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Kernaussagen

e Die konventionelle Laserkoagulation der Drusen bei AMD fuhrt zwar zu einer
Regression von Drusen, nach jetzigem Wissensstand aber nicht zu einer Re-
duktion des Progressionsrisikos der AMD und sollte daher nicht erfolgen.

¢ Neuere Mikropuls- und/oder ,Sub-Threshold“-Laserverfahren sind bei der fri-
hen und intermediéren trockenen AMD (in Abwesenheit von geographischer
Atrophie) noch in klinischer Erprobung. Es liegt gegenwartig keine ausrei-
chende wissenschaftliche Evidenz vor, um die Wirksamkeit bei der AMD ab-
schlie3end beurteilen zu kénnen.

e Aktuell sollen alle Arten moglicher retinaler Lasertherapien bei trockener AMD

nicht auf3erhalb von klinischen Studien durchgeftihrt werden.

Hintergrund

Die altersabhangige Makuladegeneration (AMD) ist eine Erkrankung der Netzhaut,
die mit Ablagerungen von extrazellularem Material (Drusen) und Pigmentverande-
rungen in der Netzhaut einhergeht. Die AMD schreitet von einer frilhen Uber eine
mittlere (intermediére) zu einer spaten AMD voran, was durchschnittlich in einem
Zeitraum von etwa 10 Jahren stattfindet.* Frithe und mittlere Stadien sind meist mit
nur geringen Symptomen assoziiert, wahrend es bei Spatstadien oft zu einem erheb-
lichen Verlust an Sehscharfe und zentralem Gesichtsfeld kommt.

Es gibt bislang keine spezifische Therapie der frihen und mittleren AMD, die ein Vo-
ranschreiten verlangsamt, aufhalt oder zu einer Heilung der Erkrankung in diesem
Stadium fuhrt. Allerdings ist eine praventive Behandlung der Patienten in Bezug auf
die Entwicklung einer spaten, exsudativen AMD durch die Gabe von hochdosierten
Ernahrungszusatzstoffen (,AREDS-Medikation*) bei ausgepragter friher AMD
(ARED-Studie Stadien 3 und 4; siehe Stellungnahme der Fachgesellschaften zur
ARED-Studie ') wissenschaftlich belegt und kann somit bei diesem Auspragungs-

grad der fruihen AMD empfohlen werden.
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Wirkweise der Laserkoagulation auf die Netzhaut

Hypothese

Durch eine Lasertherapie der Netzhaut, insbesondere des retinalen Pigmentepithels
(RPE), konnte das Voranschreiten der AMD verlangsamt oder verhindert werden.
Dies soll vor allem durch eine Verbesserung der Funktionsfahigkeit des RPEs be-
wirkt werden. Insbesondere die Phagozytosefahigkeit des RPEs soll sich durch eine
Lasertherapie bessern, so dass Drusen und Pigmentverdnderungen abgebaut wer-
den und sich dadurch die Funktionsfahigkeit der gesamten Netzhaut verbessert. Fer-
ner werden parakrine Effekte durch die Ausschittung von zum Beispiel
Metallomatrixproteasen postuliert, die in der gesamten Netzhaut nachzuweisen sind
und zu einem Abbau von Drusen und einer Strukturstabilisierung der Bruchschen
Membran filhren sollen.? 2 Im Detail werden bei der konventionellen Lasertherapie
bei Nutzung von Lasern griiner Wellenlange 50% bis 60% der Laserenergie von den
Melanosomen im RPE absorbiert. Dieses fuhrt zu einer thermischen Destruktion des
RPEs und ebenfalls zu einer thermischen Koagulation der dartiber liegenden neuro-
sensorischen Netzhaut.? Fir die biologische Reaktion nach Laser ist die Koagulation
und Zerstorung der Photorezeptoren selbst nicht nétig, Ziel ist lediglich die laserindu-
zierte Migration und Proliferation der dem Laserdefekt benachbarten RPE-Zellen, die
diesen Defekt innerhalb einiger Tage decken kénnen.> Es ist méglich, dass gerade
durch diese Defektdeckung die oben erwahnte Funktionssteigerung des RPE erzielt
werden konnte. Dieses wirde wahrscheinlich eine Regression der Drusen bei inter-
mediarer AMD unterstiitzen. Eine Ubersicht der grundlegenden Prinzipien der

retinalen Laserapplikation findet sich unter Framme et al.2

Laserkoagulation bei Drusen

Drusen sind der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer chorioidalen Neovaskula-
risation (CNV). Das Risiko, eine CNV innerhalb von 5 Jahren zu entwickeln, betragt
bei Vorliegen von grof3en weichen Drusen mit fokalen Hyperpigmentierungen zwi-
schen 58% und 73%.2 Deswegen sucht man nach Moglichkeiten, das Risiko fiir die
CNV-Entstehung zu reduzieren. Schon frih wurde beobachtet, dass Drusen nach
Laserkoagulation verschwinden, und zwar nicht nur in behandelten, sondern auch in
unbehandelten Arealen.2>X Der Abbau und Riickgang von Drusen kann aber auch

im natdrlichen Verlauf der Erkrankung beobachtet werden. In verschiedenen zumeist
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kleineren Studien wurde Uberpruft, ob die ,Drusenkoagulation” nicht nur generell zu
einer Drusenreduktion, sondern maf3geblich eben auch zu einer Pravention der CNV-
Entstehung fihren kann. Die Patientenzahlen in den einzelnen Studien waren jedoch
klein und schwankten zwischen n=12 und n=46. Die Einschlusskriterien waren hete-
rogen, zumeist wurde mit Laserlicht im griinen Wellenlangenbereich und 50 um bis
200 um groR3en Herden in variabler Intensitat und Anzahl (n=12 bis n=200) behan-
delt. Die Beobachtungsdauer betrug zwischen 1 und 3 Jahren.®* Auch die Ergeb-
nisseite war entsprechend sehr heterogen, wobei ein Verschwinden der Drusen von
52% 1L bis 100% 1314 der Gesamtdrusenflache im Makulabereich beobachtet wurde.
In der Behandlungsgruppe ergab sich zumeist eine sehr geringe CNV-Rate, die in

zwei Studien tiber 3 Jahre sogar 0/30 und 1/17 betrug.2%

In zwei anderen Studien
betrug die CNV-Rate hingegen 7% bzw. 8 %24 Zum Teil lag eine solche Rate hé-

her als in nicht-behandelten Augen.

Zur grundlegenden Uberpriifung des Konzepts trugen 1998 die Ergebnisse einer
gro3 angelegten  prospektiven  vergleichenden  Studie der ,Choroidal
Neovascularization Prevention Trial Research Group — CNPTRG* bei.21 Behandelt
wurde das Studienauge primar einmalig mit jeweils 20 sichtbaren Laserherden
(100um, 100ms) dreireihig temporal perifoveolar. Drusen wurden nicht direkt behan-
delt und eine Nachbehandlung war vorgesehen, falls die Drusenreduktion weniger
als 50% nach 6 Monaten betrug. Zwei Patientenkollektive wurden untersucht: 1.
Fellow eye study group (n=120); (1. Auge exsudativ, 2. Auge > 10 Drusen); 2. Bilate-
ral Drusen Study Group (n=156). Kurzgefasst ergaben die Ergebnisse eine
Drusenreduktion nach 12 Monaten von >90 % in der Behandlungsgruppe und <10 %
in der Kontrollgruppe. In der ,Fellow-Eye“-Gruppe betrug die CNV-Entwicklung n=10
in der Behandlungsgruppe versus n=2 in der Beobachtungsgruppe, sowie in der ,Bi-
lateral-Eye“-Gruppe n=4 versus n=2 zu Ungunsten der behandelten Augen. Die CNV
war in der Regel mit dem Behandlungsareal assoziiert. Da die CNV-Membranen zum
grof3en Teil okkulter Natur waren (16/18) wurden die Ergebnisse intensiv diskutiert,
da man bei laserinduzierten Defekten von Bruch-Membran und RPE eher klassische
CNV-Membranen erwarten wiirde und okkulte CNV-Membranen eher der Natur der
AMD entsprechen wirden. Zudem waren die Laserherde — im Gegensatz zu den zi-
tierten kleineren Studien — sehr hart gesetzt (sichtbar grau-weil3), was sicherlich ei-
ner entsprechenden CNV-Genese bei Patienten mit einer Drusenmakulopathie zu-
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traglich sein mag. Unabhéangig dieser Diskussionen bedeuteten die Studienergebnis-

se sinnvollerweise das Ende der konventionellen Drusenkoagulation.

Einige der dargestellten Studien sowie weitere in der Folgezeit publizierte Studien
wurden 2015 in einer systematischen Metaanalyse durch die Cochrane Collaboration
bewertet. Diese Analyse hdchsten Evidenzgrades konnte in der Gesamtschau keine
Wirksamkeit einer konventionellen Lasertherapie auf das Voranschreiten einer AMD
feststellen.t® Zwar kam es wie oben beschrieben zu einem Abbau von Drusen, je-
doch wirkte sich dies nicht positiv auf die Progression der Erkrankung aus, und es
kam genau so oft wie in der nicht behandelten Vergleichsgruppe zur Entwicklung
einer spaten AMD (sowohl geographische Atrophie als auch chorioidale Neovaskula-
risation) und zu einem Sehverlust.® In einigen Studien war das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer CNV im Bereich der Lasernarben wie fir CNPT (s.0.) dargestellt er-
hoht. In der Cochrane-Analyse wurden keine Mikropuls-Laser-Studien bewertet, ob-
gleich in einer Studie mit einem 810nm-Infrarotlaser bereits auch zwischen sichtba-
ren und ,unsichtbaren” Herden (durch halbierte Pulsdauer von 200ms auf 100ms an
der ophthalmoskopisch sichtbaren Leistungsschwelle) unterschieden wurde.2 Inte-
ressanterweise wurde in dieser Studie ein signifikant verbesserter Visus unabhangig
von der Sichtbarkeit der Laserherde erreicht (p<0.001).22 Somit kénnte — sofern die
CNV-Rate nach Laser nicht erhoht ware — durchaus auch ein verbesserter Visus
oder eine Reduktion von Metamorphopsie ein positives Kriterium fir eine Laserbe-
handlung darstellen. Basierend auf dieser Meta-Analyse kann aktuell jedoch eine
rein konventionelle Lasertherapie zur Behandlung aller Stadien der frihen, mittleren

oder spaten AMD nicht empfohlen werden.

Neuer Ansatz: ,Mikropuls“-/ ,Subthreshold”-Lasertherapie

Da die konventionelle Lasertherapie keinen Nutzennachweis — wie oben beschrieben
- erbringen konnte und es durch die Koagulationen sogar mittelfristig immer zu RPE-
Atrophien und Netzhautnarben kommt%2, die sich im Laufe der Zeit sogar vergréRern
(atrophic creep)®, und so auch deutlich spater noch zu signifikanten
Visusverschlechterungen filhren kodnnen, ware eine Mikropuls- oder auch
Subthreshold-Lasertherapie ,ohne Narbenbildung” eine mdogliche Alternative. Fur
beide Begriffe gibt es bisher keine allgemein akzeptierten Definitionen und es sub-

summieren sich verschiedene Verfahren darunter, die relativ schwer abgrenzbar sind
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und daher einer Erklarung bedurfen:

Im Gegensatz zur konventionellen Photokoagulation wird bei der Subthreshold-
Lasertherapie versucht, den strukturellen Schaden der Netzhaut sowohl in horizonta-
ler als insbesondere auch in vertikaler Ebene einzuddmmen. Zum Einsatz kommen
dabei kurz gepulste Lasersysteme, die thermische Schaden aulRerhalb des Zielge-
webes minimieren und somit Netzhautgewebe intakt lassen. Um allerdings bei der
Lasertherapie die Behandlung derart ausfiihren zu kénnen, dass im Bereich des La-
serspots die gesamte neurosensorische Schicht idealerweise intakt bleibt, bedarf es
sehr kurzer Laserpulse im unteren Mikrosekunden- oder auch Nanosekunden-

Bereich, die nur von sehr speziellen Lasertypen erbracht werden kénnen.

Bei der Methodik der sogenannten selektiven Lasertherapie der Retina (SRT) sind
die repetitiv applizierten griinen Laserpulse mit 1.7us so kurz (unterhalb der thermi-
schen Relaxationszeit des RPES), dass die Hitzeentwicklung lediglich im Bereich des
RPE verbleibt, so dass die Photorezeptoren somit thermisch idealerweise nicht mehr
zerstort werden. Dabei kommt es durch Bildung von Kavitationsblasen an den
Melanosomen zu einer mechanischen Zerstérung der RPE-Zelle und einer Hitze-
entwicklung, die fast ausschlief3lich im Bereich der Melanosomen und damit inner-
halb der RPE-Zelle stattfindet.?? Eine ausfiihrliche Ubersicht dieser Technik gibt

Brinkmann et al.Z

Mit dieser Methode konnte sowohl klinisch als auch histologisch
gezeigt werden, dass der gewtinschte Schaden selektiv auf das primar absorbieren-
de RPE begrenzt werden kann und die Photorezeptorenschicht intakt bleibt.2+% La-
sersysteme, die mit deutlich langeren Pulsdauern arbeiten, kdnnen diesen selektiven
Effekt reproduzierbar nicht erreichen, da bereits ab ca. 5us Pulslange, mindestens
aber bei 50us Pulslange, immer eine Koagulation und eine Schadigung der Photore-

zeptoren stattfindet, selbst wenn der Laserspot ophthalmoskopisch nicht sichtbar ist.
27

Die bereits langer auf dem Markt verbreiteten ,Mikropuls-Laser* emittieren Mikropul-
se bis minimal 50us und arbeiten in der Regel mit 100us-Pulsen oder héher®, die
somit - so darf es angenommen werden - regelmaRig einen thermischen Schaden
induzieren und nicht mehr ,selektiv in Bezug zur absoluten Schonung von Photore-
zeptoren sein konnen. Dieses gilt naturlich nur, wenn die applizierte Laserenergie
abhangig von der Leistung entsprechend hoch genug ist, dass auch eine Koagulation
entsteht. Sollte die applizierte Laserenergie zu niedrig sein, kann eventuell lediglich
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eine Gewebeerwarmung ohne strukturellen Schaden auftreten. Das therapeutische
Fenster zwischen der Koagulation und einer mdglicherweise einfachen Erwarmung
der RPE-Zellen ist bei den Ublicherweise (z.B. im Bereich Diabetisches Makulabdem)
verwendeten Laserparametern wie 100um Spotgréf3e, 200ms Laserpulsdauer bei 5%
Duty-Cycle und Laserleistungen von 250mW (gelb) bis 750mW (infrarot)22 und zum
Teil sehr heterogener RPE-Pigmentierung enorm klein. Dieses gilt neben der An-
wendung im grinen Wellenlangenbereich prinzipiell genauso auch fir Systeme im
gelben und infraroten Bereich, da auch hier absorptionsbedingt die maximale Hitze-
entwicklung des Gewebes im RPE stattfindet, und die Erhitzungsmaxima in RPE und
neurosensorischer Netzhaut annahernd vergleichbar sind.2® Das bedeutet, dass es
mit gewisser Wahrscheinlichkeit bei der Behandlung mit den entsprechenden Laser-
parametern durchaus auch nur zu einer Erwarmung der RPE-Zellen kommen kann
oder aber— abhangig vom Erreichen der individuellen Schadensschwelle - direkt zu
einer klassischen Koagulation. Dieses ist fir den Laseranwender nicht steuerbar. Der
Stellenwert einer laser-induzierten RPE-Erwarmung ist aktuell unklar, man weif}
aber, dass die Hyperthermie in vitro die Funktionalitat des RPEs verandern, vor
oxidativem Stress schiitzen, und die VEGF-Sekretion vermindern kann.2: Daher kann
man annehmen, dass es in jedem Fall durch den Laser — egal ob mit Koagulation
oder auch nur durch Erwarmung — zu einem wie auch immer gearteten ,Behand-
lungs-Effekt* kommen mag (z.B. Auflésung eines Makulabdems bei Diabetes oder
Drusenregression).

Die 2RT-Therapie (Ellex Medical Lasers Ltd.) arbeitet — im Gegensatz zur SRT mit
200um Spots - mit grol3en 400um-Spots und sehr kurzen Pulszeiten von nur noch 3-
4ns. Diese Pulse sind so kurz, dass sie moglicherweise ein héheres Potential fur ei-
ne mechanische Disruption der Bruchschen Membran haben, was zu Mikroblutungen
fuhren konnte. Durch die besondere Technik des Systems kann dieses aber offen-
sichtlich gut minimiert und kontrolliert werden. Gegentber der SRT-Technik, die Gber
den gesamten Laserspot homogen selektiv das RPE zerstort, wird bei der 2RT-
Technik die sogenannte Speckle-Formation im Laserprofil genutzt. Der gesamte La-
serspot besteht dabei sozusagen aus einem zufalligen Raster aus kleinen Laser-
spots. Dabei wird die applizierte Laserenergie Uber den gesamten Spot so niedrig
gehalten, dass kein definitiver RPE-Schaden entsteht und innerhalb dieses Areals
lediglich kleine ,Laserspitzen” (Speckles) hoher Energie den sehr eng lokalisierten
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selektiven RPE-Schaden induzieren. Bei repetitiven Pulsen treten diese Effekte zu-
fallig an unterschiedlichen Stellen innerhalb des Spots auf, so dass Uber die gesamte
Flache ,Behandlung” an vielen Stellen stattgefunden hat. Eine genaue Beschreibung
dieser interessanten Technik gibt das US-Patent (,Retinal rejuvenation laser, Patent
US 8496649 B2"). Die SRT-Technik hingegen hat Uber das gesamte Spotprofil eine
gleichbleibende reproduzierbare selektiv wirkende Laserleistung. Prinzipiell mag der
technisch selektive Effekt auf das Gewebe bei beiden Methoden unabhéngig von der
Pulsdauer im unteren Mikro- oder Nanosekundenbereich bzgl. der biologischen Re-

aktion als &hnlich zu bewerten sein.

Studienlage zur Drusenbehandlung im , Subthreshold-Bereich*

Da es lasertechnische Mdglichkeiten gibt, das RPE mdéglichst selektiv und ohne
Narbenbildung der neurosensorischen Netzhaut zu behandeln (SRT und 2RT), liegt
es auf der Hand, das Thema Drusenreduktion unter diesem Gesichtspunkt neu zu
untersuchen. Wie oben Dbereits beschrieben, kann dieser Effekt der
Photorezeptorenschonung nicht dadurch erreicht werden, dass bei der klassischen
Laserkoagulation die Laserleistung einfach soweit herunter reguliert wird, dass der
Laserherd ophthalmoskopisch unsichtbar bleibt. Es entsteht bei diesem Vorgehen in
der Regel trotzdem eine klassische Koagulation mit konsekutiver Gewebevernar-
bung. Ahnlich wie bei Olk et al. £ beschrieben, wurde dieses Prinzip aber dennoch in
weiteren Studien mit einem Infrarotlaser bei 810nm untersucht. Hier wurde die Laser-
leistung bei 200ms Pulsdauer soweit hochtitriert, bis eine ophthalmoskopisch leichte
Farbung gesehen wurde, um dann die Pulsdauer auf 100ms herunter zu regulieren
und damit die Behandlung durchzufithren.2322 Dieses sind wie besprochen keine
Mikropuls-Laserbehandlungen und dirfen in diesem Kontext auch nicht damit ver-
wechselt werden; es wurde lediglich durch die Reduktion der Pulsdauer die Halfte
der Laserenergie appliziert. Interessanterweise konnte die Studie von Scorolli et al.3
bei 144 Patienten mit bilateralen weichen Drusen eine Verbesserung des Visus bei
den behandelten Augen erreichen, wahrend hingegen der Visus in der Studie von
Rodanant et al.2 (n=100) stabil blieb. In einer groBen prospektiv randomisierten
PTAMD-Studie wurde die ,Subthreshold“-Technik in zwei Armen bei unilateral (1.
Auge bereits exsudativ) und bilateral geeigneten Patienten untersucht.2*3 Appliziert
wurde ein Grid von 48 Lasionen von 125um Grol3e 0,5-2,0 Papillengré3en vom Zent-
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rum entfernt. Bei den unilateral geeigneten Patienten (n=240) zeigte sich Uber 2 Jah-
re eine deutlich erhéhte CNV-Rate bei den behandelten Augen (15,8%) versus der
unbehandelten Augen (1.4%); (p=0,05).2 In der bilateralen Gruppe (n=1278 Augen)
unterschied sich die CNV-Rate der behandelten und der unbehandelten Augen nicht.
Allerdings ergab sich eine moderate Visusverbesserung nach 2 Jahren (1,5 Letters
Differenz, p=0,04).>* Die Autoren schlussfolgerten, dass eine einzelne
~subthreshold“-Behandlung mit dem Infrarotlaser keine Prophylaxe einer CNV-
Entstehung bietet. Interessant mag in diesem Kontext sein, dass spater durchgefuhr-
te SD-OCT-Untersuchungen bei diesen Patienten definitive Schadigungen der aul3e-
ren Netzhautschichten zeigen konnten, was unterstreicht, dass diese Technik nicht

ausreichend ,selektiv* zu sein scheint.2®

Mittels SRT-Technik konnte in ersten Pilotstudien an sehr kleinen Patientenzahlen
gezeigt werden, dass Drusen bei 7 von 10 Patienten reduziert werden konnten.3’
Behandelt wurde mit einem Nd:YLF-Laser bei 527nm (Laserparameter: 1,7us Puls-
dauer, 100 und 500 Pulse mit einer Repetitionsrate von 500Hz, Spotgrof3e: 160um,
Laserleistung: 70-100uJ). In einer weiteren Studie mit einem Nd:YAG-Prototypen der
Fa. Zeiss wurde mit &hnlichen Parametern behandelt und bei 3/5 Patienten eine
Drusenreduktion bei stabilem Visus identifiziert.2® Beide Studien hatten primar das
Ziel, diese spezielle neue Lasertechnik (SRT) klinisch zu erproben, so dass Patien-
ten mit Drusen nur einen Teil der behandelten Patienten darstellten. Zusatzlich wur-
den Patienten mit diabetischem Makulabdem oder Makuladdem nach Venenver-
schliissen behandelt. Die Studien waren damit nicht daftir ausgelegt, eine definitive
Reduktion der CNV-Rate nach Drusenbehandlung zu beweisen. In 2009 konnte mit-
tels SD-OCT hier aber auch klinisch der Nachweis erbracht werden, dass die SRT-
Lasionen hochgradig selektiv sind und keinen nachweisbaren Photorezeptorschaden

verursachen.2

Im Gegensatz zum diabetischen Makulaédem, zu dem es zahlreiche klinische Studi-
en zur Anwendung handelsiblicher Mikropuls-Lasersysteme - allerdings mit unter-
schiedlichem Design - (s.0.) gibt, wurde diese Behandlung bei Drusen laut PubMed-
Recherche bisher nicht im Rahmen von gré3eren Studien durchgefiihrt. Wie oben
ausgefuhrt, kann man annehmen, dass Pulse Uber 50us nicht reproduzierbar selektiv
sind, so dass ahnliche Effekte wie bei der von Friberg et al. propagierten
~Subthreshold-Technik® mit regularen cw-Lasern erwartet werden konnten, da bei
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beiden Verfahren klassische Koagulationseffekte auftreten. Dieses konnte klinisch
allerdings nur durch eine grol3e prospektive Studie mit entsprechender Nachbeo-

bachtungszeit bewiesen werden.

Unter dem Terminus ,Rejuvenation wird das bereits oben beschriebene Ellex®-
System (2RT, Ellex Medical Lasers Ltd.) mit 3-4ns-Laserpulsen beworben. Diese
Technik ermdglicht in der Tat selektive RPE-Effekte. In einer kleinen Pilotstudie wur-
de diese Lasertherapie an jeweils einem Auge von 50 Patienten mit intermedidrer
AMD getestet. Sowohl nach 12 als auch nach 24 Monaten entwickelte sich in keinem
der behandelten Augen eine CNV, in zwei behandelten Augen entstand allerdings
eine zentrale Atrophie. Bei den behandelten Augen konnte eine Drusenreduktion von
44% versus 22% im unbehandelten Partnerauge erreicht werden sowie eine modera-

te Funktionsverbesserung in der Flicker-Perimetrie. 24

In dieser Pilotstudie ergaben
sich keine Sicherheitsbedenken, was den Einsatz des Nanosekundenlasers im Be-
reich der zentralen Netzhaut aufRerhalb der Fovea centralis angeht. Es fehlte aller-

dings eine Kontrollgruppe, und es erfolgte keine Randomisierung.

Zurzeit wird eine grof3e klinische Studie mit diesem Nanosekundenlaser (2RT, Ellex
Medical Lasers Ltd.) durchgefihrt (LEAD-Laser Intervention in Early Age-Related
Macular Degeneration Study), die derzeit noch nicht abgeschlossen ist, so dass bis-
lang keine Ergebnisse vorliegen (Clinical Trials Identifyer NCT01790802;
clinicaltrials.gov). Ergebnisse werden fir Juni 2018 erwartet. Es handelt sich hier um

eine multizentrische, doppel-blind randomisierte Studie Uber 3 Jahre, die im Novem-
ber 2011 gestartet ist und 292 Patienten einschlieRen konnte. Behandelt wurde mit
12 Laserspots innerhalb der grol3en GefalRarkaden superior und inferior. Die Ergeb-
nisse dieser Studie konnen erste valide Daten liefern, die in einem randomisierten
Design die Wirkung der ,Mikro-/Nanopuls-Lasertherapie” auf Drusen im Rahmen ei-
ner AMD beschreiben. Sollten diese einen Vorteil fur die selektive Laserbehandlung
zeigen, ware das der erste wissenschaftlich nachgewiesene Hinweis auf einen Nut-
zen der Behandlung der frihen und /oder intermedidaren AMD mittels laserchirurgi-

scher Techniken.

Fazit
Die Begrifflichkeiten der ,Subthreshold*- und ,Mikropuls/Nanopuls“-Lasertherapie-

Moglichkeiten sind nicht ausreichend prazise definiert, insbesondere was den thera-
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peutischen Effekt im Niveau des RPE unter Schonung der Photorezeptoren betrifft.
Dieses ist wie dargestellt mittels SRT und 2RT technisch méglich und stellt unbestrit-

ten einen Vorteil bei makularen Laserbehandlungen dar.

Die im Bereich der Drusenbehandlungen durchgefiihrten ,Subthreshold“-Techniken
waren lediglich reine klassische cw-Laserbehandlungen mit verringerter Pulsdauer.
Dabei kann trotz klinisch unsichtbarer Laserlasionen auf Zellebene die gleiche Koa-
gulation und Gewebezerstdrung stattfinden. Dieses gilt in der Regel auch fur ,Mikro-
pulslaser” mit minimalen Pulsdauern von lediglich 50us und héher, auch wenn hier
der Koagulationsschaden zumindest in horizontaler Richtung ortlich begrenzt sein
mag. Ergebnisse randomisierter Studien mit Techniken wie SRT und 2RT existieren
fur die Drusenkoagulation aktuell noch nicht. Alle dargestellten Studienergebnisse
mit konventionellen Lasern konnten bisher keinen hinreichenden Nachweis erbrin-
gen, dass die Drusenbehandlung mit dem Laser trotz Drusenreduktion das primare

Ziel, namlich die CNV-Rate zu reduzieren.

Vor dem Hintergrund des fehlenden Nachweises einer Wirksamkeit - auch in der Me-
ta-Analyse der Cochrane Collaboration - soll die konventionelle Lasertherapie nicht
zur Behandlung der frihen, mittleren oder spaten AMD eingesetzt werden.2® Zum
aktuellen Zeitpunkt gilt das in gleicher Weise auch fir mikro-/nano-gepulste Vorge-
hensweisen, fur die es bisher ebenfalls keinen hinreichenden evidenzbasierten
Nachweis eines pos. Therapieeffektes auf den Verlauf der AMD gibt. Behandlungen
sollten daher gegenwartig ausschlie3lich innerhalb kontrollierter prospektiver und bei
den regulativen Oberbehérden gemeldeter klinischer Studien stattfinden. Sollte sich
zukunftig in entsprechenden Mikropuls-Studien zudem eine z.B. auch verbesserte
Sehleistung oder Reduktion von Metamorphopsien zeigen (sofern die CNV-Rate
mindestens stabil bleibt), wéare eine solche spezialisierte Therapie zu begrif3en. Ak-
tuell aber soll bei immer noch fehlendem evidenzbasierten Nachweis keine Laserthe-
rapie von Drusen aul3erhalb von klinischen Studien und ohne entsprechenden Hin-

weis auf die limitierte Evidenz stattfinden.
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