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Kann die stereotaktische Radiotherapie der Makula die Lebensqualität
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Hintergrund der Arbeit Eine der Hauptursachen für Erblin-
dung weltweit ist die feuchte Makuladegeneration („neo-
vascular age-related macular degeneration“ [nAMD]; [1]).
Ca. 8% der Weltbevölkerung sind aufgrund dessen von
deutlichen Limitationen der Lebensqualität und letztend-
lich Erblindung betroffen [2]. Die zur Verfügung stehenden
Therapieoptionen zielen auf einen möglichst langen Erhalt
des Visus oder eine Verlangsamung der Verschlechterung
ab. Aktuell gehört zum deutschen therapeutischen Standard
die Injektion von Anti-Vascular endothelial-growth-factor
(VEGF)-Pharmaka in den Glaskörper (z.B. Bevacizumab
oder Ranibizumab; [3]). Ionisierende Strahlung kann die
der nAMD zugrunde liegenden Prozesse mildern und bietet
somit therapeutisches Potenzial [4]. Die vorliegende Stu-
die untersucht, ob durch eine stereotaktische Bestrahlung
(SBRT) der Makula die Anzahl der nachfolgenden Anti-
VEGF-Injektionen reduziert werden kann.

Patienten und Methodik In der vorliegenden prospektiven,
multizentrischen Studie wurden 411 Patienten in 30 Zen-
tren doppelt verblindet und 2:1 in einen Sham-kontrollier-
ten SBRT-Arm randomisiert. Die eingeschlossenen Pati-
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enten waren an einer chronisch aktiven nAMD erkrankt
und hatten mindestens drei vorherige Anti-VEGF-Injek-
tionen erhalten. Die Radiotherapie wurde in Form einer
SBRT der Makula mit 16Gy in einer Sitzung appliziert.
Zusätzlich erfolgte eine intravitreale Anti-VEGF-Injektion.
Zur möglichst genauen Applikation der RT und Reduktion
der Linsendosis erfolgte die Blickfixierung mithilfe einer
speziellen Kontaktlinse mit zusätzlichem infrarotgesteuer-
tem Tracking der Augenbewegung. Der primäre Endpunkt
war die Anzahl der intravitrealen Anti-VEGF-Injektionen
innerhalb eines 96-wöchigen Follow-ups. Sekundär wur-
de der bestmöglich korrigierte Visus mittels eines Buch-
stabenscores ermittelt. Ergänzend führten die Autoren ei-
ne Kostenanalyse der zur Verfügung stehenden Therapiere-
gime durch.

Ergebnisse 274 Teilnehmer wurden in den 16-Gy-SBRT-
Arm und 137 in den Kontrollarm randomisiert. Innerhalb
von 96 Wochen erfolgten in der SBRT-Gruppe im Mit-
tel 10,7 Anti-VEGF-Injektionen, wohingegen es in der Kon-
trollgruppe im Mittel 13,3 waren. Damit wurde eine sig-
nifikante Reduktion der Injektionstherapie um –2,9 Injek-
tionen erreicht (p= 0,0001). Der bestkorrigierte Visus der
SBRT-Gruppe war dem der Sham-Kontrolle nicht unterle-
gen, ebenso zeigten beide Gruppen ähnliche Komplikati-
onsraten. Unterschiedlich war das Vorkommen von mikro-
vaskulären Anomalien, diese traten zu 35% in der Stereo-
taxiegruppe auf, in der Kontrollgruppe waren es 12%. In-
teressanterweise zeigten die Patienten mit mikrovaskulären
Veränderungen über beide Gruppen hinweg einen besse-
ren bestkorrigierten Visus als Patienten ohne Anomalien.
Die finanzielle Analyse der Therapieoptionen ergab eine
nicht signifikante Reduktion der Kosten im Bestrahlungs-
arm durch die Verminderung der Anti-VEGF-Injektionen
im Mittel um –£565 pro Teilnehmer (p= 0,21).

Schlussfolgerungender Autoren der Originalarbeit Die ste-
reotaktische Einzeitbestrahlung der Makula kann die An-
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zahl der Anti-VEGF-Injektionen senken, ohne dabei den
Visus zu kompromittieren.

Kommentar

Die aktuelle leitliniengerechte Therapie der altersbeding-
ten feuchten Makuladegeneration sieht regelmäßige intra-
vitreale Anti-VEGF-Injektionen vor, die die Bildung von
Neovaskularisationen, deren Exsudationen teils rasch pro-
gredient zur vollständigen Erblindung führen können, ver-
mindert [2]. Die Lebensqualität der Betroffenen wird durch
den verlängerten Visuserhalt verbessert, ist jedoch trotz-
dem durch die lebenslange, ca. zweimonatlich notwendige
invasive Therapie des Auges eingeschränkt. Das Infekti-
onsrisiko jeder einzelnen intravitrealen Injektion ist zwar
gering, jedoch erreicht das gemittelte akkumulierte Risiko
eines Visusverlusts durch Endophthalmitis über die Appli-
kationszeit gerechnet ca. 1% [5].

Da ionisierende Strahlung zu einer Abschwächung der
der nAMD zugrunde liegenden pathogenen Prozesse führt,
beschäftigen sich verschiedene Arbeitsgruppen seit 1993
mit möglichen Modalitäten der Bestrahlung der Makula
[2, 4, 6–9]. Ziel der Radiotherapie ist die Steigerung der
Lebensqualität der Betroffenen einerseits durch Erhalt des
Visus und andererseits durch Reduktion der Frequenz und
Anzahl der intravitrealen Anti-VEGF-Injektionen.

Jackson et al. zeigten bereits 2013 im INTREPID Trial,
dass eine SBRT der Makula den nachfolgenden Bedarf an
Injektionen senken kann, es ergab sich jedoch nachfolgend
keine Änderung des Therapiestandards [9]. Möglicherwei-
se ist dies durch die seither angestiegene Verfügbarkeit und
Verwendung von Antikörpern wie Ranibizumab und Be-
vacizumab bedingt. Weiterhin wurden im INTREPID Trial
vaskuläre Anomalien der Chorioidea beobachtet, die zwar
in nur wenigen Fällen zu einer Visusverschlechterung ge-
führt, sich jedoch möglichweise abschreckend ausgewirkt
hatten [9]. Zuletzt war das Follow-up mit 52 Wochen knapp
bemessen, ein Punkt, der im hier diskutierten STAR Trial
adressiert wurde [10].

Darüber hinaus geht jede einzelne Bestrahlung mit ei-
nem hohen personellen und technischen Aufwand einher.
Einerseits ist zur bestmöglichen Blickfixierung während der
SBRT ein einer Kontaktlinse ähnliches Stabilisationsgerät
erforderlich, das mit Sog an die Kornea gekoppelt wird und
durch drei auf dem Gerät angebrachte Infrarotsensoren eine
augenbewegungsabhängige Bestrahlung ermöglicht. Zum
anderen erfolgte in der vorliegenden Studie parallel zur
Bestrahlung eine intravitreale Anti-VEGF-Injektion, für die
ein steriler Aufbau sowie augenärztliche Kompetenz zur In-
jektion erforderlich ist. Selbst wenn die Injektionstherapie
zu einem anderen Zeitpunkt als gleichzeitig zur SBRT ge-
plant würde, bliebe ein erheblicher Aufwand zum Vorhalten

des Blickstabilisierungsgeräts, zur Anbringung dessen und
zur technischen Einrichtung der Infrarotblickverfolgung.

Um ein Umdenken bei der Therapieentscheidung zu un-
termauern, wurde zusätzlich eine finanzielle Analyse der
Therapieoptionen angeschlossen. Auch wenn die Kostenre-
duktion in Anbetracht der Gesamttherapiekosten nicht sig-
nifikant war (Kostenreduktion pro Teilnehmer: £565, p=
0,21), zeigte die Kostenkalkulation für Großbritannien auf-
grund der hohen Inzidenz und Prävalenz der nAMD ein
Nettosparpotenzial von £360Mio./Jahr. Aus gesundheits-
politischer Sicht wäre die Entscheidung zur SBRT auch
ohne statistische Signifikanz nicht nur zur Steigerung der
Lebensqualität der Bevölkerung, sondern auch aus finan-
ziellen Gründen interessant. Limitierend ist, dass eine sol-
che finanzielle Analyse von der aktuellen Marktwirtschaft,
der Pharmaindustrie und vor allem den Bedingungen des
landesspezifischen Gesundheitssystems abhängig und da-
durch nur bedingt als zukünftige Entscheidungsgrundlage
verwendbar ist.

Fazit

Das STAR Trial liefert Hinweise darauf, dass die SBRT
der Makula bei nAMD-Patienten die nachfolgende Anzahl
der intravitrealen Anti-VEGF-Injektionen signifikant redu-
ziert, ohne den Visus zu kompromittieren. Somit kann die
Lebensqualität der Patienten verbessert werden. Möglicher-
weise kann auch die Gesamtsumme der Therapiekosten re-
duziert werden. Die SBRT der Makula erfordert ein über
den Standard hinausgehendes Maß an technischer Vorberei-
tung und personellem Aufwand. Je nach Ergebnis der fol-
genden Daten der Langzeitbeobachtungen sollte eine Auf-
nahme der Makula-SBRT in die aktuellen Therapieempfeh-
lungen erwogen werden.
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