hohe Akzeptanz der Hornhautspende auf. Wenn man
den Betroffenen eindeutig erklart, worum es geht, stimmen sie der Entnahme der Augen

oftmals bereitwillig zu.

Nach heutigem Stand der Wissenschaft ist es noch nicht mdgiich, Hornhautgewebe flr
Transplantationszwecke zu zlichten, daher ist jede gespendete Hornhaut von
unschéatzbarem Wert. Wie bereits eingangs erwéhnt, stellt aktueli der Keratokonhus neben der
Fuchs'schen Endotheldystrophie die haufigste Indikation zur Keratoplastik dar. Weitere
Indikationen sind Hornhauttribungen und -narben z.B. durch Herpes- und andere
Hornhautinfektionen oder Hornhautverletzungen.

Im Gegensatz zum Keratokonus existieren fiir die anderen aufgefilhrten Erkrankungen
bislang keine Behandlungsalternativen, die die Hornhaut wieder aufklaren — die Keratoplastik
ist die letzte Therapieoption. Dies gilt auch fUr narbige Hornhautveranderungen und
Hornhauttriibungen, die im spaten Stadium eines weit fortgeschrittenen Keratokonus im
Spontanverlauf auftreten. ‘

Allerdings kann bei rechtzeitigem Erkennen und Handeln durch die Mdglichkeit der
Hornhautvernetzung eine solche schwere Progression des Keratokonus verhindert und das
frihe Stadium mit meist noch kiarer Hornhaut stabilisiert werden. Dadurch lasst sich die
Notwendigkeit einer Keratoplastik deutlich herauszégern oder in den meisten Fallen nach
hisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen ganzlich vermeiden. Auch ist die
Kontaktlinsenanpassung dann in der Mehrzahl der Falle nach Hornhautvernetzung nach wie
vor noch problemlos méglich und kann zu einer brauchbaren bis sogar fast vollen
bestkorrigierten Sehscharfe fihren.™
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Wir méchten nochmals eindringlich betonen, dass bei Patienten mit Keratokonus ohne
Hornhauttriibungen, die meist noch eine gute bestkorrigierte Sehscharfe von etwa 0,5 bis 1,0
erreichen kénnen, eine Keratoplastik in diesem Stadium nach aktuellem Stand der
Wissenschaft nicht indiziert ist, da mit der Hornhautvernetzung eine deutlich weniger
invasive, risikodrmere, einfachere und wissenschaftlich nachgewiesen effektive
Behandlungsmethode zur Verfligung steht. Unzadhlige Spenderhornhdute kénnten bei
anderen Krankheitsbiidern transplantiert werden, da die Inzidenz von fortgeschrittenen
Keratokonusbefunden reduziert werden kann.

7. Kosten und Nutzen — Gegeniiberstellung Keratoplastik und Hornhautvernetzung

Studien zur Wirtschaftlichkeit der Hornhautvernetzung im  Vergleich zu anderen
Therapiealternativen liegen nicht vor, da es, wie bereits oben genannt, keine
Therapiealternative zur Stabilisierung der Hornhaut gibt. Es wére ethisch nicht vertretbar und
aus medizinischer  Sicht  nicht  sinnvoll, zu  Studienzwecken  flir  den
Wirtschaftlichkeitsvergleich bei Keratokonuspatienten mit gekrimmter, aber noch kiarer
Hornhaut und gutem Gebrauchsvisus eine Keratoplastik durchzufihren. Daher ist die
folgende Gegenlberstellung eine rein rechnerische Uberlegung und grindet nicht auf
medizinischen Indikationent

Wenn eine Hornhautvernetzung medizinisch indiziert ist, ist es eine Keratoplastik meist noch
lange nicht — wenn eine Keratoplastik indiziert ist, ist es fir eine Hornhautvernetzung zu spéat!

Um dennoch die Kostenunterschiede abzuschétzen, erscheint wohl die Gegentiberstellung
beider Eingriffe im Einzelfall bei regelrechtem Heilverlauf am sinnvoilsten.

Zur Kostendarstellung kénnen wir Schatzungen abgeben, die sich jedoch zum einen nicht fir
das gesamte Bundesgebiet vereinheitlichen lassen, zum anderen auch variieren kdénnen,
weil die Abrechnungspauschalen je nach behandeinder Einrichtung unterschiedlich sein
werden. Die hier aufgefithrten Schatzungen ergeben sich aus Berechnungen im Faile einer
Behandiung an unserer Einrichtung, der Universitdts-Augenklinik Dresden.

- Kosten Hornhautvernetzung -

Zur Beurteilung der Befundprogression, Indikationsstellung und Planung der Behandlung
sind meist mindestens zwei ambulante Untersuchungen mit apparativer Diagnostik
notwendig. Der Eingriff als solcher kann, wie bereits bei der Beschreibung der
Behandlungsmethode erwéhnt, ambulant in Tropfbetdubung durchgefihrt werden. Die
postoperative Versorgung besteht im Aufbringen einer kleinen weichen Kontaktlinse zum
Wundschutz sowie der etwa dreiwdchigen Augentropfenapplikation. Die ersten
postoperativen Tage kénnen flr den Patienten schmerzhaft sein, nach etwa einer Woche ist
jedoch die Arbeitsfahigkeit meist wieder erreicht. Weitere Befundkontrollen finden dann in
der Regel in drei- bis sechsmonatigen Abstidnden statt. Nach Abschluss der Wundheiiung
kdnnen auf der stabilen Hornhaut erneut formstabite Kontaktlinsen angepasst werden.

Die Kosten fir eine Hornhautvernetzung belaufen sich auf etwa 900 €. Diese Summe setzt
sich zusammen aus etwa 700 € fUr den ambulanten Eingriff sowie zusatzlich etwa 200 € fur
ambulante Voruntersuchungen, Nachkontrollen und lokale Medikamente.

Im Falle von Komplikationen ist die Entwicklung der Kosten nicht sicher abschétzbar, sie
stehen jedoch in keinem Verhdltnis zu den Kosten bei komplikativem Verlauf einer
Keratoplastik.




[n Ausnahmeféllen fihren wir z.B. bei geistig behinderten Patienten, die eine einstindige
Prozedur bei vollem Bewusstsein nicht tolerieren wilrden, die Hornhautvernetzung auch in
Volinarkose durch.

Bei einem progredienten, unbehandelten Keratokonus kénnen sich innerhalb kurzer Zeit die
Kriimmungsradien der Hornhaut so stark dndern, dass eine kiirzlich angepasste Kontaktlinse
schon nach einigen Monaten nicht mehr sitzt und eine neue Kontaktlinsenanpassung
notwendig ist. Bei stabilen Befunden ist eine neue Kontaktiinsenanpassung in der Regel
etwa alle 2 Jahre angezeigt.

- Kosten Keratoplastik -

Die Kosten fiir eine Keratoplastik liegen im Falle eines regelrechten Heilverlaufes bei etwa
9.000 €. Diese setzen sich zusammen aus etwa 6.000 € fUr die stationdre Operation in
Volinarkose verbunden mit einem in der Regel mindestens einw&chigen stationéren
Aufenthalt sowie zusétzlichen 3.000 € fir die ambulanten Voruntersuchungen,
Nachkontrollen und immunsupprimierenden, antientziindlichen, lokalen und systemischen
Medikamente flir ein Jahr.

Der Arbeits— und Kostenaufwand, der im Vorfeld bei der Gewinnung, Aufbereitung, Lagerung
und dem Transport einer Spenderhornhaut entsteht, ist in diesen Betrachtungen nicht
enthalten.

Auch kénnen zusétzliche Kosten, die im Falle von Komplikationen und der Notwendigkeit
weiterer Matnahmen, Medikamente usw. entstehen, nicht abgeschétzt werden.

Bei regelrechtem postoperativen Verlauf ist die Entfernung der Nahte nach etwa einem Jahr
méglich, wobei auch dann die eingepflanzte Spenderhornhaut hiufig unregelmagig ist. Die
Anpassung formstabiler Kontaktlinsen kann eine Sehschérfenverbesserung bewirken. .

Betrachtet man aus den angegebenen Kosten beider Behandlungen bei komplikationstosem
Heitverlauf allein den Unterschied zwischen den deutlich voneinander abweichenden Kosten,
ergibt sich eine Differenz von etwa 8.000 € (berechnet aus etwa 9.000 € fur eine
Keratoplastik und etwa 900 € fir eine Hornhautvernetzung). Im Falle einer komplikativen
Keratoplastik kann der Unterschied noch um mehrere tausend Euro ansteigen.

8. Schadensabwigung - Gegenliberstellung Risiken Hornhautvernetzung und
Keratoplastik '

- Risiken Hornhautvernetzung -

Komplikationen des Eingriffes sind selten und umfassen im Wesentlichen postoperative
Hornhautentziindungen oder milde Narbenbildungen.'®

Perforationen oder Einschmelzungen einer sonst intakten Hornhaut durch eine Infektion mit
hochvirulenten Erregern kénnen im Rahmen jedes operativen Eingriffes an der Hornhaut
auftreten, sind jedoch eine absolute Seltenheit. Bisher wurden in der Literatur nur Einzelfalle

beschrieben.

Das Risiko einer postoperativen Infektion wird durch die regelmafige Applikation von
antibiotischen Augentropfen flr einen ausreichend langen postoperativen Zeitraum bis zum
vollstandigen Epithelschluss (welcher meist nach etwa 10 Tagen erreicht ist) minimiert.




Die Wirksamkeit und Einhaltung der Lokaltherapie ist natiirlich von der Mitarbeit und Sorgfalt
des Patienten abhéngig, sodass Infektionen nicht durch die Behandlungsmethode als solche
auftreten. Auch spielen Klima- und Umweltfaktoren in fast allen Teilgebieten der Medizin, in
denen operative Eingriffe durchgeflihrt werden, mit Sicherheit eine nicht zu unterschitzende
Rolle, da Klima und Umwelt auch die postoperativen hygienischen Bedingungen
beeinflussen und das Vorkommen virulenter Erreger beglnstigen. Die Hornhautvernetzung
wird inzwischen weltweit und sehr haufig durchgefiihrt, sodass Komplikationen infektiéser
Genese nicht auszuschlieBen sind, aber im Fall des Auftretens nach einer
Hornhautvernetzung nicht  gesondert von infektiésen Komplikationen nach anderen
chirurgischen Eingriffen zu betrachten sind.

Nach stattgehabter Hornhautvernetzung und regelrechtem Heilverlauf ist die vernetzte
Hornhaut keinem héheren Infektionsrisiko ausgesetzt als eine gesunde Hornhaut. Das
Tragen formstabiler Kontaktlinsen stellt sowohi fiir gesunde Hornhaute als auch flr vernetzte
und unbehandelte Hornhéute mit Keratokonus ein identisches Infektionsrisiko dar.

Zum jetzigen Zeitpunkt forschen weltweit viele  Arbeitsgruppen an  der
Behandlungsoptimierung. So versucht man beispielsweise, die UVA-Bestrahlungszeit zu
verkirzen, um die Prozedur fir Patienten angenehmer zu gestaiten.*® Durch Anwendung
hypoosmolarer Riboflavinldsung ist die Hornhautvernetzung inzwischen auch bei dinnen
Hornhauten méglich.? Die Anwendung des Standardprotokolls bei diinnen Hornhauten ist
mit den Risiken leichter postoperativer Narbenbildung und UVA-Licht bedingter Gefahrdung
des Hornhautendothels sowie tieferliegender Augenabschnitte verbunden. Durch
intraoperative Hornhautquellung unter hypoosmolare Riboflavinlésung wird die Hornhaut flr
den Zeitraum der Bestrahlung dicker, was diese Risiken reduziert. Alle diese leicht
abweichenden Behandlungsprotokolie orientieren sich in ihrem Grundprinzip am Standard-
Protokoll, welches an der Universitats-Augenklinik Dresden entwickelt wurde und so auch in
der Kklinischen Praxis zur Stabilisierung eines durchschnittlichen fortschreitenden

Keratokonus angewendet wird.
- Risiken Keratoplastik -

Bei jeder Keratoplastik besteht das dauerhafte Risiko einer Transplantatabstossung oder
eines Transplantatversagens mit Hornhauteintribung und gegebenenfalls Notwendigkeit
einer erneuten Keratoplastik zum Visuserhalt, '

Transplantatabstofiungen kénnen bereits durch kleine Bagatelltraumata oder minimale
Entziindungen hervorgerufen werden. Allein schon die zum Ausgleich der Kriimmung des
Hornhauttransplantates oft angepassten formstabilen Kontakilinsen stellen ein
Infektionsrisiko dar, welches in Kauf genommen werden muss und strenge Hygiene

erfordert.

Auch bildet die Keratoplastik keine langfristige Dauerlésung, da die Uberlebensdauer des
Hornhauttransplantates auf etwa 15 Jahre begrenzt ist. Nach diesem Zeitraum kommt es in
der Regel durch zunehmenden Untergang der Endothelzellen zu einer Eintriibung der
gesamten Hornhaut, wodurch eine erneute Keratoplastik erforderlich wird. Inshesondere
junge Patienten sind dadurch im Laufe ihres Lebens von der Notwendigkeit mehrfacher
Hornhauttransplantationen betroffen.

Als weitere Komplikationen sind Sekundarglaukome (Schadigung des Sehnervs durch
Augeninnendruckanstieg) sowie Sekundarkatarakte (Trtbung der natlirlichen Augenlinse)

mdéglich.

Keratokonusrezidive der Spenderhornhaut sind aus noch nicht geklérter Ursache auch noch
nach Jahren moglich.




9. Zielpopulation

Die Patientenpopulation, die am Keratokonus erkrankt, ist sehr jung und steht meist am
Anfang des Berufslebens oder mitten darin. Eine brauchbare Sehschérfe ist eine wichtige
Voraussetzung sowohl zur Auslibung der meisten Berufszweige als auch fur die
Fahrerlaubnis. Durch die Hornhautvernetzung kann die im Spontanverlauf nicht selten sehr
progrediente Sehscharfenreduktion in dieser Patientengruppe deutlich verringert werden.
Das Fortschreiten in finale Stadien ist mit dieser Behandlungsmethode nach heutigen
kfinischen Erfahrungen in den meisten Fallen bei rechtzeitigem Therapiebeginn zweifellos
verhinderbar.

10. Erforderliche Rahmenbedingungen

Zur Durchftthrung der Hornhautvernstzung sind in einer operativen augenérztlichen Praxis
keine  besonderen Rahmenbedingungen erforderlich. Die oben  aufgefiihrten
Untersuchungsgerate gelten als Standardausrlistung einer operativen augendrztlichen
Praxis. Die Bestrahlungseinheit sowie die Riboflavinlésung sind kauflich zu erwerben. Fir
den Eingriff selbst ist keine besondere Ausstattung der OP-Raume notwendig.

11. Studien

Publizierte Vergleichsstudien zur Wirtschaftlichksit liegen nicht vor und sind auch nicht zu
erwarten. Die bereits im Abschnitt der Kosten- und Nutzenabwégung aufgefihrten ethischen
und medizinischen Griinde sind hier nochmals zu wiederholen:

Es existiert zum jetzigen Zeitpunkt keine Therapiealternative zur Stabilisierung der Hornhaut.
Immer wieder wird die Keratoplastik als Behandlungsalternative aufgefuhrt - diese Aussage
ist falschl

Wenn eine Hornhautvernetzung medizinisch indiziert ist, ist es eine Keratoplastik meist noch
lange nicht — wenn eine Keratoplastik indiziert ist, ist es flir eine Hornhautvernetzung zu spat!

Es wdre ethisch nicht vertretbar und aus medizinischer Sicht nicht sinnvoll, zu
Studienzwecken fOr den Wirtschaftlichkeitsvergleich bei Keratokonuspatienten —mit
gekrimmter, aber noch klarer Hornhaut und gutem Gebrauchsvisus eine Keratoplastik
durchzufiithren.

In vielen Féllen stabilisiert sich der Keratokonus bereits in frithen oder mittleren Stadien
spontan. Studien zum Spontanverlauf im Vergleich zum Erkrankungsverlauf nach
Hornhautvernetzung  existieren  durchaus. Der  Nachbeobachtungszeitraum  der
unbshandelten Augen war jedoch selten langer als 24 Monate (seiten bis 48 Monate).

Es ist ethisch und medizinisch nicht vertretbar, Patienten (und gerade Kinder, die beim
Keratokonus oft ab dem 14. Lebensjahr betroffen sind) mit initial fortschreitendem
Keratokonus in eine Studie einzuschlieen, in der ein Behandlungsarm trotz
fortschreitendem Befund Uber Jahre hinweg nicht therapiert wird, um den weiteren
Spontanverlauf trotz Vorhandensein einer méglichen Therapieoption zu beurteilen.

Es ist nicht vorhersehbar, in welchem Stadium die Spontanstabilisierung eintritt und welche
Sehschérfe zu diesem Zeitpunkt noch besteht. Eine Sehscharfenreduktion um bis zu vier
Zeilen sowie eine beginnende Narbenbildung innerhalb eines halben Jahres sind beim
Spontanverlauf eines fortschreitenden Keratokonus im Pubertétsalter keine Seltenheit und

irreversibel.

Die bisher bedeutendsten placebokontroliierten Langzeitstudien stammen aus den USA
(Hersh et al ) sowie aus ltalien (Caporossi et al *).
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Hersh et al verfolgten in einer FDA-gestltzten Studie an insgesamt 142 Augen den
unbehandelten Krankheitsverlauf (alleinige Riboflavin-Applikation ohne UVA-Bestrahlung im
Schein-Behandlungsarm bzw. Untersuchung von unbehandelten Partneraugen im Rahmen
der Behandlung des Studienauges) im Vergleich zum behandelten Krankheitsverlauf
(Hornhautvernetzung nach Standard-Protokoll mit Riboflavin und UVA-Bestrahlung) tber
einen Zeitraum von 12 Monaten. Zusammengefasst waren die funktionellen Ergebnisse
sowie die Hornhautoberflachenmerkmale im Behandlungsarm statistisch signifikant besser
im Vergleich zu den unbehandelten Fallen. In der unbehandelten Gruppe stiegen innerhalb
eines Jahres die Kriimmungswerte der Hornhéute eindeutig an.

Caporossi et al berichteten Uber die Langzeitergebnisse von 44 Patienten, bei denen ein
Auge behandelt wurde, wahrend das Partnerauge unbehandelt blieb. Nach einem
Nachbeobachtungszeitraum von 48 bis 60 Monaten konnte bei allen behandelten Augen
eine Stabilisierung des Keratokonus nachgewiesen werden, wahrend in der unbehandelten
Gruppe bereits nach 24 Monaten bei 65 % der Félle eine Zunahme der
Hornhautverkrimmung um 1,5 D zu beobachten war. Diese Augen wurden daher nicht
l[&nger nur nachkontroliiert, sondern zligig ebenfalis hehandelt.

Im November 2011 wurde durch eine kanadische Arbeitsgruppe im Rahmen der Ontario
Health Technology Assessment Series ein Review verdffentlicht, in welchem die 65
wichtigsten wissenschaftlichen Publikationen zur Hornhautvernetzung zusammengefasst
wurden und schlussfolgernd der evidenzbasierte Nutzen und die Wirksamkeit dieses
Therapieverfahrens herausgearbeitet wurden. '®

12. Relevanz und Dringlichkeit

Das SGB V schreibt vor, dass Leistungen der GKV ,ausreichend, zweckmafig und
wirtschaftlich sein miissen, sie ,dirfen das MaR der Notwendigkeit nicht Uberschreiten” (§
12 SGB V Wirtschaftlichkeitsgebot). Im § 92 SGB V (Richtlinien des G-BA) wird zudem
konkretisiert, dass der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit von Leistungen nachgewiesen sein miissen.

insbesondere zur Sicherung der Qualitat der Leistungserbringung (Abschnitt 9 SGB V) ist es
Ihre Aufgabe, auf Anfrage zu prifen, ob eine Untersuchungs- und Behandlungsmethode den
Kriterien ,diagnostischer und therapeutischer Nutzen" sowie ,medizinische Notwendigkeit®
und ,Wirtschaftlichkeit” entspricht. Dabei muss die zu bewertende Methode unter Beachtung
des Standes der wirtschaftiichen Erkenntnisse, insbesondere im Vergleich zu anderen
Methoden der medizinischen Versorgung, untersucht werden.

Die Hornhautvernetzung ist ausreichend, zweckmafig und wirtschaftlicherer als eine
Hornhauttransplantation. In der Augenheilkunde gilt die Keratoplastik zudem als ,ultima ratio”
und ist, wie bereits mehrfach betont, bei einem rechtzeitiy erkannten, fortschreitenden
Keratokonus mit noch klarer Hornhaut nicht indiziert. Hornhautvernetzung und Keratoplastik
kénnen nach medizinischen Gesichtspunkten fur dieses Krankheitsbild nicht als
vergleichbare Therapieoptionen angesehen werden. Die einfache Hornhautvernetzung
stabilisiert den Befund im Frithstadium der Erkrankung, wahrend eine Keratoplastik die
allerletzte, sehr aufwendige Behandlungsoption im Spétstadium bleibt.

Solange die genauen Ursachen des Keratokonus noch nicht bekannt sind, ist auch keine
Primé&rpravention mdglich. '

Wie bereits eingangs erwahnt, liegt beispielsweise eine Assoziation zu atopischen
Erkrankungen wie Neurodermitis vor. Die Haufigkeit der Neurodermitis gerade im Kindesalter
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ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen, sodass in diesem Zusammenhang eine
mdglicherweise weiter zunehmende Relevanz des Keratokonus zu bedenken ist.

Einer medizinischen Behandlungsmethode, die das Fortschreiten einer Erkrankung im frihen
Stadium verhindern kann, solite daher eine mindesiens ebenso grofle Bedeutung
zugesprochen werden wie der Therapieméglichkeit zur Behandiung des Endstadiums dieser

Erkrankung.

Die Hornhautvernetzung ist kein kosmetischer Eingriff, sondern medizinisch indiziert und
erwiesenermaflen wirksam. Daher ist die Abrechnung der Behandlung als Privatleistung zu
Lasten der Patienten, wie sie in den letzten Jahren in der Mehrzahl der Félle erfolgte,
inzwischen nicht mehr tragbar und eine Kostenlibernahme durch die Krankenkassen

gerechtfertigt.

900 € fur die relativ einfache Behandlungsmethode der Hornhautvernetzung stehen im
Verhéltnis zu Uber 9.000 € im Falle einer spater mit hoher Wahrscheinlichkeit notwendigen

Keratoplastik.

Die Verhéltnismafligkeit dieser Behandlungskosten wird bei ndherer Betrachtung der
Zielpopulation und deren Einordnung in unsere aktuelle Gesellschaft noch bedeutsamer.

Ein schneller Veriust der bestkorrigierten Sehscharfe in jungem Lebensalter fihrt zu einer
massiven Reduktion nicht nur der beruflichen Moglichkeiten sondern auch der persénlichen
Lebensqualitat. Der Verlust der Fahrerlaubnis und auch die Einschrénkung in der Nutzung
von Mobiltelefonen sowie des Internets zu Kommunikations- und Informationszwecken (nicht
nur fr private Zwecke sondern zunehmend auch im Rahmen der Ausbildung) bergen flr
viele Patienten die Gefahr sozialer lIsolation. Haufig stehen die jungen Patienten von
Erkrankungsbeginn an unter einem sehr hohen Leidensdruck.

Die zUgige und einfache Behandlung zur Stabilisierung der Erkrankung im Stadium noch
klarer Hornhaut ist hochrelevant und dringlich. Einen Keratokonus unbehandelt bis zur
Notwendigkeit einer Keratoplastik fortschreiten zu lassen, ist nicht diskutabel.

In den USA ist Riboflavin in Kombination mit UVA-Licht zur Hornhautvernetzung bereits im
September 2011 von der US-amerikanischen FDA als ,Orphan Drug" anerkannt worden und
somit als Therapiestandard zur Behandlung eines fortschreitenden Keratokonus oder einer
LASIK-induzierten Keratektasie in den USA zugelassen. Diese ektatischen
Hornhauterkrankungen wurden in dem Zusammenhang der Gruppe ,Orphan Diseases"
(seltene Erkrankungen) zugeordnet.

Hierunter fallen definitionsgeman in den USA Krankheiten mit einer Inzidenz von weniger als
200.000 Patienten pro Jahr oder 7,5 pro 10.000 Einwohner, in der EU weniger als 230.000
Patienten pro Jahr oder 5 pro 10.000 Einwohner.

Im Allgemeinen wird die Inzidenz des Keratokonus mit 3 Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner pro Jahr angegeben, die Pravalenz liegt bei 1/600.%

Fir Deutschland bedeutet dies etwa 2.400 Neuerkrankungen pro Jahr, daven progredieren
geschitzt etwa 1.500 Keratokonuspatienten, wobei (wie bereits weiter oben angefiihrt) eine
Zunahme der Patientenzahl aufgrund der zunehmenden Inzidenz der Neurodermitis nicht

auszuschlielien ist.

Um es noch einmal zu betonen, entspricht diese Patientenzahl jedoch nicht der Anzahl der
zu vernetzenden Patienten, da der Keratokonus nur im Falle einer Befundprogression
therapiebedirftig ist und auch dann in den meisten Fallen eine einmalige Behandiung
ausreicht, um die Hornhaut zu stabilisieren.

Die Krankenkassen missten geschatzt mit etwa 1.500 Vernetzungen pro Jahr rechnen. Die
Kosten flir Keratoplastiken in diesen 1.500 Fallen Idgen nach o.g. Schatzungen um
mindestens das zehnfache héher. Eine solche Einsparung muss wirtschaftlich berzeugen.
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Die Bewertung des Verfahrens als Therapiestandard und abrechnungsféhige Leistung auch
in Deutschland liegt in Zusammenschau aller Fakten, Argumente und Kostenschétzungen
sowoh! im Sinne der Patienten als auch im wirtschaftiichen Interesse der Krankenkassen.

Dresden, 03.12.2012

Mit freundlichen GriiRen

‘e e dettl

/ Pfof. Dr. med. Lutz E. Pillunat Dr. med. Frederik Ralskup Y ;
{/ Direktor der Augenklinik Oberarzt Fachérztin
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