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Kernaussagen

1. Die konventionelle Laserkoagulation der Drusen bei AMD fuhrt zwar zu einer
Regression von Drusen, nach jetzigem Wissensstand aber nicht zu einer

Reduktion des Progressionsrisikos der AMD und sollte daher nicht erfolgen.

2. Neuere ,Mikropuls-“ und/oder ,Subthreshold-Laserverfahren sind bei der friihen
und intermediaren trockenen AMD (in Abwesenheit von geographischer
Atrophie) noch in klinischer Erprobung. Es liegt gegenwartig keine ausreichende
wissenschaftliche Evidenz vor, um die Wirksamkeit bzw. potentiell negative

Wirkungen bei der AMD abschlieRend beurteilen zu kénnen.

3. Aktuell sollen alle Arten moglicher retinaler Lasertherapien bei trockener AMD
nicht aul3erhalb von klinischen Studien durchgefihrt werden. Eine
Dokumentation in einem Register genlgt nicht den Anforderungen einer

klinischen Studie und ist vor diesem Hintergrund nicht ausreichend.

In einer vorhergehenden Stellungnahme zu diesem Thema wurden die obigen
Kernaussagen getroffen. und Hintergrund und Uberblick {iber die Evidenz im
Langtext dargestellt [1].

Im Folgenden sollen erganzend neue Aspekte dargelegt werden, die aber nicht zu

einer Anderung der Kernaussagen fiihren:

Seit Publikation der Stellungnahme wurde eine randomisierte klinische Studie zu
einem neueren Laserverfahren bei intermediarer AMD durchgefihrt und publiziert,
was eine Erganzung der Stellungnahme aus 2017 erforderlich macht.[2] In dieser
Studie wurde ein Nanosekundenlaser (2RT, Ellex Medical Lasers Ltd.) bei Patienten
mit beidseitiger intermedidarer AMD an je einem Studienauge erprobt (LEAD-Laser
Intervention in Early Age-Related Macular Degeneration Study; Clinical Trials
Identifyer NCT01790802; clinicaltrials.gov). Die Teilnehmer wurden entweder

behandelt (Behandlungsarm) oder nur beobachtet (Kontrollarm) und tber drei Jahre


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01790802?term=LEAD+Guymer&rank=1
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nachverfolgt. Im Behandlungsarm wurden alle sechs Monate am Rand der Makula
(entlang der Gefallbégen) insgesamt nicht mehr als 15 Laserherde appliziert
(Testherde und 12 Behandlungsherde). Die Auswahl der Teilnehmer der Studie
basierte nicht nur auf morphologischen Kriterien (DrusengrofRe 2125 ym an beiden
Augen, keine Anzeichen von sehr friher atropher Spatform der AMD, der sog.
,hascent geographic atrophy“), sondern auch auf funktionellen Kriterien. Patienten
mussten mindestens 69 Buchstaben im Sehtest erkennen, was einer Sehschéarfe von

etwa 0,5 entspricht.

Insgesamt hat die LEAD-Studie ihr Ziel (d.h. den priméaren Endpunkt), eine

Verlangsamung der Progression zu spater AMD, nicht erreicht.

Einige Punkte und deren Handhabung in der LEAD-Studie sind kritisch zu

hinterfragen:

1. Behandlungsprotokoll:

Es wurden keine Vortestungen zum Behandlungsprotokoll durchgefiihrt, wie es
z.B. mit Dosisfindungsstudien in der Medikamententestung notwendig und
Ublich ist. Das angewandte Behandlungsprotokoll wurde von den Studienleitern
festgesetzt und dann 6-monatlich angewandt. Sowohl die Lokalisation der
Laserherde (entlang der Gefal3arkaden, jeweils 6 am oberen und unteren
GefalRbogen) als auch die Haufigkeit (alle 6 Monate, d.h. insgesamt 6-mal im
Rahmen der LEAD-Studie) sind kritisch zu hinterfragen. Die Lokalisation und
Anzahl wurde in einer kleinen, nicht-kontrollierten Pilotstudie angewandt und es
konnte gezeigt werden, dass dieses Behandlungsprotokoll sicher war.[3,4] Es
wurde jedoch nicht getestet, ob weniger Herde ausreichen oder mehr Herde
gof. effektiver sind. Auch die Lokalisation wurde festgelegt und nicht getestet,
ebenso wie die Wiederholungsbehandlungen, fiir die es bislang keine Evidenz
gibt.
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2.  Endpunktbestimmung:
In der LEAD-Studie wurde sowohl die neovaskulare als auch atrophe spéate
AMD als Endpunkt gewertet. In allen vorhergehenden Laserstudien ist primare
die Entstehung einer CNV untersucht worden. Hinsichtlich der Entstehung von
CNVs waren diese ebenso haufig in der Behandlungs- wie in der Kontrollgruppe
(7/119 Laser vs 5/124 sham).

3.  Subgruppenanalysen:
In nicht vorgeplanten Subgruppenanalysen zeigte sich, dass behandelte
Teilnehmer mit nur konventionellen Drusen (d.h. Drusen unter dem retinalen
Pigmentepithel) eine reduzierte Progressionsrate zu Spatformen der AMD
hatten (v.a. friher geographischer Atrophie, hier als ,nascent geographic
atrophy “ bezeichnet). Jedoch zeigte sich auch, dass behandelte Teilnehmer mit
sogenannten retikularen Pseudodrusen (zuséatzlich zu konventionellen Drusen)
eine deutlich erhdhte Progressionsrate zu Spatformen der AMD hatten. Damit
ist die Patientenauswabhl fiir die Lasertherapie offensichtlich von groR3er
Bedeutung. Bislang ist unklar, ob Uberhaupt und wenn ja wie viele retikulare
Pseudodrusen vorhanden sein dirfen, wenn diese Laserbehandlung erfolgt,
ohne dass Schaden angerichtet wird. Auch ist unklar, was geschieht, wenn
retikulare Pseudodrusen nach Laserung mit einem Nanosekundenlaser

auftreten.

4.  Nebenwirkungen des Nanosekundenlasers:
Bei zehn Patienten (6,8%) der Behandlungsgruppe kam es zu insgesamt elf
retinalen Blutungen, die im Bereich eines Laserherdes auftraten. Diese heilten
ohne weitere Komplikationen wie sekundare chorioidale Neovaskularisationen
aus. Ob der kurze Laserpuls des Nanosekundenlasers zu einem erhéhten
Risiko fur Blutungen fuhrt, ist bislang unklar. Bei Ungewissheit, ob ein erhohtes
Blutungsrisiko mit der Laserung verbunden ist, wird empfohlen, keine zentrale

Laserung im Bereich der Makula mit einem Nanosekundenlaser durchzufihren.
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Die Leiterin der LEAD-Studie, Professor Robyn Guymer, wies in der LEAD-
Studienveroffentlichung explizit darauf hin, dass weitere gro3ere Studien benétigt
werden, bevor die Effektivitat der getesteten Lasertherapie mit Sicherheit beurteilt
werden konnte.[2] Auch sei wichtig, dass sichergestellt wird, dass niemand mit z.B.
retikularen Pseudodrusen durch die Laserbehandlung zu Schaden komme. Die
Ergebnisse der LEAD-Studie sind nicht auf andere Lasertypen oder —verfahren zu

Ubertragen.

Vor diesem Hintergrund haben die Kernaussagen sowie die Stellungnahme von 2017
vollumfanglich Bestand.[1] Es werden weitere, grol3ere, kontrollierte klinische Studien
bendtigt, um die mittel- und langfristige Wirksamkeit des Nanosekundenlasers bei
intermediarer AMD zu beurteilen. Eine Wirksamkeit bei jeglicher anderen Form einer
frihen AMD wurde nicht in der LEAD-Studie untersucht und kann nicht beurteilt
werden. Auch bei einer trockenen spaten AMD (sog. atropher AMD oder
geographischer Atrophie) kann die Wirksamkeit aufgrund von fehlenden Studien
nicht beurteilt werden. Die Erfassung in einem Behandlungsregister kommt einer

klinischen Studie nicht gleich und ersetzt diese nicht.
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