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Die Therapie der neovaskularen altersbedingten Makuladegeneration (AMD) hat sich durch
den Einsatz intravitrealer Inhibitoren von VEGF in den letzten Jahren entscheidend
gewandelt, so dass heute die intravitreale medikamentdse Therapie mit VEGF-Inhibitoren die
Therapie der ersten Wahl ist [1]. Die entscheidende Verbesserung der Prognose der AMD
wird allerdings durch viele intraokulare Injektionen und Untersuchungstermine und
erhebliche Therapiekosten erkauft. Aus diesen Grunden sind alternative oder adjuvante
Therapieformen fir die Behandlung der AMD unverandert im Focus des Interesses. In der
letzten Zeit wurde dabei insbesondere die Strahlentherapie der AMD favorisiert. Ziel dieser
Stellungnahme ist es, die Strahlentherapie aus der jetzigen Sicht evidenzbasierter
Ergebnisse in das Behandlungsspektrum der neovaskularen AMD einzuordnen.

Grundlagen

Die theoretische Grundlage fur eine mdogliche 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 erhaltenden
Reparaturmechanismen langsam wachsender Zellen fuhrt. Fir die Endothelzellen
proliferierender Gefal3e wurde eine solche selektive Wachstumshemmung experimentell
nachgewiesen (Ubersicht s. [2]). Zusatzliche potentielle Effekte konnten auf der Hemmung
angiogener Cytokin-produzierender Zellen und von Zellen, die in der Narbenbildung beteiligt
sind wie Cytokin-produzierende retinaler Pigmentepithelzellen (Ubersicht bei [3]), beruhen.
Dartber hinaus ist die Wirkung der perkutanen Strahlentherapie in der Behandlung
intraokularer vaskularer Tumoren wie z.B. kaverndser Hamangiome der Aderhaut gesichert
[4,5]. Fur einen moglichen synergistischen Effekt von intravitreal applizierten VEGF-
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 [6,7].

Wie bei der Therapie maligner Tumoren kann die Strahlentherapie auch bei der AMD
entweder als Teletherapie oder als Brachytherapie durchgefiihrt werden. Die erste Pilot-
Studie zur Wirksamkeit der perkutanen Strahlentherapie bei der neovaskuldren AMD wurde
1993 von Chakravathy und Koautoren publiziert [8], die 16 Pateinten perkutan mit Photonen
und einer Zielvolumendosis von 10-15 Gray bestrahlten. Evaluierte und publizierte
Teletherapietechniken seit dieser Studie sind die Bestrahlung mit einem Linearbeschleuniger,
die  stereotaktische  Bestrahlung mit  unterschiedlichen  Quellen und die
Protonenstrahltherapie (Ubersicht bei [9]) sowie die neu entwickelte mikrokollimierte
Megavolttherapie [10]. Die Brachytherapie kann entweder mit episkleralen Applikatoren
[2,11,12] oder epiretinal Uber einen Pars plana Zugang durchgefuhrt werden [13].

Bisherige Ergebnisse

Perkutane Strahlentherapie

Nach der initialen Publikation von Chakravarthy et al. [8] sind eine Vielzahl von Studien zur
perkutanen Strahlentherapie der AMD erschienen, die allerdings keinen positiven Effekt der
Strahlentherapie nachweisen konnten. Dazu gehéren randomisierte klinische Studien wie die
RAD-Studie mit sham-Bestrahlung im Kontrollarm [2] und die SFRADS-Studie [14]. Die
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Resultate aller publizierten Studien zur perkutanen Strahlentherapie der AMD wurden
karzlich in einem COCHRANE-Report zusammengefasst [9]; dabei ergab sich kein Anhalt fur
einen positiven Effekt der perkutanen Strahlentherapie bei der neovaskularen AMD.

Eine Neuentwicklung stellt die mikrokollimierte Megavolttherapie dar, die in der COCHRANE-
Studie noch nicht berlcksichtigt wurde. Das von der Fa. Oraya Therapeutics (USA)
entwickelte System besteht aus 3 mikrokollimierten 100 kV Strahlenbiindeln, die Uber die
Pars plana in das Auge geftihrt werden und im Bereich der Makula tberlappen. Die Fixation
des Auges wird Uber eine Saug-Kontaktlinse sicher gestellt, so dass mit Hilfe eines ,eye
trackers® die Justierung der drei Uber die untere Pars plana geflhrten Strahlen zur oprischen
Achse erreicht werden kann. Mit dieser stereotaktischen Strahlfihrung wird eine
weitgehende Schonung von Hornhaut und Linse erreicht und eine auf die Makula optimierte
Dosisverteilung erzielt [15]. Der Durchmesser des an der Makula nutzbaren Feldes liegt bei
ca. 5 mm, die Dosis am Sehnerven bei 0,2-0,24 Gray [16]. Daten liegen bisher nur aus
tierexperimentellen Untersuchungen und aus einer Phase | Studie vor [16,17. Eine weitere
Studie (CLH002 Studie) sowie eine Phase 3 Studie (CLHO003) sind in der Planung, wobei
Zielvolumendosen von 16 Gray und 24 Gray im Vergleich zur intravitrealen Ranibizumab
Therapie als PRN Schema (pro re nata: Applikation nach Bedarf) verglichen werden sollen
{Petrarca, 2011 #343].

Episklerale Brachytherapie

Die Brachytherapie makularer Erkrankungen vermeidet die unvermeidlichen Komplikationen
konventioneller perkutaner Strahlentherapietechniken wie Belastung des vorderen
Augensegments bei der Protonenstrahltherapie oder Belastung periorbitaler Strukturen und
des Partnerauges bei der Verwendung eines Linearbeschleunigers.

Studien zur episkleralen Brachytherapie bei AMD sind mit Strontium-Applikatoren (*°Sr/*°Y)
[11,12] und Palladium-Applikatoren (***Pa) [2,18] durchgefiihrt worden; °°Ru/**°Rh-
Applikatoren sind vereinzelt eigesetzt worden, ohne dass daraus eindeutige Daten
abzuleiten waren [19].

In der Augenheilkunde wird das Strontium-lsotop %Sr als Strahlenquelle fiir die
Brachytherapie benutzt. Sr ist ein niederenergetischer Betastrahler, der mit einer
Zerfallsenergie von 0,55 MeV und einer Halbwertzeit von 28,78 Jahren zu Y mit einer
Zerfallsenergie von 2,27 MeV zerfallt. Die Gewebseindringtiefe ist aufgrund des steilen
Dosisabfalls limitiert, so dass eine lokale Strahlentherapie auf sehr kleinem Raum mdglich
ist. Die 50% Isodose von Strontium-Applikatoren in Wasser liegt bei etwa 1,5 mm [20] bzw.
bei 1 mm in Gewebe [21]. Epibulbare Strontium-Applikatoren werden schon lange fir die
Behandlung von Tumoren und Pterygien der Bindehaut benutzt (Ubersicht [20]. Jaakkola et
al. entwickelten erstmals einen episkleralen Strontium-Applikator, der Uber einen Handgriff
am hinteren Augenpol platziert werden kann und so die gezielte Bestrahlung makuléarer
Strukturen ermdglicht [12]. Der Applikator hat einen Durchmesser von 8 mm, so dass die
gesamte Makula vom Applikator Giberdeckt wird. Erste Ergebnisse hatten gezeigt, dass die
lokale Strahlentherapie mit diesem Strontium-Applikator eine Regression chorioidaler
Neovaskularisationen erreichen kann [12]. Im Langzeitverlauf ergaben sich allerdings keine
Vorteile fur Patienten nach Strahlentherapie verglichen mit dem Spontanverlauf [11].

Seite 3von 8


http://de.wikipedia.org/wiki/Elektronenvolt
http://de.wikipedia.org/wiki/Halbwertzeit

Stellungnahme von DOG, BVA und Retinologischen Gesellschaft
zur epimakuléren Brachytherapie bei altersbedingter Makuladegeneration
28.11.2011

1%pg st ein Gammastrahler mit einer etwas geringeren Photonenenergie als *J, der
Uberwiegend in der Brachytherapie intraokularer Tumoren verwandt wird. *®*Pa hat eine
Photonenenergie von 21 kV verglichen mit 28 kV bei '?°J; die Gewebseindringtiefe ist damit
deutlich geringer als bei '*J. Die von Finger al al. publizierten Langzeitergebnisse nach
Brachytherapie mit einem '%Pa 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 [18].

Epiretinale Brachytherapie

In der letzten Zeit wurde das von der Fa. NeoVista entwickelte System (VIDION) zur
epiretinalen (intraokularen) Brachytherapie der neovaskularen AMD popularisiert. Es handelt
sich dabei um ein auf Strontium (*°Sr/*°Y) beruhendes Afterloading-System, bei dem uber
einen 3-Port Pars plana Zugang im Rahmen einer Vitrektomie ein Strontium-Draht mit Hilfe
eines handgehaltenen Applikators in die Nahe der Makula gebracht wird [13]. Angestrebt
wird eine Zielvolumendosis von 24 Gray, die in einem Zeitraum von 4 Minuten eingestrahlt
wird, wobei unter Berlcksichtigung des steilen Dosisabfalls auf eine prazise, auf den
Bruchteil eines Millimeters genaue Positionierung der Quelle notwendig ist um erhebliche
Abweichungen von der angestrebten Zielvolumendosis zu vermeiden. Entsprechend der
physikalischen Eigenschaften der Quelle wird die gréf3te Dosis im Bereich der Netzhaut
eingestrahlt mit einem Dosisabfall zum eigentlichen Zielorgan, der Aderhaut unterhalb der
Fovea.

Bisher sind nur Phase I/l Studien zur epiretinalen Brachytherapie der AMD mit dem VIDION-
System publiziert worden [22,23], die in Zentren in Mexiko und Brasilien durchgefihrt
wurden. Die erste dieser beiden Studien [23] hat zeigen kdénnen, dass eine Mindestdosis von
24 Gray notwendig ist um einen ausreichenden therapeutischen Effekt zu erzielen. In einer
weiteren Studie der gleichen Zentren wurde der Effekt einer einmaligen Brachytherapie
kombiniert mit der zweimaligen Injektion von Bevacizumab auf den Verlauf der
neovaskularen AMD  untersucht[22]. Radiogene  Komplikationen konnten im
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nicht nachgewiesen werden; die durchschnittliche
Verbesserung des Sehvermégens betrug 8,9 Buchstaben.

Im Rahmen einer prospektive Phase IIl Studie (CABERNET-Studie: CNV Secondary AMD
Treated with BEta RadiatioN Epiretinal Therapy)) an mehr als 450 Patienten wurde der
letzten Patient im Oktober 2009 eingeschlossen. Die CABERNET Studie ist eine zweiarmige
Studie, wobei Patienten mit intravitrealen Injektionen von Lucentis mit Patienten verglichen
werden, bei denen eine epiretinale Brachytherapie mit dem VIDION-System durchgefihrt
wurde und intravitreale Lucentis-Injektionen nach einem PRN Schema nach der
Brachytherapie vorgesehen waren. Die primaren Endpunkte der Studie sollten nach 12
Monaten ausgewertet werden, sind aber bis jetzt noch nicht verfugbar. Geplant ist, die
Studienergebnisse nach 24 Monaten im Februar 2012 anlasslich des Bascon Palmer Eye
Institute 50th Anniversary Reunion & Scientific Meeting vorzustellen. Ein methodisches
Problem der CABERNET Studie konnte in der Tatsache liegen, dass im Bestrahlungsarm
erst die Brachytherapie und dann die intravitreale Therapie durchgefiihrt wurde, so dass ein
maoglicher Effekt auf die Verklrzung einer begonnenen intravitrealen Therapie in der Studie
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nicht untersucht werden kann. Zur Beantwortung dieser Fragestellung missen die
Ergebnisse der derzeit in GroR3britannien noch rekrutierenden Merlot Studie abgewartet
werden. Zwischenergebnisse weiterer Studien wie der MERITAGE Studie (einem sog. IIT
(Investigator Initiated Trial) sind auf Kongressen vorgetragen worden, bisher aber noch nicht
als Publikation verfligbar [17].

Strahlenretinopathie

Radiogene Spatschaden wie radiogene Optikusneuropathie und Strahlenretinopathie sind die
geflrchtetsten Komplikationen jeder Form von Strahlentherapie im Bereich des Auges und
der Orbita, die tuckischerweise mit sehr langen Latenzzeiten bis zu mehreren Jahren
auftreten kobnnen [24]. Wesentliche Risikofaktoren fir das Entstehen einer
Strahlenretinopathie sind neben der eingestrahlten Dosis die gewahlte Fraktionierung [25]
die Dosisrate [26] und der Gefal3status des betroffenen Patienten (z.B. klinisch manifester
Diabetes) [27,28]. Hohe Einzelfraktionen und eine hohe Dosisleistung der Strahlenquelle
fuhren nicht nur zu einer héheren Tumorkontrollrate [29] sondern auch zu einer hoheren
Inzidenz unerwiinschter radiogener Komplikationen aufgrund der hoheren sog. relativen
biologischen Effektivitat (RBE) [25]. Diese strahlenbiologischen Grundlagen missen
insbesondere bei der epiretinalen Brachytherapie berlicksichtigt werden, wo die gewlinschte
Zielvolumendosis von 24 Gray innerhalb von 4 min eingestrahlt wird, so dass im Vergleich
zur konventionellen fraktionierten Strahlentherapie von einer etwa doppelt so hohen
Effektivdosis ausgegangen werden muss. Die Schwellenwerte fir eine Strahlenretinopathie
sind schwierig zu bestimmen und liegen bei etwa 45-55 Gray [25], so dass die bei der
epiretinalen Brachytherapie verwendeten Zielvolumendosen unter Berlcksichtigung der RBE
im Gefahrenbereich fur eine Strahlenretinopathie liegen koénnte. Ahnliche Uberlegungen
gelten auch fir die Verwendung des Oraya-Systems, wo die gewlnschte Zielvolumendosis
in einem vergleichbaren Zeitraum eingestrahlt wird. Bei beiden Systemen liegt die im Bereich
des N. opticus eingestrahlte Dosis auch unter Berlicksichtigung der RBE deutlich unter der
Schwellendosis fir eine radiogene Optikusneuropathie, so dass das Risiko eine
Strahlenretinopathie im Vordergrund steht.

Diskussion

Die initialen Arbeiten von Chakravarthy und Koautoren [30] hatten groRe Hoffnungen
erweckt, dass die Strahlentherapie der neovaskuldren AMD die Prognose verbessern kdnnte.
Fur die konventionelle Strahlentherapie einschlieBlich der Protonenstrahltherapie kann
mittlerweile als gesichert gelten, dass diese Hoffnungen nicht erfillt werden konnten [9].
Auch die bisher untersuchten episkleralen Applikatoren haben sich nicht als effektiv im Sinne
einer Verbesserung der Visusprognose erwiesen.

Neue Gesichtspunkte der Strahlentherapie der neovaskularen AMD kénnten die Entwicklung
eines mikrokollimierten Systems zur perkutanen Therapie (Oraya-System) und eines
epiretinalen Betastrahlers (VIDION-System) er6ffnen, wobei unter Beriicksichtigung der jetzt
etablierten Therapie der AMD mit VEGF-Inhibitoren ein Effekt der Strahlentherapie in der
Verbesserung der Effizienz der intravitrealen Therapie oder einer Reduzierung der
Injektionszahl und nicht in ihrem Ersatz liegen kdnnte.
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Zum Oraya-System sind bisher nur strahlenphysikalische Arbeiten und Phase |-Studien
verfugbar. Theoretisch kann eine sinnvolle Dosisverteilung im Bereich der Makula mit einem
derartigen nichtinvasiven System erreicht werden.

Zum VIDION-System liegen strahlenphysikalische Untersuchungen sowie klinische Phase /11
Studien vor, die Daten der Phase Ill Studie (CABERNET Studie) sind noch nicht verfligbar.
Die in Deutschland erfolgte CE-Zulassung lasst keinerlei Ruckschluss auf die klinische
Wirksamkeit, sondern lediglich auf den sicheren Betrieb der Strahlenquelle zu. Ein Vortell
des Systems liegt in der sehr kleinrGumigen Bestrahlung. Wesentliche Nachteile liegen
allerdings in der in Bezug auf das Zielvolumen (subfoveale Aderhaut) ungilnstigen
Dosisverteilung mit einer hoheren Dosis in der Netzhaut als in der Aderhaut durch die
epiretinale Applikation sowie in der physikalisch bedingten hohen Dosisleistung der
verwendeten Strahlenquelle. Legt man die Ublichen Umrechnungsfaktoren fiir die relative
biologische Effizienz in Abhangigkeit von der Dosisleistung zugrunde muss befirchtet
werden, dass die notwendige Zielvolumendosis von 24 Gray lUber dem Schwellenwert einer
radiogenen Makulopathie liegt, wobei die Latenzzeit bis zu mehreren Jahren betragen kann
und deswegen eventuell auch in der Phase-IlI-Studie nicht erfasst werden kann. Weitere
Nachteile des VIDION-Systems liegen in der Tatsache, dass die Bestrahlung im Rahmen
einer Vitrektomie mit den damit verbundenen Risiken durchgefihrt werden muss. Legt man
die bekannten Zahlen fir die chirurgische Behandlung des Makulaforamens zu Grunde [31]
muss von einer Inzidenz von etwa 2% rhegmatogener Netzhautablésungen nach Pars plana
Vitrektomie ausgegangen werden. Jede Vitrektomie hat dariber hinaus die Folge, dass
phake Patienten innerhalb einer Frist von ca. 1-2 Jahren eine operationsbediirftige Katarakt
entwickeln; die geringe Dosisbelastung der Linse ist dabei vernachlassigbar. Dartiber hinaus
ist die Halbwertszeit von intravitreal applizierten Medikamenten nach einer Vitrektomie
deutlich verkiirzt [32], was die Wirksamkeit einer intravitrealen Therapie beeintrachtigen
konnte.

Zusammenfassend er6ffnen sowohl VIDION- als auch Oraya-System zur Strahlentherapie
der neovaskularen AMD neue Perspektiven insbesondere in Kombination mit der mittlerweile
etablierten intravitrealen Therapie. Unter Berlicksichtigung der potentiellen radiogenen und
sonstigen Komplikationen beider Systeme ist ein Einsatz auf3erhalb klinischer Studien nicht
zu verantworten und sollte unterbleiben bis Daten aus Phase 3 Studien vorliegen. Sollten
sich die aus theoretischen tumorbiologischen Untersuchungen abzuleitenden Erwartungen,
dass die Strahlentherapie die Effizienz der intravitrealen Therapie verbessern kann, erfillen,
erscheint das mikrokollimierte System zur nichtinvasiven Therapie vorteilhafter, weil es bei
vergleichbarer Dosisverteilung die Nachteile des VIDION-Systems vermeidet und nach
bislang vefugbaren Informationen auch kostengtnstiger ist.
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