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In der Therapie der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration
(AMD) ist heute die intravitreale medikamentose Therapie mit VEGF
-Inhibitoren die Therapie der ersten Wahl [6]. Die entscheidende
Verbesserung der Prognose der AMD wird allerdings durch viele
intraokulare Injektionen und Untersuchungstermine und erhebliche
Therapiekosten erkauft, so dass ein unvermindertes Interesse flr
alternative oder adjuvante Therapieformen in der Behandlung der AMD
besteht. Die Strahlentherapie der neovaskularen AMD kénnte dabei eine
Option sein. Die potentiellen Bestrahlungstechniken und die aktuellen

Ergebnisse sollen in dieser Stellungnahme dargestellt werden.

Grundlagen

Die theoretische Grundlage fir eine mdgliche Wirksamkeit der
Strahlentherapie bei der neovaskularen AMD besteht in der
Proliferationshemmung schnell wachsender  Zellen durch die
Strahlenwirkung, die zu einer selektiven Schadigung dieser Zellen bei noch
erhaltenen Reparaturmechanismen langsam wachsender Zellen fihrt. Fur
die Endothelzellen proliferierender GefalRe wurde eine solche selektive
Wachstumshemmung experimentell nachgewiesen (Ubersicht s. [3]).
Zusatzliche potentielle Effekte konnten auf der Hemmung angiogener,
Zytokin---produzierender Zellen und von Zellen, die an der Narbenbildung
beteiligt sind wie Zytokin---produzierende retinale Pigmentepithelzellen
(Ubersicht bei [38]), beruhen. Dartiber hinaus ist die Wirkung der perkutanen
Strahlentherapie in der Behandlung intraokularer vaskuldrer Tumoren wie
z.B. kaverntser Hamangiome der Aderhaut gesichert [33, 34]. Fir einen

maoglichen synergistischen Effekt von intravitreal applizierten VEGF-
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--Inhibitoren und Strahlentherapie sprechen experimentelle
tumorbiologische Ergebnisse, die eine deutliche verringerte Zellproliferation
nach Kombination beider Methoden im Vergleich zur alleinigen VEGF-

--Inhibition bzw. Strahlentherapie zeigen konnten [35, 37].

Bestrahlungstechniken

Fur die Strahlentherapie der AMD stehen Teletherapie--- und
Brachytherapie---Techniken zur Verfiigung. Zur Teletherapie (perkutane
Strahlentherapie) wurden anfangs konventionelle Linearbeschleuniger
benutzt. Spatere Studien haben stereotaktische Bestrahlungstechniken und
Protonen und zuletzt mikrokollimierte 100 KkV---Quellen verwendet
(Ubersicht bei [8]). Zur Brachytherapie wurden entweder episklerale [3, 18,
19] oder epimakulare Strahlentrager Uber einen Pars plana Zugang [16]
benutzt. Die unterschiedlichen Techniken sollen im Folgen nach primarer und
adjuvanter Therapie getrennt dargestellt werden.

Primare Strahlentherapie

Teletherapie

Die erste Studie zur Wirksamkeit der primaren perkutanen Strahlentherapie
mit Photonen bei der neovaskuldren AMD wurde 1993 von Chakravarthy
und Koautoren publiziert [5], die 16 Patienten perkutan mit Photonen und
einer Zielvolumendosis von 10---15 Gray bestrahlten. Nach der initialen
Publikation von Chakravarthy et al. [5] sind eine Vielzahl von Studien zur
perkutanen Strahlentherapie der AMD erschienen, die allerdings keinen
positiven Effekt der Strahlentherapie nachweisen konnten, dazu gehdren
randomisierte klinische Studien wie die RAD---Studie [17, 36] und die
SFRADS---Studie [14]. Die Protonenstrahltherapie hat den Vorteil, dass ein



Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA
Zur Strahlentherapie bei neovaskularer altersabhéngiger Makuladegeneration

Stand Juni 2015

sehr viel kleineres Zielvolumen als bei der perkutanen Strahlentherapie mit
Photonen definiert werden kann. Experimentelle Untersuchungen lassen
zudem vermuten, dass Endothelzellen proliferierender chorioidaler Gefalle
viel strahlensensibler sind als neuronale Zellen der Retina [2]. Erste
klinische Studien hatten gezeigt, dass Zielvolumendosen von 16 GyE und

24 GyE gleichermalRen wirksam waren [38].

Die Resultate aller publizierten Studien zur perkutanen Strahlentherapie
der AMD wurden 2010 in einem COCHRANE---Re port zusammengefasst
[8]; dabei ergab sich allerdings kein Anhalt fir einen positiven Effekt der

priméaren perkutanen Strahlentherapie bei der neovaskularen AMD.

Episklerale Brachytherapie

Studien zur primaren episkleralen Brachytherapie bei AMD sind mit
Strontium---Applikatoren (90SrA0Y) [18, 19] und Palladium ---Applikatoren
(103Pa) [9, 10] durchgefuhrt worden; 106Ru/106Rh---Applikatoren sind
vereinzelt eigesetzt worden, ohne dass daraus eindeutige Daten abzuleiten
waren [32].

90Sr ist ein niederenergetischer Betastrahler, der mit einer Zerfallsenergie
von 0,55 MeV und einer Halbwertzeit von 28,78 Jahren zu 90Y mit einer
Zerfallsenergie von 2,27 MeV zerféllt. Die Gewebseindringtiefe ist aufgrund
des steilen Dosisabfalls limitiert, so dass eine lokale Strahlentherapie auf
sehr kleinem Raum moglich ist. Die 50% Isodose von Strontium-
--Applikatoren in

Wasser liegt bei etwa 1,5 mm [24] bzw. bei 1 mm in Gewebe [15]. Epibulbare
Strontium---Applikatoren werden schon lange fiir die Behandlung von
Tumoren und Pterygien der Bindehaut benutzt (Ubersicht [24]). Jaakkola et

al. entwickelten einen episkleralen Strontium---Applikator mit einem
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Durchmesser von 8 mm, der Uber einen Handgriff am hinteren Augenpol
platziert werden kann und so die gezielte Bestrahlung makularer Strukturen
ermdoglicht [19]. Im Langzeitverlauf ergaben sich allerdings keine Vorteile fur
Patienten nach episkleraler Brachytherapie verglichen mit dem
Spontanverlauf [18].

103Pa ist ein Gammastrahler mit einer etwas geringeren Photonenenergie
als 125J, der uberwiegend in der Brachytherapie intraokularer Tumoren
verwandt wird. 103Pa hat eine Photonenenergie von 21 kV verglichen mit 28
kV bei 125J; die Gewebseindringtiefe ist damit deutlich geringer als bei 125J.
Die von Finger al. publizierten Langzeitergebnisse nach Brachytherapie mit
einem 103Pa Applikator (10---122 mm breit; mittlere Dosis im Zielvolumen
17,62 Gray) konnten zeigen, dass es nach Brachytherapie zu einer
deutlichen Rickbildung exsudativer Veranderungen kommt; ein Vorteil in
Bezug auf eine bessere Funktion konnte allerdings nicht nachgewiesen
werden [10].

Adjuvante Strahlentherapie

Protonenstrahltherapie

Park et al. haben 2012 eine Studie an 6 Augen verdffentlicht, bei denen eine
Protonenstrahltherapie mit 24 GyE mit 4 monatlichen Ranibizumab-
--Injektionen kombiniert wurden [29]. Nach 3 Jahren waren keine
radiogenen Komplikationen feststellbar; inwieweit die Kombination von
Protonenstrahltherapie und intravitrealer anti---VEGF Therapie wirksamer
ist als die medikamentdse Therapie allein kann an Hand der Studiendaten

nicht bewiesen werden.
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Epiretinale Brachytherapie

Bei dem VIDION---System zur epiretinalen (intraokularen) Brachytherapie
der neovaskularen AMD erfolgte die Strahlentherapie mit einem auf
Strontium (90Sr/90Y) beruhenden Afterloading---System, bei dem iber
einen 3---Port Pars plana Zugang im Rahmen einer Vitrektomie ein
Strontium---Draht mit Hilfe eines handgehaltenen Applika tors in die Nahe
der Makula gebracht wurde [16].

Im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie (CABERNET-
--Studie) wurden mehr als 450 Patienten im Rahmen einer zweiarmigen
Studie untersucht. Patienten mit intravitrealen Injektionen von Ranibizumab
nach einem modifizierten PIER---Schema wurden mit Patienten verglichen,
bei denen eine epiretinale Brachytherapie mit dem VIDION---System
zusammen mit zwei Ranibizumab--- Injektionen im monatlichen Abstand
und nachfolgenden intravitreale Ranibizumab---Injektionen nach einem
PRN Schema behandelt wurden. Eingestrahlt wurde eine Zielvolumendosis
von 24 Gray, die in einem Zeitraum von 4 Minuten appliziert wurde, wobei
unter Berlcksichtigung des steilen Dosisabfalls eine prazise, auf den
Bruchteil eines Millimeters genaue Positionierung der Quelle durch den
Chirurgen notwendig war. Entsprechend der physikalischen Eigenschaften
der Quelle wurde die grofite Dosis im Bereich der Netzhaut eingestrahlt mit
einem Dosisabfall zum eigentlichen Zielorgan, der Aderhaut unterhalb der
Fovea. Ein methodisches Problem der CABERNET Studie lag darin, dass
im Bestrahlungsarm erst die Brachytherapie und dann die intravitreale
Therapie durchgefuhrt wurde, so dass ein mdglicher Effekt auf die
Verkirzung einer begonnenen intravitrealen Therapie in der Studie nicht

untersucht werden konnte.
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Die 24---Monats ---Ergebnisse der CABERNET Studie wurden 2013
veroffentlicht [7]. Die Ergebnisse im Brachytherapie---Arm waren deutlich
schlechter als im Kontrollarm. Im Bestrahlungsarm hatten 77% der
Patienten einen Visusverlust von weniger als 15 ETDRS Buchstaben
wahrend dies fir 90% der Patienten im Kontrollarm zutraf. Mindestens ein
.serious adverse effect” (Uberwiegend Katarakte) ereignete sich in 54% der
Patienten im Brachytherapie---Arm. Fluoreszenzangiographische
Untersuchungen und OCT---Befunde der CABERNET ---Studie konnten
zudem zeigen, dass die strukturellen Resultate in Form von Lasionsgrosse
und Netzhautdicke im Brachytherapie---Arm deutlich ungiinstiger waren
[22]. Die epiretinale Brachytherapie kann damit nicht als Therapieoption in

der Behandlung der exsudativen AMD empfohlen werden.

Mikrokollimierte 100 kV Strahlentherapie (IRay---System)

Die mikrokollimierte Megavolttherapie stellt eine Neuentwicklung dar, die
eine nichtinvasive Bestrahlung des hinteren Augenpols mit einer optimierten
Dosisverteilung ermoglicht. Das von Oraya Therapeutics (USA) entwickelte
System benutzt drei mikrokollimierte 100 kV Strahlenbiindel, die tber die
Pars plana in das Auge gefuhrt werden und im Bereich der Makula
Uberlappen. Die Fixation des Auges wird Uber eine Saug---Kontaktlinse
sichergestellt, so dass mit Hilfe eines ,eye trackers” die Justierung der drei
Uber die untere Pars plana gefiihrten Strahlen zur optischen Achse erreicht
werden kann. Mit dieser stereotaktischen Strahlfuhrung wird eine
weitgehende Schonung von Hornhaut und Linse erreicht und eine auf die
Makula optimierte Dosisverteilung erzielt [12]. Der Durchmesser des an der
Makula nutzbaren Feldes liegt bei ca. 5 mm, die Dosis am Sehnerven bei

0,2---0,24 Gray [28] Mittlerweile liegen die Ergebnisse einer
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randomisierten, doppelt---maskierten kontrollierten Studie vor (INTREPID -
--Studie), bei der 230 Patienten mit einer neovaskularen AMD untersucht
wurden, die einen Krankheitsverlauf von bis zu 3 Jahren mit 3 oder mehr
intravitrealen Injektionen (Ranibizumab oder Bevacizumab) hatten und bei
denen die Indikation zu einer weiteren Behandlungsserie gestellt wurde [20].
Die Patienten wurden randomisiert fur Strahlentherapie mit 16 Gray und
intravitrealem Ranibizumab (PRN), Strahlentherapie mit 24 Gray und
intravitrealem Ranibizumab (PRN) und jeweiligen Armen mit ,sham®-
--Bestrahlung und intravitrealem Ranibizumab (PRN). Bei den
Wiederbehandlungskriterien wurde entgegen der aktuellen Empfehlungen
[6] Restflussigkeit in und unter der Netzhaut toleriert, sofern der Visus
innerhalb von 5 Buchstaben (EDTRS) stabil war oder die zentrale
Netzhautdicke um weniger als 100um vom kleinsten gemessenen Wert
abwich. Ziel der Studie war es, den Effekt der Bestrahlung im Hinblick auf
eine maoglicher Reduktion der Injektionsfrequenz zu untersuchen. Primarer
Endpunkt der Studie war die Zahl der intravitrealen Injektionen nach 52
Wochen. Die Studie konnte zeigen, dass nach 52 Wochen in den beiden
Bestrahlungsarmen signifikant weniger Injektionen (2,64 bzw. 2,43 gegen
3,74 Injektionen) notwendig waren als im Sham---Arm; die Visusergebnisse
waren vergleichbar und nicht signifikant unterschiedlich. Die 2---Jahres -
--Ergebnisse der INTREPID ---Studie haben die 1 ---Jahres ---Ergebnisse
bestatigt, wobei im 16 Gray Studienarm 4,5 Injektionen im Vergleich zu 6,6
Injektionen im ,sham“--- Arm (p=0,008) innerhalb der 24 Monate
notwendig waren. Vergleichbare Resultate ergaben sich fur die Reduktion
der zentralen Netzhautdicke [21]. Mikrovaskulare Anomalien, die
maoglicherweise radiogen waren, wurden in 1% der Falle angegeben und

waren im Beobachtungszeitraum nicht visusrelevant. Eine post---hoc
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durchgefuhrte Subgruppenanalyse konnte darlber hinaus zeigen, dass
Lasionen unter 4 mm Querschnitt und mit einem Volumen dber 7,4 mm3
deutlich besser auf die adjuvante stereotaktische Therapie ansprachen als

die gesamte Kohorte [23].

Strahlenretinopathie

Radiogene Spatschdden wie radiogene Optikusneuropathie und
Strahlenretinopathie sind visusbedrohende Komplikationen bei jeder Form
von Strahlentherapie im Bereich des Auges und der Orbita, die mit sehr
langen Latenzzeiten bis zu mehreren Jahren auftreten konnen [1].
Wesentliche Risikofaktoren fir das Entstehen einer Strahlenretinopathie sind
neben der eingestrahlten Dosis die gewdahlte Fraktionierung [30], die
Dosisrate [13] und der Gefalistatus des betroffenen Patienten (z.B. klinisch
manifester Diabetes) [25, 27]. Hohe Einzelfraktionen und eine hohe
Dosisleistung der Strahlenquelle fihren zu einer hoéheren Inzidenz
unerwunschter radiogener Komplikationen aufgrund der hoheren sog.
relativen biologischen Effektivitat (RBE) [30]. Die Schwellenwerte fir eine
Strahlenretinopathie sind schwierig zu bestimmen und liegen bei etwa 45-
--55 Gray [30]. Wie schon bei dem VIDION ---System wird auch bei der
Verwendung des IRay---Systems die gewiinschte Zielvolumendosis
innerhalb weniger Minuten in einer einzelnen Fraktion eingestrahlt, so dass
der Effekt der RBE bertcksichtigt werden muss. Bei beiden Systemen liegt
die im Bereich des N. opticus eingestrahlte Dosis auch unter
Beriicksichtigung der RBE deutlich unter der Schwellendosis fir eine
radiogene Optikusneuropathie, so dass das Risiko eine Strahlenretinopathie

im Vordergrund steht. In der Intrepid-Studie wurden bei einem Teil der
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Patienten radiogene retinale Strahlenschdden - v.a. kapillare retinale

Ischamien - beobachtet. [21].

Diskussion und Therapieempfehlung

Die initialen Arbeiten von Chakravarthy et al. [4] hatten grol3e Hoffnungen
erweckt, dass die einmalige Strahlentherapie der chronischen neovaskularen
AMD therapeutisch wirksam sein konnte. Fir die primare Strahlentherapie
kann mittlerweile als gesichert gelten, dass dies nicht der Fall ist [8].

Jingst wurde der Ansatz einer adjuvanten Strahlentherapie zusatzlich zur
intravitrealen  anti-VEGF  Therapie vorgeschlagen. Innerhalb  der
CABERNET-Studie hatte allerdings die epimakulare Brachytherapie in der
gewéhlten Kombination mit der intravitrealen anti-VEGF Therapie sogar
signifikant schlechtere funktionelle Ergebnisse als die intravitreale anti-VEGF
Therapie allein. Zudem hatte das VIDION-System als invasives Verfahren
eine hohe Rate spezifischer Komplikationen, so dass die Anwendung nicht
empfohlen werden kann. Das System ist zwischenzeitlich nicht mehr
kommerziell verfugbar.

Mit dem IRay-System (Oraya Therapeutics) erfolgt die Strahlentherapie ohne
Bulbuser6ffnung mit dem Ziel einer Reduktion der Injektionszahl im Rahmen
eines PRN-Regimes bzw. einer Verbesserung der Wirksamkeit im Vergleich
mit einer intravitrealen anti-VEGF-Monotherapie. In der INTREPID-Studie
wurden nach einmaliger Strahlenbehandlung vergleichbare Visusergebnisse
nach 2 Jahren mit im Durchschnitt weniger intravitrealen Injektionen gezeigt.
Dieser Effekt war unabhangig von der Strahlendosis (16 Gray oder 24 Gray).
Basierend auf ,Post hoc"-Analysen der Studie wurde die Hypothese

formuliert, dass besonders bei Patienten mit Lasionen unter 4 mm

10
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Durchmesser und einer deutlichen exsudativen Aktivitat (Makulavolumen
Uber 7,4 mm3) ein Nutzen der adjuvanten Strahlentherapie erwartet werden
kénnte. Methodisch bestehen bei der INTREPID-Studie Einschrankungen
bezuglich der nicht adaquaten Wiederbehandlungskriterien (siehe oben) fir
die intravitreale Injektion sowie in der ,Post hoc“-Analyse der oben
beschrieben Subgruppe. Insofern sind auch Ruckschlisse auf geringere
Injektionsfrequenzen in den Armen mit adjuvanter Strahlentherapie nur mit
Einschrankungen moglich, so dass die signifikante Halbierung der
Injektionszahl in dieser Subgruppe uUberprift werden muss. Auf den
Nachweis besserer Visusergebnisse war die INTREPID-Studie nicht
angelegt. Bei einem Teil der Patienten wurden radiogene Strahlenschéaden
beobachtet. Ferner traten in allen Behandlungsarmen wéahrend der Studie im
Mittel signifikante Visusminderungen auf, auch da offensichtlich inadaquate
Wiederbehandlungskriterien fur die anti-VEGF-Therapie zugrunde gelegt

wurden.

Um zu ermitteln, ob die Therapie erfolgversprechend ist, muissten die
Untersuchungsbefunde madglichst aller Patienten zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung in einem zentralen Register erfasst werden.
Daher sollten alle Patienten, dariiber informiert und aufgeklart werden, dass
ihre Untersuchungsbefunde fir einen Zeitraum der Nachbeobachtung von
drei Jahren zentral in einem Register erfasst werden konnen, falls sie dem
zustimmen. Diese Stellungnahme ware dann nach diesem Zeittraum von drei
Jahren auf der Basis der vorliegenden Registerdaten zu Uberarbeiten und
dabei neu zu Dbewerten, ob der kombinierte Therapieansatz

erfolgversprechend ist.

11
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Unter Berucksichtigung der bisher publizierten Studiendaten kann eine

stereotaktische adjuvante Strahlentherapie der neovaskularen AMD im

individuellen Fall dann erwogen werden,

wenn eine CNV Aktivitatszeichen wie intraretinale Flussigkeit oder
Blutungen zeigt, was einer Empfehlung von VEGF-Inhibitoren gemaf
den Stellungnahmen der Fachgesellschaften entspricht,

wenn die laufende anti-VEGF Therapie Uber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten nach den Empfehlungen der
Fachgesellschaften (vierwéchentliche Kontrollen, strenge
Wiederbehandlung nach morphologischen Kriterien) erfolgt und damit
eine Unterbehandlung ausgeschlossen ist,

wenn trotz intensiver Injektionstherapie keine Anderung des
Aktivitatszustands der CNV erreicht wird und ein Riuckgang einer
notwendigen, hohen Wiederbehandlungsfrequenz fur die Zukunft
nachvollziehbar nicht erwartet werden darf,

wenn der Durchmesser der CNV maximal 4 mm (Zentrum maximal 3

mm von der Fovea entfernt) betragt und

Bis zum Vorliegen eines hoheren Evidenzgrades wird empfohlen, dass

jeder Patient die Kenntnis der hier genannten Eingangsbedingungen und

Limitationen schriftlich vor einer Behandlung bestatigt.

12
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