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Abkürzungen 
DEX    Dexamethason 
RVO    retinaler Venenverschluss 
MP    Mikroperimetrie 
BCVA    best corrected visual acuity, bestkorrigierte Sehschärfe 
CRT    central retinal thickness, zentrale Makulaschichtdicke 
VH    vitreous haze, Glaskörpertrübungszustand 
IOP    intraocular pressure, Augeninnendruck 
VEGF    vascular endothelial growth factor inhibitor 
IL    Interleukin 
ICAM    Intercellular Adhesion Molecule 
EMA    European Medicine Agency 
ZVV/ CRVO   Zentralvenenverschluss/ central retinal vein occlusion 
VAV/ BRVO   Venenastverschluss/ branch retinal vein occlusion 
FA    Fluoreszenzangiographie 
RAPD    relatives afferentes Pupillendefizit 
DOG    Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft 
RG    Retinologische Gesellschaft 
BVA    Berufverband der Augenärzte Deutschlands 
HES    Hydroxyethylstärkelösung 
RON    radiäre Optikusneurotomie 
SUN    Standardization of Uveitis Nomenclature 
MS    multiple Sklerose 
FUS    Fuchssches Uveitissyndrom 
TINU    Tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis 
PVRL    primäres vitreoretinales Lymphom 
CMV    Cytomegalievirus 
ARN    akute Retinanekrose 
Tbc    Tuberkulose 
VKH    Vogt-Koyanagi-Harada 
APMPPE   akute plakoide multifokale Pigmentepitheliopathie 
KG    Körpgergewicht 
DMARD   disease modifying antirheumatic drugs 
CSA    Ciclosporin A 
MTX    Methotrexat 
BSR    Blut-Retina-Schranke 
RPE    retinales Pigmentepithel 
TGF beta   Transforming growth Faktor beta 
TNFα    Tumor Nekrosis Faktor α 
IGF    Insulin like growth Faktor 
NSAR    nicht steroidales Antirheumatikum 
dB    dezibel 
SLO    Scanning Laser Ophthalmoskop 
SD- OCT   spectral domain optische Kohärenztomographie 
LOCS    Lens Opacities Classification System 
VA    visual acuity, Visus 
LogMAR   Logarithm of the Minimum Angle of Resolution 
SD    Standard deviation, Standardabweichung 
KKS    Koordinierungszentrum für klinische Studien 
BfArM    Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte 
Eudra CT   European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trial 
EZ    ellipsoide Zone 
IS/OS    inner segment/ outer segment Zone 
PRN    Pro renata Behandlung 
MUST    Multicenter Uveitis Steroid Treatment Trial 



4 

 

1. Einleitung 
1.1. Vaskuläre und entzündliche Erkrankungen des Auges 

Die Therapie von vaskulären und entzündlichen Erkrankungen des hinteren Augenab-

schnittes hat sich in den letzten 10 Jahren durch die Zulassung von intravitreal zu applizie-

renden Medikamenten erheblich verbessert und vereinfacht1-4. Die intravitreale Medikamen-

tenapplikation bietet dabei den großen Vorteil, dass hohe lokale Wirkstoffkonzentrationen im 

Auge bei einem geringen systemischen Nebenwirkungspotential erreicht werden können. 

Entsprechend der Pathophysiologie von vaskulären und entzündlichen Erkrankungen stehen 

dem Behandler einerseits vascular endothelial growth factor (VEGF)-Inhibitoren und 

andererseits Steroidimplantate (Dexamethason, Fluocinolon) zur Verfügung. 

  

1.2. Dexamethasonimplantat (DEX) 

Das Dexamethasonimplantat Ozurdex® (Allergan, Inc., Irvine, CA, USA) wurde als Depot-

präparat entwickelt, da alleinige intravitreale Dexamethasoninjektionen zwar hochpotent sind, 

aber nur eine Halbwertszeit von wenigen Stunden aufweisen5,6. Beim DEX-Implantat handelt 

es sich um 700µg mikronisiertes Dexamethason, das an eine vollständig abbaubare 

Polymermatrix aus Milchsäure und Glykolsäure gebunden ist und durch einen 22-gauge 

Einmalapplikator in den Glaskörperraum eingebracht wird. Durch die Bindung an die 

Polymermatrix weist das DEX-Implantat eine hohe Wirkstoffabgabe für die ersten 2 Monate 

nach Implantation auf mit einem deutlich nachlassenden Wirksamkeitsspiegel ab dem 3. 

Monat bis zum vollständigen Abbau nach 6 Monaten7. Da das DEX-Implantat 6mm lang ist 

und einen Durchmesser von 0,46mm aufweist, muss eine Implantation in Tunneltechnik unter 

sterilen Bedingungen im OP via Pars Plana erfolgen, um Stanzdefekte und Leckagephäno-

mene zu vermeiden. Die Wirksamkeit von DEX-Implantaten wird durch eine Reduktion von 

proinflammatorischen und permeabilitätssteigernden Zytokinen erreicht. Es konnte eine Dosis 

abhängige signifikante Reduktion von u.a. den proinflammatorischen Zytokinen Interleukin 

(IL)-6 und Intercellular Adhesion Molecule (ICAM) 1 sowie von VEGF-165 in retinalen 

Perizyten nachgewiesen werden8. Zusätzlich führen Kortikosteroide zur Hemmung einer 

Fibrinbildung und Leukozytenmigration und verbessern die Funktion der interzellulären 

Verbindungen (Tight junctions). Da Leukozyten und Makrophagen VEGF produzieren können, 

weisen Kortikosteroide durch ihre Wirkung auf Leukozyten und Makrophagen ebenfalls eine 

VEGF inhibierende Wirksamkeit auf9. Diesbezüglich konnte sogar für Triamcinolon 

nachgewiesen werden, dass die durch Triamcinolon erreichte Reduktion von VEGF der 

Reduktion durch Bevacizumab gleicht10.   

Durch die GENEVA-Studie erlangten DEX-Implantate im Juli 2010 die Zulassung der 

European Medicine Agency (EMA) zur Behandlung des Makulaödems infolge von retinalen 

Venenverschlüssen (RVO)1. Im Juni 2011 folgte dann die Zulassung von DEX-Implantaten zur 
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Behandlung der nichtinfektiösen Uveitis des hinteren Augensegmentes durch die HURON-

Studie4. In beiden Indikationen konnten in den Zulassungsstudien deutliche Gewinne des 

bestkorrigierten Visus (BCVA) erzielt werden. 

 

bestkorrigierten Visus (BCVA) erzielt werden.  

 

 

 

 

Abb. 1 

 

 

 

 

     

 

 

Abb. 2             Abb. 3 

Abb. 1: 22-gauge DEX-Einmalapplikator 
Abb. 2: DEX-Implantat auf 1 Centstück zum Vergleich der Größenverhältnisse 
Abb. 3: intravitreales DEX-Implantat bei einem Uveitis intermedia Patienten zur 1 Monatskontrolle 
Quelle: eigene Bilder 
   

1.3. Nebenwirkungsspektrum DEX-Implantate 

Lokal wie auch systemisch applizierte Steroide weisen am Auge immer das Nebenwir-

kungspotential von Augeninndruckerhöhung (IOP) und Kataraktentwicklung auf11. Bei 

bekannter Steroidresponse oder schwer zu kontrollierendem Glaukom sollte die Indikation zur 

DEX-Implantation sehr zurückhaltend gestellt werden. Aphakie und Zustand nach 

Hinterkapselruptur stellen dagegen Kontraindikationen zur DEX-Implantation dar, da eine 

Migration des Implantates in die Vorderkammer mit nachfolgender Hornhautdekompensation 

möglich ist12,13. Hyposphagmata sowie Schmerzen und Fremdkörpergefühl nach der Injektion 

sind kurzfristige und daher zu vernachlässigende Nebenwirkungen. Glaskörperblutungen oder 

Verletzungen von Linse und Netzhaut durch die Injektionsnadel traten nur in Einzelfällen 

auf14,15. Eine sehr gefürchtete Komplikation stellt dagegen die Entstehung einer 

Endophthalmitis durch eine bakterielle Kontamination dar, die bis zum Verlust des Auges 

reichen kann. Diese muss durch eine Vitrektomie mit Entfernung der Erreger sowie mit 

systemischer und intravitrealer Antibiose behandelt werden16.  

 

 



6 

 

1.4. Retinaler Venenverschluss (RVO) 

Beim retinalen Venenverschluss handelt es sich um eine „Volkskrankheit“ mit steigender 

Prävalenz im Alter. In der Blue Mountains Eye Study17 konnte eine Prävalenz des Zentral-

venenverschlusses (ZVV, CRVO) von 0,7% vor dem 60. Lebensjahr mit einer steigenden 

Prävalenz auf 4,6% nach dem 80. Lebensjahr erfasst werden17-19. Beim Venenastverschluss 

(VAV, BRVO) geht man von einer 2- bis 3-fach erhöhten Prävalenz im Vergleich zum ZVV 

aus20,21. Da der VAV nur bei Makulabeteiligung wahrgenommen wird, sind die genauen 

Erkrankungszahlen nicht bekannt22. Beim VAV muss weiterhin zwischen makulärem und nicht 

makulärem VAV unterschieden werden, da hier eine unterschiedliche Prognose zu erwarten 

ist23-26. Der Hemi-ZVV, bei dem es zum Verschluss eines persistierenden 2. Zentral-

venenstammes gekommen ist, stellt dagegen eine Besonderheit des RVO’s dar27. Zusätzlich 

ist die Unterscheidung in ischämische und nicht ischämische RVO’s wichtig, da diese die 

Prognose und die Therapie beeinflussen. Der Ischämiegrad wird dabei anhand der 

Fluoreszenzangiographie (FA) bestimmt28. Gesichtsfelduntersuchungen, Elektroretinogramm 

und relatives afferentes Pupillendefizit (RAPD) geben ebenfalls indirekt Auskunft über die 

retinale Perfusion29,30.  

  

Abb. 4. Fundusbefund ZVV                  Abb. 5. Fundusbefund VAV 
Quelle: eigene Bilder 
 

1.4.1. Risikofaktoren RVO 

Das Risiko (Odds Ratio) einen RVO zu erleiden wird durch kardiovaskuläre Risikofaktoren 

(arterieller Hypertonus, kardiovaskuläre Erkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas, Hyper-

lipidämie, Hyperhomozysteinämie, Rauchen) um das 3- bis 5-Fache erhöht18. Dabei stellt ein 

unzureichend regulierter arterieller Hypertonus den häufigsten Risikofaktor dar19,31. Bei den 

okulären Risikofaktoren ist an erster Stelle das Glaukom zu nennen, da bis zu 70% aller RVO- 

Patienten an einem Glaukom leiden19. Weitere seltenere okuläre Risikofaktoren können eine 

okklusive retinale Vaskulitis, Trauma, Drusenpapille, Papillenödem und arteriovenöse 

Malformationen sein22,32. Aus den genannten Risikofaktoren ergeben sich gleichzeitig die 

erforderlichen Abklärungsuntersuchungen bei Vorliegen eines RVO’s.  
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1.4.2. Natürlicher Verlauf RVO 

Insgesamt ist insbesondere bei Patienten mit ZVV und Hemi-ZVV von einem schlechten 

Spontanverlauf auszugehen. Nur 13-17% der Patienten mit ZVV können im Spontanverlauf 

mit einer signifikanten Visusverbesserung (≥ 3 Zeilen Visusgewinn) rechnen. Beim Hemi-ZVV 

steigt diese Rate auf 20% und beim VAV auf 17-29% an33. Ein Jahr nach Verschluss-

geschehen ist bei einem ZVV von einem mittleren Visusverlust von 1 Visuszeile auszugehen 

abhängig vom Ausgangsvisus und vom Ischämiegrad34. Im Gegensatz dazu weist der VAV 

einen mittleren Visus von 0,28 Dezimalvisus zu diesem Zeitpunkt auf35. Die Visusprognose 

des VAV ist deutlich besser, wenn kein Makulaödem vorliegt, und 33-75% der Patienten 

können mit einer spontanen Visusverbesserung rechnen36,37. Auch die neueren Therapiestu-

dien geben Auskunft über den Spontanverlauf beim RVO anhand der Scheininjektionsgrup-

pen1. In der GENEVA-Studie verloren die ZVV Patienten im Mittel 2 early treatment of diabetic 

retinopathy study (ETDRS)-Buchstaben38, wohingegen die VAV Patienten im Mittel 5 ETDRS- 

Buchstaben (1 Visuszeile) nach 6 Monaten gewannen1.  

 

1.4.3. Therapie RVO 

Beim RVO wird die Therapie des Makulaödems von der Therapie ischämischer Netzhaut-

areale unterschieden. Aufgrund von intraokulär erhöhten inflammatorischen Mediatoren wie 

IL-6, IL-8, Endothelin-1, VEGF und ICAM-1 bei Patienten mit RVO, ist hier ein therapeutischer 

Ansatzunkt gegeben39-41.  

  

1.4.3.1. Therapie des Makulaödems nach RVO 

Das durch den RVO verursachte Makulaödem ist ursächlich für eine Visusverschlechterung 

sowie Metamorphopsien. Deshalb, und auch um einen strukturellen Makulaschaden zu 

verhindern, sollte eine zügige Behandlung erfolgen42. Anfänglich erfolgte der Versuch einer 

Reduktion des Makulaödems durch eine GRID-Laserkoagulation. Hier zeigte sich jedoch bald, 

dass nur Patienten mit einem VAV profitierten. Dagegen verbesserte sich zwar bei ZVV- 

Patienten nach erfolgter GRID-Laserkoagulation die Leckage. Diese blieb jedoch ohne 

Visusverbesserung43. Durch die sehr guten Therapieerfolge intravitrealer Injektionen spielt die 

GRID-Laserkoagulation nur noch eine untergeordnete Rolle. Dem Behandler stehen als 

zugelassene Präparate DEX-Implantate, Ranibizumab und Aflibercept zur Verfügung. 

Außerhalb von Zulassungsstudien kann eine Therapie mit Bevacizumab erfolgen. Eine 

Verwendung von Triamcinolon ist beim VAV nicht mehr zu empfehlen, da eine prospektive 

Studie keine Überlegenheit im Vergleich zur Kontrollgruppe erbrachte44. Dabei scheint eine 

aggressive frühzeitige VEGF-Blockade einer Verschlechterung der retinalen Minderperfusion 

vorzubeugen und eine Re-Perfusion zu begünstigen45. 
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1.4.3.2. Therapie der ischämischen Netzhautareale nach RVO 

Der Goldstandard zur Behandlung ischämischer Netzhautareale stellt weiterhin die periphere 

Laserkoagulation zur Vermeidung von neovaskulären Komplikationen wie Glaskörperblutung, 

rubeotisches Sekundärglaukom und Traktionsamotio dar28. Ziel der Behandlung ist die 

Verödung ischämischer Netzhautareale, durch die dann der Trigger zur VEGF-Ausschüttung 

unterbunden wird. Zusätzlich gibt es Hinweise darauf, dass die frühe gezielte Laserkoagula-

tion der ischämischen Netzhautareale beim ZVV eine positive Auswirkung auf die Injektions-

frequenz zur Behandlung des Makulaödems und den Visus aufweist46. Bei älteren ZVV’s 

scheint dieses jedoch nicht der Fall zu sein47,48. Die Weitwinkelangiographie kann dabei 

wichtige Aussagen zum Perfusionszustand der äußeren Peripherie liefern, die mit der 

konventionellen FA nicht zu erfassen sind49.  

       

Abb. 6.                Abb. 7.   
 
Abb. 6: FA-Befund mit ischämischen Arealen temporal der Makula bei Z.n. unzureichender peripherer 
Laserkoagulation bei VAV. 
Abb. 7: Befund nach peripherer Laserkoagulationsergänzung und DEX-Implantation. 
Quelle: eigene Bilder 
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Abb. 8: Behandlungsempfehlung des Makulaödems nach RVO für DEX-Implantate und 
VEGF-Inhibitoren, zusammengeführt aus Abb.1 und 2 der Stellungnahme von DOG, BVA und 
RG zur Therapie des Makulaödems beim RVO42. 

 

 

1.4.3.3. Weitere therapeutische Maßnahmen 

Die isovolämische Hamodilution mit 6% iger Hydroxethylstärkelösung (HES) hat durch die sehr 

guten Therapieerfolge von intravitrealen Injektionen an Bedeutung verloren, ist aber als 

Zusatztherapie mit wenigen Nebenwirkungen immer noch möglich. Zum Ende des Jahres 

2013 wurde zwar in einem Roten Hand Brief vor einem schlechteren Überleben und schwe-

ren Nierenfunktionsstörungen bei Patienten mit Sepsis, Verbrennungen und intensivmedizi-

nischer Betreuung durch eine Behandlung mit HES gewarnt. Dieses trifft jedoch im Allgemei-

nen nicht auf die ophthalmologischen Patienten mit RVO zu. Es sollte vor Therapiebeginn mit 

HES eine ausführliche Anamnese mit Bestimmung von Blutbild, Leber- und Nierenparametern 

sowie Elektrolyten erfolgen. Zusätzlich sollte über einen möglichen Pruritus unter Therapie 

aufgeklärt werden und eine schriftliche Einwilligung zur off-label-Behandlung eingeholt 

RVO 

Ophthalmologische und internistische Abklärung 

Evtl. isovolämische Hämodilution, wenn Verschlussdauer <6 Wochen und Hämatokrit >37% 

FAG, wenn Netzhautperipherie ausreichend einsehbar 

Visusverlust aufgrund eines Makulaödems nach RVO 

1xige DEX-Implantation 3xige VEGF-Inhibitor-Injektion 

Kontrolle wegen Re-Injektion,  
Monatliche Kontrollen ab 4.Monat Kontrolle nach 1Monat 

Morphologische + funktionelle Befunde machen weiteren Behandlungserfolg mit bisheriger Therapie 
unwahrscheinlich oder weitere Behandlung mit Steroid nicht sinnvoll aufgrund von Nebenwirkungen 

ja nein 

Beenden der Therapie  
evtl. Therapiewechsel 

Liegen eines oder beides der folgenden Kriterien vor? 
1. Zunahme des verschlussbedingten Makulaödems 
2. Erneuter Visusverlust durch RVO bei Nachweis eines 

Makulaödems 

ja nein 

Aussetzen der Therapie +  
monatliche Kontrolluntersuchungen Wiederbehandlung 



10 

 

werden. Eine isovolämische Hämodilution kann auf jeden Fall bei einem RVO, der weniger als 

6 Wochen alt ist und bei einem Hämatokrit-Wert ≥40% sinnvoll sein22.  

Chirurgische Verfahren wie die radiäre Optikusneurotomie (RON)50 zur Behandlung des ZVV 

und die sheathotomy51 zur Behandlung des VAV wurden aufgrund ihres hohen Nebenwir-

kungsspektrums und der geringeren Effektivität im Vergleich zur intravitrealen Injektions-

therapie durch diese abgelöst.  

 

1.5. Uveitis 

Da das DEX-Implantat zur Behandlung von Erwachsenen mit einer Entzündung des hinteren 

Augensegmentes zugelassen wurde, handelt es sich im Wesentlichen um die Behandlung 

einer nichtinfektiösen Uveitis intermedia sowie posterior bzw. auch der Behandung des 

uveitischen Makulaödems. Das uveitische Makulaödem stellt eine Komplikation der Uveitis 

dar, die bei jeder Form der Uveitis auftreten kann, jedoch um keine Uveitis posterior nach der 

Standardization of Uveitis (SUN)-Klassifikation52. Die SUN-Kriterien dienen der Klassifizie-

rung der Uveitis nach anatomischer Lokalisation (anterior, intermediär, posterior), klinischem 

Verlauf und Ätiologie.  

 

1.5.1. Uveitis intermedia 

Bei der Uveitis intermedia liegt der Entzündungsschwerpunkt im Glaskörperraum, wobei eine 

periphere Vaskulitis gleichzeitig vorhanden sein kann. Die Pars planitis, bei der nur snow-

banks oder snowballs vorhanden sind, ohne Anhalt auf eine Infektions- oder Systemerkran-

kungsmanifestation, stellt dabei eine Sonderform dar53. Weltweit leiden 10% der Uveitis-

Patienten an einer Uveitis intermedia. Dieses ergab eine epidemiologische Studie, die die 

Daten aus 23 Ländern mit 26.125 Patienten zwischen 1992 bis 2009 ausgewertet hat54. 

Epidemiologische Daten aus Deutschland weisen eher darauf hin, dass fast 20% der Uveitis-

Patienten an einer Uveitis intermedia erkrankt sind55 bei einer Inzidenz der Uveitis von 17 bis 

50/100.000 in Mitteleuropa und den USA56. Weil assoziierte Systemerkrankungen bei bis zu 

40% der Uveitis intermedia Patienten vorliegen können, ist eine interdisziplinäre Zusam-

menarbeit von großer Bedeutung. Dabei sind Sarkoidose und Multiple Sklerose (MS) die 

häufigsten Ursachen53,55,57,58. Infektiöse Ursachen (1%) sind dagegen selten. Sonderformen 

der Uveitis intermedia stellen das Fuchssche Uveitissyndrom (FUS) und das 

Tubulointerstitielle Nephritis und Uveitis (TINU) Syndrom dar53,59,60. Bei einer Therapie- 

refraktären Uveitis intermedia muss differentialdiagnostisch unbedingt an das primäre 

vitreoretinale Lymphom (PVRL) gedacht werden61.  
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1.5.2. Uveitis posterior 

Einzelheiten zur nicht infektiösen Uveitis posterior können ebenso wie Einzelheiten zur Uveitis 

intermedia in den entsprechenden Leitlinien von DOG und BVA nachgelesen werden53,62. Die 

Uveitis posterior umfasst nach der SUN-Klassifikation die Choroiditis, Retinitis, Chorioretinitis, 

Retinochoroiditis und Neuroretinitis52. Weltweit sind ca 20% der Uveitis-Patienten von einer 

Uveitis posterior betroffen, was sich ungefähr mit den in Deutschland erhobenen Daten 

deckt54,55,57. Bei der Uveitis posterior spielen infektiöse Ursachen und deren Ausschluss eine 

wesentlich größere Rolle als bei der intermediären Uveitis. Die häufigsten infektiösen 

Ursachen der posterioren Uveitis sind die Toxoplasmose neben Cytomegalovirusretinitis 

(CMV), akuter Retinanekrose (ARN), Syphilis, Tuberkulose (Tbc) und Toxocariasis, wobei 

deutliche regionale Unterschiede vorliegen können. Dagegen gehören Sakoidose, Morbus 

Behçet, Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH), Birdshotretinochoroiditis, Serpiginöse 

Choroiditis und akute plakoide multifokale Pigmentepitheliopathie (APMPPE) zu den typischen 

nicht infektiösen Ursachen63-70.   

 

1.5.3. Uveitis im Kindesalter 

Zwei bis 9% aller Uveitis-Patienten sind Kinder und Jugendliche im Alter bis 16 Jahre, wobei 

die Uveitis in der Kindheit eine Inzidenz von 4,3-4,9/100.000 aufweist53,71. Die weitaus 

häufigste Manifestation der Uveitis im Kindesalter stellt die Uveitis anterior dar, gefolgt von der 

Uveitis intermedia mit 10 bis 12% und der Uveitis posterior. Die Uveitis im Kindesalter ist eine 

der häufigsten Ursachen für gesetzliche Blindheit (gemäß § 1 Abs.2 des Gesetzes über das 

Landesblindengeld für Zivilblinde und § 24 Abs. 1 Bundessozialhilfegesetz). Schwere 

funktionelle Schäden liegen bei 20–30% der kindlichen und jugendlichen Patienten aufgrund 

von Komplikationen der Uveitis vor72,73. Prinzipiell können alle Ursachen einer Uveitis im 

Erwachsenenalter auch ursächlich für die Uveitis im Kindesalter sein. Insbesondere sind hier 

jedoch entzündlich-rheumatische Erkrankungen zu nennen, so dass ca 74% der Ueitis-

Patienten im Kindesalter eine spezifische Diagnose aufweisen und dagegen 26% der 

Uveitiden idiopatisch verlaufen. Ähnlich zur Uveitis intermedia im Erwachsenenalter verläuft 

die Uveitis intermedia im Kindesalter in 60-80% idiopathisch74. Trotzdem müssen Sarkoidose, 

chronisch entzündliche Darmerkrankungen und MS ausgeschlossen werden. An eine 

postinfektiöse Ursache ist ebenfalls zu denken75. Die Uveitis posterior im Kindesalter weist 

dagegen meistens eine infektiöse Genese auf. Hier ist analog zum Erwachsenenalter an 

1.Stelle die Toxoplasmoseretinochoroiditis zu nennen. Deutlich seltener sind Borrelien, 

Toxocara, Syphilis und Tbc als Ursache zu finden. 
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1.5.4. Aktivitätszeichen der Uveitis und deren Beurteilung 

Zur Verlaufsbeurteilung der uveitischen Aktivität sind die Zellzahl in der Vorderkammer sowie 

des Glaskörpers als auch der Grad des Glaskörpertrübungszustandes wichtig. Dabei wird die 

Zellzahl in der Vorderkammer standardisiert anhand der SUN-Klassifikationskriterien in einem 

1mm2 großen Spaltlampenfeld von 0 bis 4+ bestimmt52. Ebenso wird der Glaskörper-

trübungszustand, auch vitreous haze (VH) genannt, anhand der SUN-Kriterien von 0 bis 4+ 

eingeteilt. Hierzu dienen die Nussenblatttafeln oder neuere photographische Einteilungen76,77. 

Auch für den Tyndalleffekt liegen SUN-Kriterien vor. Dagegen fehlt bisher die Stan-

dardisierung von Glaskörperzellen78. Das uveitische Makulaödem ist ein weiterer wichtiger 

Aktivitätsparameter, wobei dieses häufig sehr schwer zu therapieren ist, da nur eine sehr 

geringe uveitische Aktivität ausreicht um das Makulaödem zu unterhalten. Dabei spielen IL-6 

und VEGF beim entzündlichen Makulaödem eine wesentliche Rolle79. 

 

1.5.5.Therapie der nichtinfektiösen Uveitis intermedia und posterior 

Bei Vorhandensein einer milden Uveitis intermedia ohne Visusverschlechterung und 

Makulaödem ist ein zuwartendes Verhalten ohne Therapie gerechtfertigt80. Sobald eine 

mäßige bis schwerwiegende nicht infektiöse Uveitis intermedia oder posterior vorliegen, muss 

jedoch eine Therapie zur Verhinderung von Folgekomplikationen erfolgen. Eine lokale 

Kortikosteroid Augentropfentherapie ist hier aber unzureichend wirksam, so dass eine 

Therapie mit periokulären Steroiddepots versucht werden kann oder alternativ direkt eine 

Therapie mit systemischen Kortikosteroiden oder intravitrealen Steroiddepots begonnen wird. 

Dieses gilt für die entzündliche Aktivität. Bei Vorliegen eines Makulaödems kann zusätzlich ein 

Therapieversuch mit Azetazolamid81 erfolgen oder alternativ zur Kortikosteroidtherapie eine 

intravitreale Gabe von VEGF-Inhibitoren gewählt werden. Die Therapie der mäßigen bis 

schwerwiegenden nichtinfektiösen Uveitis intermedia und posterior erfolgt nach folgendem 

Therapiealgorithmus: 

Therapiebeginn mit oralem Prednisolon 1mg/kg Körpergewicht (KG) evtl. sogar Methyl-

prednisolon i.v. als Steroidstoßtherapie mit langsamer Reduktion über 6-12 Wochen bis zu 

einer Erhaltungsdosis von ca 0,1mg/kg KG. Während der Reduktionsphase wird bereits die 

Steroidschwellendosis ermittelt82. Hierbei handelt es sich um die Steroiddosis, die gerade noch 

benötigt wird, um den Befund ruhig zu halten. Falls die Steroidschwellendosis oberhalb der 

Cushingschwelle liegen sollte, wäre hier bereits die Indikation zu einer Steroid sparenden 

immunsuppressiven Therapie, so genannte disease modifying antirheumatic drugs 

(DMARD’s), gegeben. Kontraindikationen bzw. Intoleranz hinsichtlich einer längerfristigen 

oralen low dose Steroidtherapie stellen ebenfalls mögliche Indikationen für den Einsatz von 

DMARD’s dar. Primär sollte mit einem herkömmlichen DMARD begonnen werden, von denen 

allerdings nur Ciclosporin A (CSA) zugelassen ist. Bei einer bevorzugt einseitigen Uveitis kann 
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auch eine alleinige Therapie mit DEX-Implantaten ohne zusätzliche Basistherapie erfolgen. 

Führt die Therapie mit einem herkömmlichen DMARD zu keinem ausreichenden 

Therapieerfolg, so sollte im nächsten Schritt ein Wechsel auf Biologika erfolgen. Hier steht uns 

seit Mitte 2016 bei den Erwachsenen83,84 und aktuell seit 2017 zur Behandung der JIA 

assoziierten Uveitis im Kindesalter das Adalimumab im on-label Bereich zur Verfügung85.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 9: Therapie der intermediären Uveitis, modifiziert nach flow chart 2 aus Biswas J, 
Sudharshan S (2009) Intermediate Uveitis.80 

 

1.5.6.Therapie der nichtinfektiösen Uveitis im Kindesalter 

Die Therapie der nichtinfektiösen Uveitis im Kindesalter weist einige Besonderheiten auf, da 

bereits eine hochdosierte lokale Kortikosteroid Augentropfentherapie zum Cushingsyndrom 

führen kann. Die systemischen Nebenwirkungen der lokalen Kortikosteroid Augentropfenthe-

rapie sind hierbei nicht über die Penetration in das Augeninnere zu erwarten, sondern darüber, 

dass die über die Tränenwege abfließenden Steroide vollständig im Magen-Darm-Trakt 

aufgenommen werden. In Einzelfällen wurde ein Cushing-Syndrom durch Kortikosteroid 

Augentropfen und periokuläre Steroidinjektionen beobachtet. Aus den genannten Gründen in 

Verbindung mit der Gefahr der Kataraktinduktion sowie des Steroidglaukoms sollte die 

Uveitis intermedia  
(idiopathisch oder Pars planitis) 

mild 

Beobachtung 

Mäßig bis schwerwiegend 

Periokuläre Steroiddepots 

Systemische Steroide, intravitreale Steroiddepots 

DMARD‘s 

Biologika 

Vitrektomie 

(Dezimalvisus 0,5 oder besser  
aufgrund von VH) 

(Dezimalvisus <0,5 oder bei 
Makulaödem) 

unzureichendes Therapieansprechen 

unzureichendes Therapieansprechen 

unzureichendes Therapieansprechen 

unzureichendes Therapieansprechen 
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langfristige Anwendung nicht mehr als 2 Kortikosteroid Augentropfen pro Tag betragen86. Den 

neuen Empfehlungen entsprechend wurde die systemische Steroidtherapie bei Kindern 

vollständig aus der Therapie herausgenommen, weil diese häufig unzureichend wirksam ist 

dafür aber eine Reihe von Nebenwirkungen wie Wachstumsretardierung, cushingoide 

Gewichtszunahme, erhöhter Blutdruck, Magen-Darm-Beschwerden, gastrale Ulcera, Steroid-

diabetes bzw. erhöhte Blutzuckerwerte, Steroidpsychose, Schlafstörungen, Osteoporose, 

Elektrolytstörungen und Katarakt bedingt. Aufgrund der möglichen Wachstumsverzögerung 

durch systemische Steroide erfolgt bei Kindern sehr viel schneller als bei Erwachsenen die 

Umstellung auf ein DMARD87. Bei Kindern wird als Immunsuppressivum der 1.Wahl 

Methotrexat (MTX) eingesetzt, weil unterschiedliche Fallserien88,89,90 die Effektivität von MTX 

in der Therapie der kindlichen nichtinfektiösen Uveitis nachweisen konnten, insbesondere, 

wenn die Uveitis mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis assoziiert ist. Alternativ kann eine 

Therapie mit Azathioprin versucht werden. Kommt es unter dieser Therapie zu keiner ausrei-

chenden Reizfreiheit, sollte eine zusätzliche Therapie mit Adalimumab, Infliximab oder CSA 

durchgeführt werden91.  

 

1.6 Gemeinsame Pathophysiologie des Makulaödems bei RVO und Uveitis 

Das Makulaödem stellt die gemeinsame unspezifische Endstrecke unterschiedlicher Erkran-

kungen wie dem RVO, Uveitis, Diabetes mellitus, choroidalen Neovaskularisationen, Irvine 

Gass Syndrom und Gefäßmalformationen wie Teleangiektasien dar. Ob ein Makulaödem 

entsteht oder nicht ist im Wesentlichen von der Funktion der Blut-Retina-Schranke abhängig 

(BRS). Diese besteht aus der inneren und der äußeren BRS, wobei die innere BRS im 

Wesentlichen durch die Tight junctions der Endothelzellen der retinalen Gefäße gebildet wird. 

Die äußere BRS wird dagegen durch die Funktion der Tight junctions des retinalen Pig-

mentepithels (RPE) gewährleistet. Sehr ausführliche Erläuterungen zu den Pathomechanis-

men der Makulaödementstehung sind in einer Publikation von Daruich et al nachzulesen92.                     

 

 

 

 

     

 

Abb. 10: Darstellung der Permeabilität steigernden und reduzierenden Faktoren der Blut-

Retina-Schranke bei gleichem Patienten mit uveitischem Makulaödem vor und nach Therapie 

mit einem DEX-Implantat (eigene Bilder). Modifiziert nach Abb.6 aus Konstantinidis L, 

Wolfensberger TJ (2009) Inflammatory Macular Oedema.93 
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1.7 Retinale Sensitivität/ Mikroperimetrie (MP) 

Bei der MP handelt es sich um eine funduskontrollierte Perimetrie, die der Erfassung der 

retinalen Sensitivität und der Fixationsstabilität dient. Dabei ermöglicht die MP eine exakte 

topographische Korrelation zwischen Makulaveränderungen und korrespondierenden 

funktionellen Störungen, indem sie unterschiedliche Schwellenwerte für Lichtempfindlichkeit 

in die bildliche Darstellung des Fundus integriert. Die retinale Sensitivität wird hierzu in dezibel 

(dB) gemessen. 

Zur Durchführung einer MP stehen verschiedene Geräte wie z.B. das MP-1-Mikroperimeter 

der Firma Nidek und dessen Nachfolger das MP-3-Mikroperimeter (Nidek, Japan), das MAIA-

Mikroperimter (Centervue, Italien) sowie Scanning Laser-Ophthalmoskope (SLO) mit inte-

grierten OCT-Einheiten (Opko, USA; Optos, UK) zur Verfügung94. Hierbei ist zu bedenken, 

dass die mit den unterschiedlichen Geräten gemessenen Ergebnisse, nicht direkt miteinan-

der vergleichbar sind aufgrund verschiedener dB-Skalen, Stimulusabschwächungen und 

Stimulusintensitäten. Das MP-1 ist seit 2002 käuflich erhältlich und erlaubt eine Echtzeitun-

tersuchung des Fundus in schwarz-weiß-Aufnahmen (768 x 576 Pixel) mittels Infrarotkamera 

in einem 45° Feld94. Durch ein eye-tracking System werden einerseits Augenbewegungen 

ausgeglichen und andererseits eine Punkt-zu-Punkt Korrespondenz zwischen Ausgangs-

untersuchung und Folgeuntersuchungen gewährleistet. Gleichzeitig können hierdurch der 

Fixationsort und die Fixationsstabilität des Patienten identifiziert und quantifiziert werden. Die 

Hintergrundbeleuchtung des Gerätes beträgt 1,27cd/m2 und die Stimuli werden auf einem 

LCD-Bildschirm mit einer Auflösung von 640 x 480 Pixeln dargestellt94. Die Messung der 

Stimuli erfolgt zwischen 0 bis 20dB, wobei 0dB die stärkste und 20dB die schwächste 

Stimulusdarstellung charakterisiert.  

Eine Untersuchung der Stimuli in einer 4-2 Stufenstrategie ausgehend von 0dB findet häufig 

Anwendung. Hierbei wird der Stimulus so lange um 4dB abgeschwächt, bis er vom Patienten 

nicht mehr gesehen werden kann, mit einer nachfolgenden Erhöhung um jeweils 2dB bis zum 

Wiedererkennen des Stimulus. Die Stimuli werden dabei automatisiert als 40 Punkte Karte 

über den zentralen 10° der Makula präsentiert. Die Untersuchungen selber sollten in einem 

abgedunkelten Raum nach einer Dunkeladaptationsphase des Patienten in Mydriasis unter 

standardisierten Bedingungen erfolgen. Unterschiedliche Publikationen wie auch eine eigene 

Vorpublikation konnten den Wert der MP zur Verlaufsbeurteilung bei RVO95-102 wie auch bei 

anderen Makula- und Netzhauerkrankungen nachweisen103-107.  
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Abb. 11             Abb. 13 

Abb. 11: MP-Befund eines Patienten mit RVO bei Ausgangsuntersuchung 
Abb. 12: Infrarotbild einer MP-Untersuchung eines gesunden Probanden, 40-Punkteanalyse in 
numerischer Darstellung 
Abb. 13: MP-Fundusfoto, Normalbefund in graphischer Darstellung 
Quelle: eigene Bilder 

 

 

 

 

2. Zielstellung 

Diese Habilitationsschrift dient der Überprüfung von Effektivität und Sicherheit von DEX-

Implantaten unter real life Bedingungen bei verschiedenen Indikationen und außerhalb der 

Zulassungsstudien.  

Zulassungsstudien weisen den großen Vorteil auf, dass die Patienten unter optimalen Bedin-

gungen behandelt und wiederbehandelt werden können. Dieses ist im klinischen Alltag jedoch 

nicht immer möglich. Zusätzlich führen die strengen Ein- und Ausschlusskriterien der 

Zulassungsstudien dazu, dass bestimmte Patientengruppen nicht im Rahmen einer Zulas-

sungsstudie behandelt werden können. Für diese Patienten werden jedoch ebenso Daten 

benötigt. Da die Augenklinik der Charité ein sehr großes Patientengut aufweist, sind klinische 

Daten außerhalb der Zulassungsstudien von erheblicher Bedeutung.  
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3. Originalarbeiten 

3.1. Überprüfung der makulären Sensitivität nach Behandlung mit DEX-Implantaten bei 

Patienten mit Zustand nach retinalem Venenverschluss (RVO) (Originalarbeit 1)109. 

 

 

 

Winterhalter S, Vom Brocke GA, Klamann MK, Müller B, Joussen AM. Monthly microperimetry 

(MP1) measurement of macular sensitivity after dexamethasone implantation (Ozurdex) in 

retinal vein occlusion. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2015; 253(11): 1873-82.109 

 

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007/s00417-014-2897-7 

 

 

 

In dieser prospektiven Studie wurde die makuläre Sensitivität mittels Mikroperimetrie (MP) bei 

23 Patienten, die mit einem DEX-Implantat aufgrund eines Makulaödems bei Z.n. RVO 

behandelt worden waren, untersucht. Die Arbeitshypothese lautete dabei, dass Fernvisus und 

Nahvisus nicht ausreichend Aussage fähig sind, um ein Rezidiv des Makulaödems außerhalb 

der Fovea, frühzeitig genug zu erkennen. Es erfolgten daher die Messung der makulären 

Sensitivität mittels MP1, Fernvisus, Nahvisus und die Messung der makulären Schichtdicke 

mittels spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) vor und monatlich nach 

Behandlung. Zur Erfassung und zum Monitoring von Nebenwirkungen erfolgten ebenfalls an 

baseline und dann monatlich eine Messung des intraokulären Druckes (IOP) sowie eine 

Linsenbeurteilung mittels Lens Opacities Classification System (LOCS)108 Tafeln. Da der 

Zentralvenenverschluss (ZVV, CRVO) und der Venenastverschluss (VAV, BRVO) streng 

genommen 2 unterschiedliche Erkrankungsbilder darstellen, erfolgten die Auswertungen für 

alle Patienten (23 Patienten) zusammen aber auch getrennt nach Untergruppen (ZVV: 7 

Patienten; VAV: 16 Patienten). Die von unserer Arbeitsgruppe erstmalig in einer Vorarbeit 

beschriebene Sektoranalyse in der mikroperimetrischen Untersuchung beim VAV fand auch 

in dieser Arbeit Anwendung. Die zusätzlich erfolgte Sektoranalyse umfasste dabei neben der 

zentralen 8 Punkte MP und der 40 Punkte MP, die für alle Patienten durchgeführt wurde, eine 

Analyse der Messungspunkte im Bereich des betroffenen Verschlussareals.  

Im Ergebnis zeigte sich, dass die DEX-Behandlung zu einer statistisch signifikanten 

Verbesserung von Fernvisus, Nahvisus und der zentralen 8 Punkte MP bei allen 23 Patienten 

zusammen von Monat 1 bis Monat 3 nach Behandlung führte. In der 40 Punkte MP zeigte sich 

dagegen nur eine statistisch signifikante Verbesserung an Monat 1 und 2. Wohingegen eine 

statistisch signifikante Reduktion der zentralen Netzhaudicke gemessen mittels SD-OCT bis 

http://doi.org/10.1007/s00417-014-2897-7
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einschließlich Monat 4 vorlag. Bei Betrachtung der Untergruppen zeigte sich in der VAV- 

Gruppe eine statistisch signifikante Verbesserung des Fernvisus von Monat 1 bis 4. 

Wohingegen der Nahvisus nur an Monat 1 und 2 eine statistisch signifikante Verbesserung 

aufwies. Hinsichtlich der MP zeigte sich nur eine statistisch signifikante Verbesserung an 

Monat 2 in der zentralen 8 Punkte MP, 40 Punkte MP und Sektor MP, wobei die Sektor MP 

eine statistische Signifikanz an Monat 3 und 4 knapp verpasste.  

Bei getrennter Betrachtung der ZVV-Gruppe zeigte sich eine statistisch signifikante 

Verbesserung des Fernvisus und Nahvisus an Monat 1 und 2. Die MP-Ergebnisse ergaben in 

der zentralen 8 Punkte MP statistisch signifikante Verbesserungen von Monat 1 bis 3, 

wohingegen keinerlei statistisch signifikante Verbesserungen in der 40 Punkte MP zu sehen 

waren.  

Insgesamt konnte gesehen werden, dass Patienten mit einem ≥15 Early treatment of diabetic 

retinopathy study (ETDRS)-Buchstabengewinn (3 Visuszeilen) einen höheren mittleren 

dezibel (dB) Gewinn in der MP aufwiesen als Patienten mit einem ≥10 Buchstaben Visusge-

winn (2 Visuszeilen) und als Patienten mit einem <10 Buchstaben Visusgewinn. Eine Wie-

derbehandlung erfolgte bei 17 Patienten (73,9%) aufgrund eines Makulaödemrezidivs. Dabei 

erfolgte die Wiederbehandlung bei 9 Patienten (52,9%) bereits zwischen dem 4. und 6.Monat, 

so dass sich unsere Auswertungen auf die ersten 4 Monate nach DEX-Implantation 

beschränken.  

Zunächst sah das Europäische Label nach Zulassung von DEX-Implantaten in der Behand-

lung des RVO’s eine Wiederbehandlung nach frühestens 6 Monaten vor. Dementsprechend 

zeigte sich in der Anfangszeit eine kurzzeitige Verunsicherung inwiefern eine deutlich frühere 

Wiederbehandlung möglich ist. Die hier erhobenen Daten zeigten jedoch, dass die höchste 

makuläre Sensitivität an Monat 2 nach DEX-Implantation in der MP vorlag. Dieses korres-

pondierte zu den besten Testergebnissen für Fernvisus, Nahvisus und reduzierter zentraler 

Netzhaudicke 2 Monate nach Behandlung. Im Endeffekt spiegeln diese Ergebnisse die 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von DEX- Implantaten mit einem hohen Wirkspiegel 

innerhalb der ersten 2 Monate und nachlassender Wirksamkeit innerhalb der folgenden 

Monate wieder. Die MP war dabei hilfreich Patienten zu erkennen, die bereits 3 Monate nach 

primärer DEX-Implantation eine Wiederbehandlung benötigten. Für ZVV-Patienten konnte 

bereits mit den wenigen zentralen 8 Punkten in der MP eine ausreichende Beurteilbarkeit 

erreicht werden, wohingegen die Sektoranalyse bei den VAV-Patienten überlegen zu sein 

scheint. 
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3.2. Überprüfung der Effektivität von DEX-Implantaten bei Patienten mit niedrigem 

Ausgangsvisus bei Z.n. Zentralvenenverschluss durch eine retrospektive, kontrollierte 

Fallserie. (Originalarbeit 2)110. 

 

 

 

Winterhalter S, Vom Brocke GA, Pilger D, Eckert A, Schlomberg J, Rübsam A, Klamann MK, 

Gundlach E, Dietrich-Ntoukas T, Joussen AM. Retrospective, controlled observational case 

study of patients with central retinal vein occlusion and initially low visual acuity treated with 

an intravitreal dexamethasone implant. BMC Ophthalmol. 2016 Oct 27;16(1):187110  

 

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1186/s12886-016-0363-5 

 

In den großen Zulassungsstudien für VEGF-Inhibitoren wie auch für DEX-Implantate wurden 

Patienten mit einem Ausgangsvisus von weniger als 34 ETDRS-Buchstaben (<0,1 Dezimal-

visus) ausgeschlossen, da diese Patienten eine niedrige Visusprognose im Spontanverlauf 

aufweisen. Bei den ZVV-Patienten sind hiervon jedoch 28% der Patienten betroffen. Nach der 

Zulassung von DEX-Implantaten stellte sich somit die Frage, inwiefern diese Patienten von 

einer DEX-Behandlung profitieren und hierzu beraten werden können. Die vorliegende 

Originalarbeit diente der Beantwortung dieser Fragestellung.  

In diese retrospektive Fallserie wurden 15 ZVV-Patienten mit einem Ausgangsvisus <0,1 (low 

visual acuity Gruppe; low VA-Gruppe) und als Kontrollgruppe 15 ZVV-Patienten mit einem 

Ausgangsvisus ≥0,1 eingeschlossen. Es erfolgten monatliche Kontrollen von Fernvisus, 

zentraler Netzhautschichtdicke mittels SD-OCT sowie des IOP’s vor und nach 

Behandlungsbeginn bis einschließlich Monat 5 nach DEX-Implantation. Weiterhin erfolgte eine 

Auswertung der makulären und peripheren retinalen Ischämie mittels FA. Im Ergebnis zeigte 

sich in der low VA-Gruppe zwar eine Visusverbesserung, insbesondere an Monat 1 nach DEX-

Implantation, jedoch ohne statistische Signifikanz. An Monat 2 fiel der Visus bereits wieder ab. 

Die Kontrollgruppe zeigte hingegen einen statistisch signifikanten Visusgewinn an Monat 1 

(p=0,005) und Monat 2 (p=0,003), wobei es im 3.Monat nach DEX-Implantation bereits zu 

einem deutlichen Visusabfall kam. In der low VA-Gruppe führte die DEX-Implantation zu einer 

statistisch signifikanten Reduktion der zentralen Netzhautdicke gemessen mittels SD-OCT von 

Monat 1 bis 3 (p=0,003; p=0,002; p=0,004) ebenso wie in der Kontrollgruppe an Monat 1  

https://doi.org/10.1186/s12886-016-0363-5
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und 2 (p<0,0001; p=0,001). Durch die Auswertung der FA-Bilder ließ sich der geringe 

Visusanstieg in der low VA-Gruppe trotz gutem Ansprechen der zentralen Netzhautdicke auf 

die DEX-Implantate erklären. Hier zeigte sich, dass 64,3% der Patienten der low VA-Gruppe 

eine makuläre Ischämie aufwiesen im Gegensatz zur Kontrollgruppe, in der nur 18,2% der 

Patienten an einer makulären Ischämie litten. Ein ≥15 ETDRS-Buchstabengewinn ließ sich 

trotzdem in 40% und ein ≥10 ETDRS-Buchstabengewinn in 53,3% der Patienten der low VA-

Gruppe nachweisen. Patienten der Kontrollgruppe reagierten in 46,7% mit einem Visusgewinn 

von ≥15 ETDRS-Buchstaben und in 73,3% mit einem Visusgewinn von ≥10 ETDRS- 

Buchstaben. Da die Datenauswertung kurz nach Zulassung von DEX-Implantaten bei RVO 

erfolgte, wiesen beide Behandlungsgruppen eine durchschnittliche Verschlusszeit von 9 

Monaten auf, welches prognostisch eher ungünstig ist. Schlussfolgern ließ sich aus diesen 

Daten, dass DEX-Implantate zwar zu einer relevanten Abnahme der zentralen Netzhautdicke 

bei Patienten mit einem Ausgangsvisus <0,1 führen, der Visusgewinn aber limitiert ist. Da die 

low VA-Patientengruppe dennoch einen Therapieeffekt aufwies, würden wir eine DEX-

Implantation auch bei diesen Patienten empfehlen. Gleichzeitig sollten die Patienten jedoch 

über die limitierte Visusprognose aufgeklärt werden, um unrealistische Erwartungen zu 

vermeiden.      
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3.3. Eine Dexamethason und Ranibizumab Vergleichsstudie in der Behandlung von 

retinalen Venenverschlüssen über einen Zeitraum von 6 Monaten unter real life 

Bedingungen. (Originalarbeit 3)111. 

 

Winterhalter S*, Eckert A*, vom Brocke GA, Schneider A, Pohlmann D, Pilger D, Joussen AM, 

Rehak M, Grittner U. Real life clinical data of Dexamethasone and Ranibizumab in the 

treatment of branch or central retinal vein occlusions over a time period of six months. Graefes 

Arch Clin Exp Ophthalmol 2018; 256(2):267-79111 

*geteilte Erstautorenschaft 

 

 

 

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1007/s00417-017-3852-1 

 

 

 

Durch die Zulassung von DEX-Implantaten durch die GENEVA-Studie und die Zulassung von 

Ranibizumab durch die BRAVO-Studie zur Behandlung von VAV‘s und CRUISE-Studie zur 

Behandlung von ZVV’s haben sich die therapeutischen Optionen deutlich verbessert. 

Insbesondere die BRAVO-Studie zeigte erhebliche Visusgewinne von 18,3 ETDRS- 

Buchstaben (>3 Visuszeilen) bis Monat 6. VAV-Patienten der GENEVA-Studie zeigten 

dagegen einen Buchstabengewinn von 10 ETDRS-Buchstaben und ZVV-Patienten einen 

Buchstabengewinn von 9 ETDRS-Buchstaben 2 Monate nach Behandlungsbeginn. ZVV- 

Patienten der CRUISE-Studie wiesen sogar einen Visusgewinn von 14,9 ETDRS-Buchstaben 

bis Monat 6 nach Behandlungsbeginn auf. Aus der klinischen Routine wissen wir jedoch, dass 

die optimalen Behandlungs- und Wiederbehandlungsbedingungen von Studien im normalen 

Klinikalltag nicht gegeben sind. Bis Ende 2015 musste trotz onlabel Situation beider 

Medikamente ein Kostenerstattungsantrag bei der Krankenkasse vor Therapiebeginn gestellt 

und bewilligt werden. Die hier vorliegende Originalarbeit sollte deshalb untersuchen inwiefern 

sich die Rahmenbedingungen des klinischen Alltages auf den Visusgewinn der Patienten nach 

DEX-Implantation oder Ranibizumabbehandlung auswirken. Von den insgesamt 165 

Patienten mit RVO, die zwischen 2010 und 2015 an der Charité Augenklinik behandelt wurden, 

konnten 107 Patienten nach Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien in diese Auswertungen 

eingeschlossen werden. Wesentliche Einschlusskriterien waren eine ausschließliche DEX-

Implantatbehandlung oder Ranibizumabtherapie über 6 Monate, ein Ausgangsvisus zwischen 

http://doi.org/10.1007/s00417-017-3852-1
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1,0 bis 0,15 Logarithm of the Minimum Angle of Resolution (LogMAR; 34 bis 83 ETDRS 

Buchstaben) sowie eine Verschlussdauer von ≤7 Monaten. In beiden Behandlungsgruppen 

wurde vor Therapiebeginn und dann nach 1, 3 und 6 Monaten der bestkorrigierte Visus 

(BCVA), die zentrale Netzhautdicke (CRT) und der IOP gemessen. Bei den VAV-Patienten 

erfolgte eine weitere Unterteilung in eine Gruppe 1 mit schlechterem Ausgangsvisus (1 bis 0,5 

LogMAR= 34-63 ETDRS-Buchstaben) und eine Gruppe 2 mit besserem Ausgangsvisus (0,4 

bis 0,15 LogMAR= 64-83 ETDRS-Buchstaben). Die Ergebnisse zeigten bei den VAV- 

Patienten unter DEX-Implantationstherapie eine statistisch signifikante Visusverbesserung an 

Monat 1, 3 und 6 (p=0,001, p=0,012, p=0,002). VAV-Patienten der Ranibizumabgruppe wiesen 

dagegen einen statistisch signifikanten Visusanstieg an Monat 3 und 6 (p=0,039, p=0,018) auf. 

Bei Betrachtung der Visusgruppe 1 und 2 der VAV-Patienten zeigte sich für beide 

Behandlungsgruppen der gleiche Trend in der Visusgruppe 1 mit schlechterem Ausgangs-

visus, wohingegen beide Behandlungsgruppen der Visusgruppe 2 mit besserem Ausgangs-

visus einen statistisch signifikanten Visusanstieg zu allen 3 Zeitpunkten verpassten. Diese 

Ergebnisse wurden dabei mit einer mittleren DEX-Implantationsanzahl von 1,13 

(Standardabweichung/ SD=0,34) oder mit 3,59 (SD=1,12) Ranibizumabinjektionen erreicht. 

Die ZVV-Patienten zeigten unter DEX-Therapie nur eine geringe Visusverbesserung an Monat 

1 mit nachfolgender leichter Visusverschlechterung bis Monat 6 (p=0,305). ZVV-Patienten der 

Ranibizumabgruppe wiesen dagegen eine statistisch signifikante Visusverbesserung an 

Monat 3 (p=0,021) ohne tendenzielle Verschlechterung bis Monat 6 auf. Alle Patienten der 

ZVV-DEX-Gruppe waren mit nur 1 DEX-Implantat behandelt worden, wohingegen die ZVV- 

Ranibizumabpatienten im Mittel mit 3,36 (SD=0,98) Ranibizumabinjektionen behandelt worden 

waren. Beide Therapien wurden von einer statistisch signifikanten Reduktion der CRT von 150 

bis 200µm im Median begleitet. Damit zeigte sich in allen Behandlungsgruppen eine 

Untertherapie, die zu vergleichbaren Ergebnissen unter DEX-Implantationstherapie und 

Ranibizumabinjektionen hinsichtlich BCVA-Entwicklung und CRT-Reduktion bei den VAV- 

Patienten geführt hatte. Dagegen schienen unsere ZVV-Patienten mehr von einer 

Ranibizumabtherapie zu profitieren.  
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3.4. DEX- Implantate in der Behandlung der nichtinfektiösen Uveitis: Erfahrungen 

eines Uveitiszentrums. (Originalarbeit 4)112. 

 

 

 

Pohlmann D, vom Brocke GA, Winterhalter S, Steurer S, Thees S, Pleyer U. Dexamethasone 

inserts in Noninfectious uveitis: A single center experience. Ophthalmology 2018; 125(7): 

1088-1099112  

 

 

Link zur Publikation: https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.12.038 
 

 

 

In der HURON -Studie, die die Zulassungsstudie von DEX-Implantaten in der Behandlung der 

nichtinfektiösen Uveitis darstellte, erfolgte eine einmalige DEX-Implantation. Weil die nicht-

infektiöse Uveitis intermedia und posterior jedoch meist chronisch verläuft, stellt sich die Frage 

der Auswirkung einer wiederholten Therapie mit DEX-Implantaten hinsichtlich Wirksamkeit 

und Nebenwirkungsprofil. In dieser prospektiven, monozentrischen, interventionellen, 

klinischen Studie wurden deshalb die Daten von 109 Augen (76 Patienten), die 298 DEX-

Implantate aufgrund einer nichtinfektiösen Uveitis im Zeitraum zwischen Februar 2010 und 

März 2015 erhalten hatten, ausgewertet. Als primärer Endpunkt wurde die Reduzierung der 

CRT gewählt. BCVA und VH wurden als sekundäre Endpunkte bestimmt. Nachkontrollen 

erfolgten in jedem Therapiezyklus an Monat 1, 3 sowie 6. Neben primärem und sekundären 

Endpunkten wurden ebenfalls IOP, Kataraktentwicklung sowie weitere mögliche Nebenwir-

kungen der DEX-Implantate an den vorgeplanten Visitenzeitpunkten erfasst.  

Um den Einfluss von Grunderkrankungen sowie Begleitmedikation auf wiederholte DEX-

Implantationen zu untersuchen, erfolgten zusätzliche Auswertungen je nach Ätiologie der 

Uveitis (idiopathisch, Sarkoidose, Birdshotretinochoroiditis, assoziierte Systemerkrankung) 

sowie Basistherapie (keine, orale Steroide, Antimetabolite, Calcineurininhibitoren, Biologika). 

Während des Untersuchungszeitraumes wurden 44% der Augen mit mehr als 3 DEX-Im-

plantaten, 16% mit mehr als 5 DEX-Implantaten und 11% mit mehr als 6 DEX-Implantaten 

behandelt. Dabei betrug die mittlere DEX-Implantationsanzahl 1,54 (SD=0,5) nach 12 Mo-

naten, 1,98 (SD=0,84) nach 18 Monaten und 2,46 (SD=1,1) nach 24 Monaten. Es zeigte sich 

eine statistisch signifikante Reduzierung (p<0,001) der CRT im 1. Therapiezyklus von 465µm 

an baseline auf 318µm an Monat 1, auf 342µm an Monat 3 und 388µm an Monat 6, wobei 

ähnliche Trends zwischen dem 2. und 4.Therapiezyklus zu beobachten waren. Patienten mit 

idiopathischer Uveitis gefolgt von Sarkoidosepatienten wiesen dabei die deutlichsten und 

https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.12.038
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langanhaltendsten Reduzierungen der CRT auf. Die Begleitmedikation wirkte sich ebenfalls 

auf die Reduktion der CRT aus, da bei Patienten unter MTX oder Mycofenolat Mofetil-Therapie 

die höchste Reduzierung der CRT gemessen werden konnte, gefolgt von Patienten ohne 

Begleitmedikation oder unter CSA-Therapie. Dagegen schienen orale Steroide keinen additi-

ven Effekt in Kombination mit DEX-Implantaten hinsichtlich reduzierter CRT aufzuweisen. Eine 

Reduktion des VH um 2 Stufen oder auf 0 wurde in 44% der Augen an Monat 1 gesehen. Eine 

statistisch signifikante Visusverbesserung mit Verbesserung des BCVA’s um ≥3 Zeilen konnte 

in 31-37% der Augen nach 1 Monat, 26-39% der Augen nach 3 Monaten und 8-32% der Augen 

nach 6 Monaten gemessen werden. Hinsichtlich des IOP’s zeigten sich transiente statistisch 

signifikante Erhöhungen an Monat 1 (p<0,001) und Monat 3 (p=0,001) mit nachfolgender 

Normalisierung innerhalb des Therapiezyklus. 

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse, dass eine längerfristige Therapie mit DEX-Implantaten 

zu reproduzierbaren Verbesserungen von CRT, BCVA und VH führen, wobei sich eine zu 

Grunde liegende Systemerkrankung oder Begleittherapie auf die Ergebnisse auswirken kön-

nen. Multiple DEX-Implantate führten dabei zu reversiblen IOP-Steigerungen. Es bestand 

jedoch ein additiver Effekt hinsichtlich Kataraktinduktion.     
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3.5. Erste prospektive Beobachtungsfallserie zur Behandlung der nicht infektiösen 

Uveitis intermedia und posterior bei Kindern und Jugendlichen mittels DEX-Implantaten 

(Originalarbeit 5)113. 

 

 

 

Winterhalter S, Behrens UD, Salchow D, Joussen MD, Pleyer U. Dexamethasone implants in 

paediatric patients with noninfectious intermediate or posterior uveitis: first prospective 

exploratory case series. BMC Ophthalmol 2017; 17(1): 252.113 

 

 

Link zur Publikation: http://doi.org/10.1186/s12886-017-0648-3 

 

 

 

Diese prospektive monozentrische Fallserie wurde nach Zulassung von DEX-Implantaten zur 

Behandlung der nichtinfektiösen Uveitis des hinteren Augensegmentes im Erwachsenenalter 

in Zusammenarbeit mit dem Koordinierungszentrum für klinische Studien (KKS) der Charité 

geplant, weil Uveitiskinder und Jugendliche bis zum Alter von 17 Jahren von der Zulassung 

ausgeschlossen sind. Dementsprechend sollte mit dieser Fallserie die Effektivität und 

Sicherheit von DEX-Implantaten bei pädiatrischen Patienten mit nichtinfektiöser Uveitis 

intermedia und posterior nachgewiesen werden. Eine Genehmigung des Bundesinstitutes für 

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sowie ein positives Ethikvotum (13/0282–EK15) 

lagen vor Studienbeginn vor und die Fallserie wurde unter der European Union Drug 

Regulating Autorities Clinical Trial (EudraCT) Nummer 2013-000541-39 registriert. Kinder und 

Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren mit einem VH von ≥1,5+ oder einem zystoiden 

Makulaödem von >300µm CRT aufgrund einer nichtinfektiösen Uveitis intermedia oder 

posterior konnten eingeschlossen werden. Der BCVA musste zwischen 10 und 75 ETDRS-

Buchstaben liegen und eine stabile Basistherapie vorhanden sein. Hauptausschlusskriterien 

waren Aphakie, Steroidresponse und fortgeschrittenes Glaukom. Als primärer Studienend-

punkt wurde der VH an Monat 2 sowie als sekundäre Endpunkte BCVA, CRT und Begleitme-

dikation an Monat 6 gewählt. Sicherheitsendpunkte schlossen die IOP- und Kataraktent-

wicklung im Studienverlauf ein. Während des Studienzeitraumes konnten 3 von 6 potentiellen 

Kindern und Jugendlichen eingeschlossen werden. Der VH reduzierte sich zum Monat 2 von 

1,5+ auf 0,5+ und von 1,5+ auf 0 bei den beiden eingeschlossenen jugendlichen Patienten, 

bei denen der VH die Behandlungsindikation darstellte. Durch die Behandlung wurde die CRT 

um 186µm sowie 83µm bei den beiden jeweils eingeschlossenen pädiatrischen Patienten mit 

http://doi.org/10.1186/s12886-017-0648-3
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Makulaödem als Behandlungsindikation reduziert. Die Reduzierung des VH sowie der CRT’s 

führte dabei zu einem Buchstabengewinn von jeweils ≥03 Zeilen, ≥4 Zeilen und ≥2 Zeilen. Eine 

Reduzierung der Begleitmedikation konnte nach erfolgter DEX-Implantatbehandlung nur bei 1 

jugendlichen Patienten erreicht werden. Unter Behandlung traten bei allen 3 pädiatrischen 

Patienten behandlungsbedürfte IOP-Steigerungen auf. Es wurden jedoch keine Glaukom-

OP’s erforderlich und eine Progression oder Neuauftreten einer Katarakt wurde nicht beobach-

tet. Insgesamt führte die DEX-Implantatbehandlung bei allen 3 pädiatrischen Patienten zu 

einer Verbesserung von VH, CRT und insbesondere des BCVA. Allerdings ist ein gutes IOP-

Monitoring bei pädiatrischen Patienten unter DEX-Implantattherapie erforderlich. Aufgrund der 

Seltenheit der Erkrankung sowie der strengen Ein- und Ausschlusskriterien konnten in diese 

Studie nur 3 Kinder und Jugendliche eingeschlossen werden. Die Planung einer multizen-

trischen Studie sollte angestrebt werden, um Informationen aus größeren Patientenzahlen zu 

erhalten, da die bisher veröffentlichten retrospektiven Studien nur unzureichend Aussage fähig 

sind.     
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4. Diskussion 

DEX-Implantate wurden durch die GENEVA-Studie1 zur Behandlung des Makulaödems beim 

RVO zugelassen sowie durch die HURON-Studie4 zur Behandlung der nichtinfektiösen Uveitis 

des hinteren Augensegmentes. Durch die Ein- und Ausschlusskriterien von Zulassungs-

studien werden jedoch bestimmte Patientengruppen ausgeklammert, für die ebenfalls eine 

effektive Therapie benötigt wird. Zusätzlich können die Ergebnisse von Zulassungsstudien 

durch die optimalen Kontroll- und Wiederbehandlungsabläufe von den Ergebnissen des 

klinischen Alltages erheblich abweichen, so dass klinische Untersuchungen von großer 

Bedeutung sind. Alle Arbeiten dieser kumulativen Habilitationsschrift sollen unser Wissen über 

Effektivität und Sicherheit von DEX-Implantaten in den zugelassenen Indikationen und darüber 

hinaus unter klinischen Bedingungen sowie im Langzeitverlauf erweitern, um unsere Patienten 

optimaler behandeln zu können.  

Dabei zeigt die Originalarbeit 1 im Wesentlichen gemessen anhand der Mikroperimetrie, dass 

DEX-Implantate eine deutlich kürzere Wirksamkeit aufweisen bei RVO als in der Zulassungs-

studie gefunden wurde. Originalarbeit 2 geht auf Patienten mit niedrigem Ausgangsvisus bei 

ZVV ein, die von der GENEVA-Studie ausgeschlossen wurden und zeigt, dass diese Patienten 

gering von der Therapie profitieren. In der Originalarbeit 3 werden die Ergebnisse von RVO 

Patienten unter Alltagsbedingungen nach Behandlung mit DEX-Implantaten oder Ranibizu-

mab betrachtet und es zeigt sich ein Angleichen der Ergebnisse aufgrund einer deutlichen 

Untertherapie. Originalarbeit 4 weist die größte bisher publizierte Langzeitserie von Uveitis-

patienten auf, die mit bis zu 6 DEX-Implantaten behandelt wurden. Dabei lassen sich erstmals 

Aussagen zur Effektivität von DEX-Implantaten bei unterschiedlichen, der Uveitis zu Grunde 

liegenden Erkrankungen, sowie Begleitmedikationen treffen. Originalarbeit 5 berichtet über die 

Therapie mit DEX-Implantaten bei pädiatrischen Uveitispatienten für die bisher keine 

Zulassung von DEX-Implantaten besteht.  

 

4.1. Effektivität von DEX-Implantaten unter klinischen Bedingungen 

4.1.1. Bestkorrigierte Sehschärfe – BCVA 

Insgesamt müssen die therapeutischen Ergebnisse beim RVO getrennt für VAV und ZVV 

betrachtet werden, da der Spontanverlauf beim VAV wesentlich günstiger verläuft als beim 

ZVV19,33-35. Dieses spiegelt sich auch therapeutisch wieder. In der GENEVA-Studie1 konnte ein 

maximaler BCVA-Gewinn bei den VAV-Patienten von ca 10 ETDRS-Buchstaben nach 2 

Monaten gemessen werden (Tabelle 1). Dieser Visusgewinn reduzierte sich dann nur 

unwesentlich auf ca 8 ETDRS-Buchstaben bis zur 6 Monatskontrolle. Die ZVV-Patienten der 

GENEVA-Studie1 reagierten ebenfalls mit ihrem höchsten Buchstabengewinn von 9 ETDRS-

Buchstaben an Monat 2 (Tabelle 1). Im Gegensatz zu den VAV-Patienten verloren die ZVV-

Patienten jedoch ihren Buchstabengewinn bis zur 6 Monatskontrolle1. Unsere VAV-Patienten 
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(Originalarbeit 1)109 zeigten den höchsten Visusgewinn von 0,38 (SD=0,15) auf 0,52 (SD=0,24) 

Dezimalvisus an Monat 1 mit statistischer Signifikanz (p=0,003). Dieses entspricht einem 

ungefähren Visusgewinn von 63 auf 72 (+9) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1). Die ZVV-

Patienten verbesserten sich von 0,26 (SD=0,17) auf maximal 0,49 (SD=0,30) Dezimalvisus 

mit ebenfalls statistischer Signifikanz (p=0,031) an Monat 2. Dieses entspricht einem 

ungefähren Visusgewinn von 55 auf 69 (+14) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1). In der 

Originalarbeit 3111 zeigte sich bei den VAV-Patienten ein statistisch signifikanter Visusgewinn 

von 0,61 (SD=0,22) logMAR auf 0,38 (SD=0,28) logMAR (p=0,001) an Monat 1, wobei 

aufgrund der standardisierten Untersuchungsintervalle nach 1, 3 und 6 Monaten keine 

Ergebnisse für Monat 2 vorliegen. Dieses entspricht einem Visusgewinn von ca. 55 auf 69 

(+14) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1). Die ZVV-Patienten aus Originalarbeit 3111 verbesserten 

sich dagegen nur von 0,65 (SD=0,24) logMAR auf 0,63 (SD=0,35) logMAR ohne statistische 

Signifikanz (p=0,717). Dieses entspricht einem unwesentlichen Visusgewinn von 1 ETDRS-

Buchstaben (Tabelle 1). Danach kam es zu einem Visusverlust in der ZVV-Gruppe auf 0,75 

(SD=0,46) logMAR an Monat 3, der allerdings nicht statistisch signifikant war (p=0,274)  

(5 ETDRS-Buchstaben Verlust) (Tabelle 1) Das im Vergleich zu schlechte Abschneiden der 

ZVV-Patienten aus Originalarbeit 3111 ist nicht vollständig geklärt. Dieses mag an der längeren 

Verschlussdauer von 2 bis 7 Monaten (Median: 3 Monate) liegen, wohingegen die Ranibizu-

mabvergleichsgruppe eine Verschlussdauer von 1 bis 3 Monaten aufwies (Median: 2 Monate). 

Bereits in der GENEVA-Extensionsstudie114 zeigte sich, dass die Patienten, die mit einem 

verzögerten Behandlungsbeginn von 6 Monaten behandelt wurden, nie so gut auf die Therapie 

mit DEX-Implantaten reagierten im Vergleich zu den frühzeitig therapierten RVO- 

Patienten1,114. Im Umkehrschluss konnten Cӑlugӑru et al. bei ihren Patienten mit frühem ZVV 

und Hemi-ZVV mit einem Therapiebeginn innerhalb von 4 Wochen verbesserte Ergebnisse 

unter Bevacizumabtherapie nachweisen115. Insgesamt konnte als negativer prädiktiver Faktor 

eine RVO-Verschlussdauer >3 Monate hinsichtlich Visusentwicklung gefunden werden40. 

Unter Umständen könnte der Zeitfaktor des Behandlungsbeginnes beim ZVV eine größere 

Rolle spielen als beim VAV. Als weitere negative prädiktive Faktoren hinsichtlich 

Visusentwicklung wurden in unterschiedlichen Publikationen fortgeschrittenes Lebensalter, 

größere CRT, Vorhandensein von ausgeprägter subfovealer Flüssigkeit bei intraretinaler 

Flüssigkeit, ischämischer RVO mit makulärer Ischämie, Unterbrechung der äußeren 

Grenzmembran und der ellipsoiden Zone sowie Ausgangsvisus gefunden werden40,116-119. 

Unsere Originalarbeit 2110 konnte ebenfalls nachweisen, dass bei ZVV-Patienten mit niedrigem 

Ausgangsvisus (<0,1 Dezimalvisus) eine reduzierte Visuserwartung unter DEX-Therapie 

vorliegt, da eine angiographisch nachgewiesene makuläre Ischämie in 64,3% vorhanden war. 

Dagegen wies die Kontrollgruppe mit einem Dezimalvisus ≥ 0,1 nur in 18,2% eine makuläre 

Ischämie auf, so dass hier ein größerer Visusgewinn zu erwarten war. FA’s besitzen 
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hinsichtlich makulärer und retinaler Ischämiebeurteilung einen hohen Aussagewert, sind aber 

zeitaufwendig und mit einem größeren möglichen Nebenwirkungspotential behaftet, so dass 

versucht wurde SD-OCT- Kriterien für Patienten mit schlechter Visusprognose nach RVO zu 

entwickeln. Es konnte eine positive Korrelation zwischen Erhalt der ellipsoiden Zone (EZ) und 

besserem Endvisus gefunden werden119-121. Weiterhin zeigte sich ein signifikant schlechterer 

Endvisus in RVO-Augen mit einer unterbrochenen oder verdickten inner segment/ outer 

segment Zone (IS/OS) als in Augen mit normalisierter IO/OS Linie120. Dieses konnte ebenfalls 

für das uveitische Makulaödem gefunden werden117. Originalarbeit 2110 konnte weiterhin 

bestätigen, dass der Ausgangsvisus beim ZVV entscheidend für die Visusentwicklung nach 

DEX-Implantaten ist ebenso wie Maggio et al119. Patienten der ZVV-Kontrollgruppe mit 

Ausgangsvisus ≥0,1 Dezimalvisus (≥34 ETDRS-Buchstaben) verbesserten sich statistisch 

signifikant (p=0,003) von 0,33 (SD=0,27) auf maximal 0,49 (SD=0,29) Dezimalvisus an Monat 

2. Das entspricht einer ungefähren Verbesserung von 55 auf 65 (+10) ETDRS-Buchstaben 

(Tabelle 1) und entspricht damit dem ungefähren Visusgewinn in der GENEVA-Studie. Ab 

Monat 3 zeigten sich bereits keine statistisch signifikanten Visusverbesserungen mehr und es 

zeigte sich ein zügigerer Visusabfall im Vergleich zur GENEVA-Studie. In der ZVV-Gruppe mit 

einem niedrigen Ausgangsvisus von <0,1 Dezimalvisus kam es lediglich zu einer 

Visusverbesserung von 0,05 (SD=0,03) auf maximal 0,08 (SD=0,04) (+0,03) Dezimalvisus 

(p=0,2). Damit konnte unsere Studie nicht die besseren Visuserwartungen unter DEX-

Therapie von Patienten mit niedrigem Ausgangsvisus anderer Studien belegen122,123. 

Allerdings zeigten ZVV-Patienten mit einem niedrigen Ausgangsvisus in Originalarbeit 2110 

einen Visusgewinn von ≥15 ETDRS-Buchstaben in 40% und einen ≥10 ETDRS- 

Buchstabengewinn in 53,3% innerhalb des Studienzeitraumes von 5 Monaten. Patienten der 

Kontrollgruppe gewannen in 46,7% ≥15 ETDRS-Buchstaben und in 73,3% ≥10 ETDRS-

Buchstaben. Patienten der GENEVA-Studie verbesserten sich im Vergleich dazu in 30% um 

≥15 ETDRS-Buchstaben mit einer kumulativen Responserate von 41% nach 6 Monaten und 

in 51% um ≥10 ETDRS-Buchstaben.  

Insgesamt kann also doch davon ausgegangen werden, dass einige ZVV-Patienten mit 

niedrigem Ausgangsvisus von DEX-Implantaten profitieren trotz fehlender statistisch signifi-

kanter Visusverbesserungen der Gesamtgruppe.  

Vor Zulassung von DEX-Implantaten zur Behandlung des RVO’s sowie der nichtinfektiösen 

Uveitis des hinteren Augenabschnittes erfolgten Phase II Studien an Patienten mit persis-

tierendem Makulaödem aufgrund von RVO, Uveitis, Diabetes und Irvine Gass124,125. Real life 

Daten wurden ebenfalls zur DEX-Behandlung bei persistierendem Makulaödem bedingt durch 

RVO, Uveitis und Diabetes erhoben. Hier zeigte sich, dass die Uveitispatienten gefolgt von 

den RVO- und Diabetespatienten den größten Visuszeilengewinn in Verbindung mit der 

höchsten CRT-Reduktion aufwiesen126. Da es sich jedoch um völlig verschiedene 
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Krankheitsbilder handelt, erscheint es sinnvoll die Ergebnisse getrennt für die jeweiligen 

Erkrankungen zu betrachten. In der HURON-Studie führte eine einmalige DEX-Implantation 

zu einer maximalen mittleren Visusverbesserung von 13 ETDRS-Buchstaben an Monat 2 

(p<0,001) (Tabelle 1). Ein statistisch signifikanter Visusgewinn konnte von Studienwoche 2 

(p<0,001) bis zu Monat 6 mit 10 ETDRS-Buchstaben (p=0,002) gehalten werden. Der Anteil 

an Augen mit ≥15 ETDRS-Buchstabengewinn war 2-6 fach höher in der Behandlungsgruppe 

als in der Scheininjektionsgruppe mit den besten Testergebnissen an Woche 9 mit einem 

95%igen Konfidenzintervall von 23,9-48,7% (p<0,01) sowie statistischer Signifikanz zu jedem 

anderen Zeitpunkt gemessen zwischen Woche 3 bis Monat 6 (p<0,001). Unsere 109 Patienten 

aus Originalarbeit 4112, die über einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren 298 DEX- 

Implantate erhalten hatten, wiesen während des 1.DEX-Therapiezyklus einen maximalen 

Visusgewinn von ≥15 ETDRS-Buchstaben an Monat 1 in 31% der Augen auf. Dieser steigerte 

sich auf maximal 39% an Monat 3 während des 2.DEX- Therapiezyklus sowie auf 37% an 

Monat 3 während des 3.DEX- Therapiezyklus. Der BCVA verbesserte sich im 1.DEX-Zyklus 

von 0,63 (SD=0,41) logMAR auf maximal 0,48 (SD=0,36) logMAR (p<0,001) an Monat 1, um 

dann erneut auf 0,58 (SD=0,51) logMAR bis Monat 6 abzufallen. Dieses entspricht einem 

ungefähren Visusgewinn von 55 auf 64 (+9) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1). Der 2. und 

3.DEX-Therapiezyklus führte zu signifikanten Visusverbesserungen sowohl an Monat 1, 3 und 

6. Wohingegen der 4. und 5.DEX-Zyklus zu statistisch signifikanten Visusverbesserungen an 

Monat 1 und 3 führten und im 6.DEX- Zyklus nur noch statistisch signifikante Visusver-

besserungen an Monat 1 zu finden waren. Die Visusverbesserungen in der HURON-Studie4 

scheinen damit unserer Ergebnisse etwas zu übertreffen, wobei anzumerken ist, dass unsere 

Patienten vermutlich eher fortgeschrittene Befunde aufwiesen, da die Ein- und 

Ausschlusskriterien weit gefasst waren. Unsere Ergebnisse wurden mit 1,54 (SD=0,5) DEX-

Implantaten innerhalb von 12 Monaten sowie 1,98 (SD=0,84) DEX-Implantaten innerhalb von 

18 Monaten und 2,46 (SD=1,1) DEX-Implantaten innerhalb von 24 Monaten erreicht. Im 

Wesentlichen wurden bisher nur 2 Publikationen veröffentlicht, die annähernd unsere DEX-

Implantatzahlen und Beobachtungszeitraum erreichen127,128. In der Studie von Zarranz-

Ventura erfolgten 142 DEX-Implantationen an 4 Studienzentren128. Mit einer zu unseren 

Ergebnissen vergleichbaren DEX-Implantationszahl von 1,7 (SD=0,8) DEX-Implantaten 

innerhalb von 15,4 (SD=9) Monaten, kam es zu einer Visusverbesserung von 0,68 (SD=0,4) 

logMAR auf maximal 0,49 (SD=0,4-0,5) logMAR an Monat 1 und 3. Dieses entspricht einem 

ungefähren Visusgewinn von 54 auf 64 (+10) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1) und ist 

dementsprechend mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Dieses entspricht ebenfalls 

ungefähr den Ergebnissen aus Tomkins-Netzers Studie mit 61 DEX-Implantaten127. Hier führte 

der 1.DEX-Therapiezyklus zu einer Visusverbesserung von 0,47 (SD=0,05) logMAR auf 0,27 
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(SD=0,07) logMAR an Monat 2. Dieses entspricht einem ungefähren Visusgewinn von 64 auf 

74 (+10) ETDRS-Buchstaben (Tabelle 1).  

Aufgrund der Gruppengröße unserer Originalarbeit 4112, war es erstmalig möglich Unter-

schiede zwischen den verschiedenen Ätiologien (idiopathisch, Sarkoidose, Birdshotretino-

choroiditis, assoziierte Systemerkrankungen), die für die Uveitis ursächlich waren aufzu-

decken. Die Gruppe der idiopathischen Uveitiden wies den schlechtesten Ausgangsvisus mit 

0,6 logMAR auf (entspricht 55 ETDRS-Buchstaben), wohingegen bei den Birdshotretinocho-

roidopathiepatienten der beste Ausgangsvisus von 0,3 logMAR (entspricht 70 ETDRS-Buch-

staben) bestand. Patienten mit idiopathischer Uveitis zeigten im 1.DEX- Zyklus jedoch die 

stabilsten statistisch signifikanten Visusgewinne bis Monat 6 vor Patienten mit Sarkoidose 

(statistisch signifikant bis Monat 3), Birdshotretinochoroidopathie (statistisch signifikant an 

Monat 1) und assoziierten Systemerkrankungen, die zu keinem Zeitpunkt statistisch 

signifikante Visusgewinne aufwiesen. Dieser Trend setzte sich im 2.Therapiezyklus fort. Der 

Trend zu höheren Visusgewinnen unter DEX-Therapie bei Patienten mit niedrigerem Aus-

gangsvisus ließ sich interessanter Weise ebenfalls bei den VAV-Patienten nachweisen. VAV- 

Patienten der Originalarbeit 3111 wurden in eine Gruppe 1 mit schlechterem Ausgangsvisus (1 

bis 0,5 LogMAR=34-63 ETDRS-Buchstaben) und eine Gruppe 2 mit besserem Ausgangsvisus 

(0,4 bis 0,15 LogMAR=64- 83 ETDRS-Buchstaben) unterteilt. Dabei zeigten sich zu allen 3 

Zeitpunkten (Monat 1, 3 und 6) statistisch signifikante Visusverbesserungen (p<0,001, 

p=0,003, p<0,001) in Gruppe 1 mit schlechterem Ausgangsvisus, wohingegen keine statistisch 

signifikanten Visusverbesserungen in Gruppe 2 mit besserem Ausgangsvisus zu finden waren. 

Dieser Trend war ebenfalls in der Ranibizumabgruppe zu sehen und konnte auch durch die 

CRYSTAL-Studie (Ranibizumab bei ZVV) bestätigt werden129.  

Bei den pädiatrischen Patienten aus Originalarbeit 5113 zeigten sich sogar ein Visusgewinn von 

17 ETDRS-Buchstaben (3 Zeilen Visusgewinn) beim 1. Patienten, 24 ETDRS-Buchstaben (5 

Zeilen Visusgewinn) beim 2. Patienten sowie 11 ETDRS-Buchstaben (2 Zeilen Visusgewinn) 

beim 3. Patienten. Diese Ergebnisse sind erheblich und übertreffen die Ergebnisse der 

bisherigen retrospektiv veröffentlichten Studien von DEX-Implantaten bei pädiatrischen 

Patienten, bei denen ein Visusgewinn um ca. 10 ETDRS-Buchstaben gefunden wurde130-133 

(Tabelle 1). 
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Tabelle 1: ETDRS-Buchstabengewinn unserer Patienten der Originalarbeiten 1 bis 5 nach DEX-
Implantation im Vergleich zu Referenzen 

 Publikation ETDRS-Buchstabengewinn nach 
DEX-Implantation 

Zeitpunkt in 
Monaten 

RVO GENEVA1 

VAV +10 2  

ZVV +9 2 

Originalarbeit 1109 

VAV ≈ +9 1 

ZVV ≈ +14 2 

Originalarbeit 2110 

ZVV niedriger Visus ≈ +8 1 

ZVV Kontrollgruppe ≈ +10 2 

Originalarbeit 3111 

VAV-Gruppe gesamt ≈ +11,5  1 

VAV-Gruppe 1 ≈ +13,5 1 

VAV-Gruppe 2 ≈ +3,5 1 

ZVV ≈ +1 1 

Uveitis HURON4 +13 2 

Originalarbeit 4112 ≈ +9 (1.DEX-Zyklus) 1 

Zarranz-Ventura128 ≈ +10 (1.DEX-Zyklus) 1 und 3 

Tomkins-Netzer127 ≈ +10 (1.DEX-Zyklus) 2  

Originalarbeit 5113 +17  
+24 
+11 

6 
6 
6 

Kinderuveitisstudien: 
- Bratton130 
- Sella132 
- Tomkins-

Netzer133 
- Lei und Lam131 

 
+10 
+10 
+10 
+8 

 
1 bis 3 
3 
1 
3 

 

4.1.2. Zentrale retinale Schichtdicke - CRT 

Die Ergebnisse zur Reduzierung der CRT durch DEX-Implantate wurden in der Publikation zur 

GENEVA-Studie1 nur kurz formuliert, da diese zu den sekundären Endpunkten gehörte. Die 

DEX-Implantation führte dabei zu einer statistisch signifikanten Reduzierung (p<0,001) um  

-208 µm (SD=201) an Monat 3 (Tabelle 2). Dabei wiesen 36,3% der behandelten Augen eine 

CRT von ≤250µm zu diesem Zeitpunkt auf. An Monat 6 war die CRT immer noch um  

-119 µm (SD=203) reduziert jedoch ohne statistische Signifikanz. Die CRT der VAV-Gruppe 

aus Originalarbeit 1109 reduzierte sich nach DEX-Implantation von 440µm (SD=112) auf 

minimal 258µm (SD=35) an Monat 2 (-182µm) (Tabelle 2) mit statistischer Signifikanz 

(p<0,001). Dagegen reduzierte sich die CRT in der ZVV-Gruppe von 706µm (SD=80,76) auf 

minimal 316µm (SD=94) an Monat 2 (-390µm) (Tabelle 2) ebenfalls mit statistischer 

Signifikanz (p=0,001). Dabei blieb die CRT in der VAV-Gruppe von Monat 1 bis Monat 4 

statistisch signifikant reduziert, wohingegen die ZVV-Patienten nur eine statistisch signifikante 

CRT-Reduktion von Monat 1 bis Monat 3 aufwiesen bei erneut zunehmender CRT ab Monat 

3 in beiden Gruppen. Bei Betrachtung der minimalen CRT von 258µm in der VAV-Gruppe und 

von 316µm in der ZVV-Gruppe kann insbesondere in der ZVV-Gruppe davon ausgegangen 
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werden, dass Patienten mit Restödem vorhanden waren. Dieses entspricht der klinischen 

Erfahrung. Durch eine Kombinationstherapie von DEX-Implantaten mit VEGF-Inhibitoren 

(Bevacizumab) konnte in der Literatur eine weitere Reduzierung der CRT erreicht werden als 

unter Bevacizumabmonotherapie. Diese führte jedoch nach 6 Monaten zu keiner weiteren 

Visusverbesserung als die Bevacizumabmonotherapie134. Allerdings konnte in einer weiteren 

Studie gezeigt werden, dass eine einmalige Ranibizumabinjektion gefolgt von einer DEX-

Implantation zu einer besseren Makulaödemresorption bei VAV und ZVV führte sowie zu 

einem signifikant schnelleren Visusanstieg in der VAV-Gruppe. Hiervon blieb die 

Visusentwicklung in der ZVV-Gruppe jedoch unbeeinflusst135.   

In der Originalarbeit 2110 kam es in der ZVV-Gruppe mit niedrigem Ausgangsvisus zu einer 

statistisch signifikanten CRT-Reduktion von Monat 1 bis Monat 3 nach DEX-Implantation, 

ausgehend von 694µm (SD=301) auf minimal 344µm (SD=127) an Monat 1 (-350µm; p=0,003) 

(Tabelle 2). In der ZVV-Kontrollgruppe reduzierte sich die CRT statistisch signifikant von 

634,38µm (SD=130,49) auf minimal 314,92µm (SD=77,88) an Monat 1 (-319,46µm; p<0,001) 

(Tabelle 2). Dabei zeigten sich in der Kontrollgruppe nur statistisch signifikant reduzierte CRT-

Werte für Monat 1 und Monat 2 nach DEX-Implantation. Anhand dieser Studie lässt sich gut 

demonstrieren, dass die Reduzierung der CRT nicht notwendigerweise mit einer deutlichen 

Verbesserung des Visus korreliert, da die makuläre Ischämie und ein eventueller 

Photorezeptorschaden ebenfalls für den Endvisus von Bedeutung sind. Dieses konnte 

ebenfalls für Uveitispatienten gezeigt werden136. In der Literatur zeigte sich jedoch eine starke 

Korrelation zwischen Visusabfall und CRT-Anstieg beim RVO137.  

Unter Pro renata Behandlung (PRN-Behandlung) mit DEX-Implantaten kam es in 

Originalarbeit 3111 zu allen Zeitpunkten zu einer statistisch signifikanten Reduzierung der CRT 

mit Ausnahme der 6 Monatskontrolle der VAV-Gruppe mit besserem Ausgangsvisus trotz 

fehlender statistisch signifikanter Visusverbesserungen in dieser Gruppe sowie bei den ZVV-

Patienten. In Analogie zu Originalarbeit 2110 muss eine statistisch signifikante Reduzierung der 

CRT nicht mit einem wesentlichen Visusgewinn einhergehen118,136. Allerdings erfolgten in 

Originalarbeit 3111 keine FA-Auswertungen zur Überprüfung der makulären Perfusions-

situation.   

In der HURON-Studie4 wurden die Daten zur CRT-Reduktion ebenfalls nur am Rande erwähnt, 

da diese weder zu den primären noch sekundären Studienendpunkten zählte. Dabei reduzierte 

sich die CRT von 344,0µm (SD=141,6) auf 244,6µm (SD=151,8) (-99,4µm) (Tabelle 2) mit 

statistischer Signifikanz (p≤0,004) an Monat 2. Bis zur 6 Monatskontrolle kam es jedoch zu 

einer erneuten Zunahme der CRT auf 293,8µm (SD=102,9) (-50,2µm), so dass zu diesem 

Zeitpunkt keine statistisch signifikante CRT-Reduktion mehr vorlag (p≥0,227). Im Gegensatz 

zur HURON-Studie4, bei der der VH als primärer Endpunkt festgelegt wurde, welches immer 

eine gewisse Subjektivität beinhaltet, wurde in unserer Originalarbeit 4112 die Reduzierung der 
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CRT als primärer Endpunkt ausgewertet, da dieses eine deutlich erhöhte Objektivität aufweist. 

Insgesamt zeigte sich die größte Reduktion der CRT ausgehend von 465µm (SD= 142) an 

Monat 1 mit statistischer Signifikanz (p<0,001) auf 318µm (SD= 80) (-147µm) (Tabelle 2). Ab 

Monat 3 kam es zwar zu einer erneuten Zunahme der CRT auf 342µm (SD=93) an Monat 3 

sowie 388µm (SD=106) an Monat 6. Die reduzierte CRT blieb jedoch statistisch signifikant 

(Monat 3 sowie Monat 6: p<0,001). Ebenso wiederholte sich die Reduktion der CRT im 2. 

sowie 3.DEX-Zyklus mit Ausgangs-CRT von 460µm (SD=76) im 2.DEX-Zyklus sowie 476µm 

(SD=47) im 3.DEX-Zyklus, höchster Reduktion der CRT an Monat 1 mit statistischer Signif-

ikanz bis Monat 6. Im 4. bis 6.DEX-Zyklus zeigte sich eine maximal reduzierte CRT an Monat 

1 von 297µm (SD=57) (-183µm) (p<0,001) im 4.DEX-Zyklus, 275µm (SD=39) (-205µm) im 

5.DEX-Zyklus (p<0,001) sowie 259µm (SD=50) (-180µm) im 6.DEX-Zyklus (p=0,002) (Tabelle 

2). Allerdings blieb die statistisch signifikant reduzierte CRT vom 4. bis 6.DEX-Zyklus nur bis 

Monat 3 bestehen. Dieses ist jedoch eher nicht auf einen nachlassenden Effekt der DEX-

Implantate zurückzuführen, sondern auf die Patientenselektion, da Patienten mit schlechterem 

Ausgangsvisus und geringerer CRT-Reduktion an Monat 1 die häufigsten Re-Implantationen 

erhielten. Insgesamt scheinen unsere Ergebnisse der CRT-Reduktion eher die Ergebnisse der 

HURON-Studie4 zu übertreffen, auch wenn sich dieses nicht im Visusgewinn im Vergleich zur 

HURON-Studie4 wiederspiegelt. Patienten aus Zarranz-Venturas128 und Tomkins-Netzers 

Studie127 reagierten ebenfalls an Monat 1 nach DEX-Implantation mit der höchsten Redu-

zierung der CRT analog zu unseren Ergebnissen sowie eigenen Erfahrungen138 (Tabelle 2).   

Ebenso wie hinsichtlich Visusverlauf konnten in Originalarbeit 4112 Gruppenunterschiede in der 

CRT-Entwicklung gesehen werden. Der statistisch signifikante Visusgewinn der 

Patientengruppe mit idiopathischer Uveitis bis Monat 6 wurde von einer statistisch 

signifikanten Reduktion der CRT begleitet, ausgehend von 501µm (SD=146) auf minimal 

309µm (SD=53) (-192µm) (p<0,001) (Tabelle 2) an Monat 1 während des 1.DEX-Zyklus. Ab 

Monat 3 kam es zu einer erneuten Zunahme der CRT, wobei die statistische Signifikanz bis 

Monat 6 (p<0,001) erhalten blieb. In der Sakoidosegruppe wurde der statistisch signifikante 

Visusgewinn bis Monat 3 ebenfalls von einer statistisch signifikanten Reduktion der CRT bis 

Monat 3 begleitet. Hier reduzierte sich die CRT von 401µm (SD=103) auf minimal 320µm 

(SD=90) (-81µm) an Monat 1 (p=0,001) (Tabelle 2) sowie Monat 3 im 1.DEX-Zyklus. Trotz 

fehlender statistisch signifikanter Visusgewinne in der Gruppe der assoziierten System-

erkrankungen, lag eine statistisch signifikante Reduktion der CRT an Monat 1 sowie Monat 3 

vor, wobei sich die CRT ausgehend von 489µm (SD=136) auf minimal 315µm (SD=160) 

(-174µm) (p<0,001) (Tabelle 2) im 1. DEX-Zyklus reduzierte. Der statistisch signifikante 

Visusgewinn der Birdshotpatienten an Monat 1 wurde von einer statistisch signifkanten 

Reduktion der CRT von 370µm (SD=142) auf minimal 311µm (SD=87) an Monat 1 (-59µm) 

(p=0,47) (Tabelle 2) im 1.DEX-Zyklus begleitet. In den weiteren DEX-Zyklen kam es in dieser 
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Gruppe jedoch zu keinen weiteren statistisch signifikanten Reduktionen der CRT. Dagegen 

wiederholte sich der Trend des 1.DEX-Zyklus während des 2.DEX-Zyklus in den anderen 

Gruppen. Die besten CRT-Ergebnisse in der Gruppe der idiopathischen Uveitis im Gegensatz 

zu den Birdshotpatienten mit geringster CRT-Reduktion lassen sich sicherlich teilweise durch 

die Ausgangs-CRT erklären, da die höchste CRT in der Gruppe der idiopathischen Uveitis 

(501µm) im Vergleich zu den Birdshotpatienten mit der niedrigsten Ausgangs-CRT (370µm) 

gemessen wurde. Die Art der Basistherapie schien sich weiterhin auf die Wirksamkeit der 

DEX-Implantate hinsichtlich Reduzierung der CRT auszuwirken. Eine Basistherapie mit MTX 

oder MMF in Verbindung mit einer mittleren Anzahl von 3,3 (SD=1,9) DEX-Implantaten führte 

wiederholt zu einer statistisch signifikanten Reduzierung der CRT über 6 Monate (Tabelle 2). 

Patienten ohne Basistherapie in Kombination mit einer mittleren Anzahl von 2,4 (SD=1,6) DEX- 

Implantaten oder CSA-Basistherapie in Verbindung mit einer mittleren Anzahl von 2,94 

(SD=1,9) DEX-Implantaten reagierten mit einer statistisch signifikanten CRT-Reduktion über 

6 Monate innerhalb des 1.DEX-Zyklus (Tabelle 2). Im 2. und 3.DEX-Zyklus kam es bei nicht 

vorhandener Basistherapie oder unter CSA-Therapie zu einer statistisch signifikanten 

Reduktion der CRT über 3 Monate. Dagegen schienen orale Steroide keinen zusätzlichen 

positiven Effekt hinsichtlich CRT-Reduktion aufzuweisen, da es nahezu zu keiner statistisch 

signifikanten Reduktion der CRT unter Therapie mit oralen Steroiden in Kombination mit einer 

mittleren Anzahl von 2,4 (SD=1,3) DEX-Implantaten kam (Tabelle 2). Im Umkehrschluss lässt 

sich daraus folgern, dass DEX-Implantate eine orale Steroid sparende Wirkung aufweisen, wie 

dieses in der Literatur beschrieben wurde139. 

Die mittlere Anzahl der DEX-Implantate sollte in Originalarbeit 4112 nicht Ausschlag gebend 

gewesen sein ebenso wie die Ausgangs-CRT von 464µm (SD=157) in der MTX und MMF-

Gruppe, 481µm (SD=134) ohne Basistherapie, 453µm (SD=146) in der CSA-Gruppe und 

481µm (SD=134) in der oralen Steroid-Gruppe und somit vergleichbar war. Gleichwohl wissen 

wir aber auch, dass ein Makulaödem trotz ruhigem Uveitisbefund unter Basistherapie 

persistieren kann und häufig nur schlecht auf eine Systemtherapie anspricht. In dieser 

Situation scheinen DEX-Implantate ebenfalls eine gute Wirksamkeit aufzuweisen140,141.  

Hinsichtlich Effektivität einer durchgeführten Steroidtherapie scheinen T17-Helferzellen eine 

wichtige Rolle innerhalb der adaptiven Immunantwort aufzuweisen und können für eine 

Steroidresistenz verantwortlich gemacht werden142. Deshalb kann eine auf T17-Helferzellen 

gerichtete Therapie durch zum Beispiel CSA zu einem verbesserten Ansprechen im Falle einer 

Steroidresistenz führen. Dieses mag teilweise unsere verbesserten Ergebnisse hinsichtlich 

Dauer der CRT-Reduktion durch eine Basistherapie mit MTX oder MMF sowie CSA im 

Gegensatz zu oralen Steroiden erklären.  

In Originalarbeit 5113 zeigte sich die niedrigste CRT bei Patient 1 nach 1 Monat mit 233µm  
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(-218µm) und bei Patient 2 mit 262µm (-58µm) sowie bei Patient 3 mit 243µm (-107µm) an 

Monat 2 (Tabelle 2). Die minimale CRT weist dabei bei allen 3 Patienten auf eine komplette 

Resorption des Makulaödems hin.  

Ähnliche Ergebnisse mit maximal reduzierter CRT an Monat 1 oder 2 konnten in der Literatur 

erreicht werden131-133 (Tabelle 2). Allerdings schien in der Literatur der Trend für ein höheres 

Restödem zu bestehen, je höher die Ausgangs-CRT war131,132.   

 

 

Tabelle 2: CRT-Reduktion in µm unserer Patienten der Originalarbeiten 1 bis 5 nach DEX-
Implantation im Vergleich zu Referenzen 

 
 

Publikation CRT-Reduktion nach  
DEX-Implantation in µm  

p- 
Wert 

Zeitpunkt in 
Monaten 

RVO GENEVA1 -208  <0,001 3 

Originalarbeit 1109  

VAV -182  <0,001 2 

ZVV -390  0,001 2 

Originalarbeit 2110  

ZVV niedriger Visus -350 0,003 1 

ZVV Kontrollgruppe -319 <0,001 1 

Originalarbeit 3111  

VAV-Gruppe gesamt -179 <0,001 1 

VAV-Gruppe 1 -197 <0,001 1 

VAV-Gruppe 2 -166 <0,001 1 

ZVV -311 <0,001 3 

Uveitis HURON4 -99,4 ≤0,004 2 

Originalarbeit 4112 

DEX-Zyklus 1 
DEX-Zyklus 2 
DEX-Zyklus 3 
DEX-Zyklus 4 
DEX-Zyklus 5 
DEX-Zyklus 6 

-147 
-146 
-167 
-183 
-205 
-180 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
0,002 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

DEX-Zyklus 1: 
Idiopathische Uveitis 
Sarkoidose 
Ass. Systemerkrankung 
Birdshot 

 
-192 
-81 
-174 
-59 

 
<0,001 
0,001 
<0,001 
0,47 

 
1 
1 

DEX-Zyklus 1: 
MTX oder MMF 
Keine Basistherapie 
CSA 
Orale Steroide 

 
-152 
-143 
-166 
-131 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
0,003 

 
1 
1 
1 
1 

Zarranz-Ventura128 -202  1 

Tomkins-Netzer127 -190  1 

Originalarbeit 5113 -218 
-58 
-107 

 
 
 

1 
2 
2 

Kinderuveitisstudien: 
- Sella132 
- Tomkins-

Netzer133 
- Lei und Lam131 

 
-332 
-219 
-181 

 
0,012 
0,01 
0,0245 

 
1 
2 
3 
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4.1.3. Wirkdauer 

Anfänglich wurde von einer Wirksamkeit der DEX-Implantate bis zu 6 Monaten ausgegangen. 

In der klinischen Routine zeigte sich jedoch sehr bald, dass Wiederbehandlungen häufig vor 

Ablauf der 6 Monate erforderlich waren. In Originalarbeit 1109 erfolgten die Auswertungen nur 

bis einschließlich Monat 4, weil 39% der Patienten zwischen Monat 4 bis 6 wiederbehandelt 

wurden. Die MP erwies sich dabei als besonders wertvoll hinsichtlich Nachweis der 

Wirksamkeitsdauer, da Makulaödemrezidive häufig außerhalb der Fovea beginnen und somit 

nicht mittels Fernvisus und Nahvisus, die die foveale Funktion messen, nachgewiesen werden 

können. Die MP dagegen misst die retinale Sensitivität der zentralen 10° der Makula, so dass 

hierdurch Makulaödemrezidive außerhalb der Fovea frühzeitig abgebildet werden.  

In der VAV-Gruppe zeigten sich in Originalarbeit 1109 nur an Monat 2 statistisch signifikante 

Verbesserungen in der 40-Punkte-MP, zentralen 8-Punkte-MP sowie der Sektor-MP. Der 

Nahvisus verbesserte sich dagegen von Monat 1 bis 2 mit statistischer Signifikanz und für den 

Fernvisus und die CRT lagen statistisch signifikante Verbesserungen von Monat 1 bis Monat 

4 vor. In der ZVV-Gruppe kam es zu keiner statistisch signifikanten Verbesserung der 40-

Punkte-MP nach DEX-Implantatbehandlung. Die zentrale 8-Punkte-MP verbesserte sich 

dagegen statistisch signifikant von Monat 1 bis 3, ebenso wie der Nahvisus und die CRT. Beim 

Fernvisus kam es von Monat 1 bis 2 zu statistisch signifikanten Verbesserungen. Insgesamt 

zeigten sich in der MP die besten Testergebnisse an Monat 2 und spiegelt somit die 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von DEX-Implantaten wieder mit Wirksamkeits-

maximum innerhalb der ersten 2 Monate und darauffolgendem Wirksamkeitsabfall. Dieses 

wird ebenfalls durch die Literatur bestätigt101,102,143. In Originalarbeit 2110 erfolgte eine 

Wiederbehandlung in 40% der Patienten mit niedrigem Ausgangsvisus im Mittel nach 7 

Monaten (4 bis 9 Monate), wohingegen Patienten der Kontrollgruppe in 53,3% im Mittel nach 

5,9 Monaten (5 bis 8 Monate) wiederbehandelt wurden. Eine frühzeitigere Wiederbehandlung 

hätte unter Umständen zu besseren Ergebnissen geführt. Gleiches muss für die Patienten von 

Originalarbeit 3111 gesagt werden, da die VAV-Patienten mit einer mittleren DEX-

Implantationsanzahl von 1,13 (SD=0,34) DEX-Implantaten innerhalb von 6 Monaten behandelt 

worden waren. Bei den ZVV-Patienten war ebenso wie in 87,1% der VAV-Patienten eine nur 

einmalige DEX-Implantation erfolgt. Interessanterweise schien bei den Uveitispatienten aus 

Originalarbeit 4112 eine verlängerte Wirksamkeit der DEX-Implantate vorzuliegen, da eine 

mittlere Behandlungszeit von 10,3 Monaten (SD=5,4) zwischen dem 1. und 2.DEX-Zyklus 

sowie von 8,6 Monaten (SD=5,4) zwischen dem 2. und 3.DEX-Zyklus und 9,2 Monaten 

(SD=5,2) zwischen dem 3. und 4.DEX-Zyklus lagen. Analog zur BCVA sowie CRT konnten 

Gruppenunterschiede gesehen werden. Das längste Zeitintervall zwischen dem 1. und 2.DEX- 

Zyklus lag mit 12,5 Monaten (SD=7,8) bei den Sarkoidosepatienten vor sowie bei den 

Patienten mit CSA-Basistherapie von 13,4 Monaten (SD=6,3). Bei Zarranz-Ventura128 
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dagegen erfolgte die 2.DEX-Implantation im Durchschnitt 6,6 Monate (SD=1,9) und die 3.DEX-

Implantation im Durchschnitt 11,0 Monate (SD=1,5) nach der 1.DEX-Implantation. Bei den 

Uveitiskindern113 zeigte sich ebenfalls bei 2 von 3 Patienten eine verlängerte Wirksamkeit der 

DEX-Implantate von 1 sowie 2,5 Jahren.  

Deutliche Unterschiede in der Wirksamkeitsdauer können dementsprechend vorhanden sein. 

Aussagen zum Wirksamkeitsbeginn von DEX-Implantaten bei RVO vor der 1.Monatskontrolle 

liegen in der Literatur ebenfalls vor117,144. Veritti et al. konnten demonstrieren, dass >65% der 

maximalen CRT-Reduzierung bereits nach 24h i.V. zur 3 Monatskontrolle nach DEX-

Implantaten vorhanden war144. In Verbindung hiermit kam es bereits 1d nach DEX-Therapie 

zu einer statistisch signifikanten Visusverbesserung (p<0.05) und einer Abnahme von 

hyperreflektiven Foci innerhalb von 1 Woche.  

 

4.1.4. Glaskörpertrübungszustand - VH 

In der HURON-Studie4 wurde im Gegensatz zu unserer Originalarbeit 4 als primäres 

Studienziel der Anteil der Patienten mit einer Reduktion des VH auf 0 an Monat 2 bestimmt. 

Einschlusskriterium war ein VH von ≥1,5+. Bei einem durchschnittlichen Ausgangs-VH von 2+ 

konnte dieser durch die DEX-Implantation in 46,8% auf einen VH von 0 an Monat 2 mit 

statistischer Signifikanz (p<0,001) (Tabelle 3) gesenkt werden. Trotz leichter Zunahme des VH 

ab Monat 2 blieb dieser jedoch statistisch signifikant (p≤0,014) in 33,8% der Augen bis zur 6 

Monatskontrolle reduziert. Ähnlich hierzu zeigte sich in Originalarbeit 4112 eine kumulative 

Responserate von 47,3% der Patienten (Tabelle 3) innerhalb des 1.DEX- Zyklus mit einer 

signifikanten Reduktion des VH um 2 Stufen oder auf 0 nach 1 oder 3 Monaten, wobei ein 

mittlerer Ausgangs-VH von 1,32+ (SD=0,76) bestanden hatte. Dieser Effekt konnte in 39% der 

Augen bis Monat 6 erhalten bleiben und wiederholte sich innerhalb des 2. bis 4.DEX- Zyklus. 

Dabei konnte die höchste signifikante VH-Reduktion mit 64% an Monat 3 (Tabelle 3) innerhalb 

des 2.DEX-Zyklus gemessen werden. Im Gegensatz hierzu fand Zarranz-Ventura et al128 eine 

signifikante VH-Reduktion in 88% der Augen mit Vitritis nach 12 Monaten (Tabelle 3). Hierzu 

muss allerdings gesagt werden, dass die in diese Studie eingeschlossenen Patienten in 47,5% 

eine milde Vitritis ≥0,5+ aufwiesen und bei 1/3 der Patienten der VH <1,5+ betrug. Bei unseren 

Patienten bestand dagegen einen Ausgangs-VH von 0,5+ bis 2+ in 62,5% sowie von 0,5+ bis 

4+ in 67,9% der Augen auf. In Tomkins-Netzers Studie127 zeigten 42% der Augen eine Vitritis 

unterschiedlichen Ausmaßes. An Monat 1 stieg die Anzahl der Augen mit einem VH von 0 von 

58% auf 83% (+25%) an und blieb stabil bis zur 6 Monatskontrolle (85%) (Tabelle 3). Danach 

kam es zu einer erneuten Reduktion auf 53% der Augen mit einem VH von 0 bis zur 12 

Monatskontrolle, so dass zu diesem Zeitpunkt geringfügig mehr Augen eine Vitritis aufwiesen 

als zu Studienbeginn. In einer Vor-Publikation aus der Charité- Augenklinik sowie der Ludwig-

Maximilian-Universität München138 konnte bei 84 Augen der Anteil an Augen mit einem VH 
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von 0 von 19% auf 60,7% statistisch signifikant (p<0,001) an Monat 1 durch eine einmalige 

DEX-Implantation erhöht werden. Dieser Anteil steigerte sich auf 65% an Monat 3 (Tabelle 3), 

um dann bis Monat 6 auf 54% abzufallen bei jedoch zu allen Untersuchungszeitpunkten 

bestehender statistischer Signifikanz138. Allerdings wiesen auch in dieser Studie der Großteil 

der Patienten einen VH zwischen 1+ und 1,5+ auf.  

 

Tabelle 3: VH-Reduktion unserer Patienten der Originalarbeiten 1 bis 5 nach DEX-Implantation im 
Vergleich zu Referenzen 

 
 

Publikation VH-Reduktion nach  
DEX-Implantation 

p- 
Wert 

Zeitpunkt in 
Monaten 

Uveitis HURON4 46,8% VH 0 <0,001 2 

Originalarbeit 4112 

DEX-Zyklus 1 
DEX-Zyklus 2 

47,3% VH auf 0 oder um 2 Stufen 
64% VH auf 0 oder um 2 Stufen 

 1 und 3 
3 

Zarranz-Ventura128 88% VH auf 0 oder um 2 Stufen  12 

Tomkins-Netzer127 85% VH 0  6 

Pleyer138 65% VH 0 <0,001 3 

 

 

4.2. Sicherheit von DEX-Implantaten unter klinischen Bedingungen 

4.2.1. Augeninnendrucksteigerung - IOP 

IOP-Erhöhungen sowie Kataraktentwicklung stellen die häufigsten Komplikationen von 

Steroiden am Auge dar. Weil in der GENEVA-Studie ebenso wie in der HURON-Studie 

Glaukompatienten ausgeschlossen wurden, wobei das Glaukom den häufigsten okulären 

Risikofaktor zur Entstehung eines RVO’s darstellt, muss hierüber gesondert gesprochen 

werden. Gleichzeitig wurde das mögliche Nebenwirkungsspektrum im Vorfeld zu Original-

arbeit 5113 heftig von der Ethikkommission diskutiert, so dass neben dem Nutzen von DEX-

Implantaten auch eine genaue Risikoanalyse erfolgen soll.  

Der steroidinduzierte, okuläre Hypertonus wurde erstmalig 1950 durch McLean beschrie-

ben145. Seitdem wurden ein anteriorer und ein posteriorer Eliminierungsweg von intravitreal 

applizierten Steroiden gefunden. Beim anterioren Weg erfolgt diese mit dem Kammerwasser 

über das Trabekelmaschenwerk. Beim posterioren Weg kommt es dagegen zu einer Perme-

ation der Steroide in die retinalen und choroidalen Gefäße über die Blut-Retina-Schranke146. 

In diesem Zusammenhang ist bekannt, dass die Hochregulierung der Myocilin Gene des 

trabekulären Maschenwerkes zum Steroid induzierten okulären Hypertonus führen. Weitere 

unterschiedliche Mechanismen werden vermutet, die zur Dysfunktion des trabekulären 

Maschenwerkes durch Steroide führen. Es konnte eine Anhäufung von extrazellulärer Matrix, 

eine Inhibition von unterschiedlichen trabekulären Maschenwerksfunktionen, sowie eine 

Veränderung des trabekulären Zytoskeletons sowie von Zelladhäsionsmolekülen gefunden 

werden146,147.   
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In der GENEVA-Studie1 traten die meisten IOP-Steigerungen nach 2 Monaten auf. Dabei 

zeigten sich zu diesem Zeitpunkt eine IOP-Erhöhung auf ≥35mmHg in 3% der Augen und auf 

≥25mmHg in 15% der Augen. Ebenfalls wiesen 15% der Patienten eine IOP-Erhöhung um 

≥10mmHg im Vergleich zum Ausgangswert auf. Bei 7 Augen wurde eine IOP senkende 

Operation erforderlich (0,84%) (Tabelle 4). In den meisten Fällen kam es jedoch zu einer 

erneuten IOP Normalisierung bis zur 6 Monatskontrolle. Vergleichbare IOP-Steigerungszah-

len traten ebenfalls an Monat 2 im 2.DEX-Zyklus auf. Dieses konnte durch unsere Original-

arbeit 1109 bestätigt werden. Hier zeigte sich ebenfalls mit 22mmHg der höchste gemessene 

mittlere IOP an Monat 2 im Studienverlauf. Dabei wiesen 33,3% der Augen an Monat 2 eine 

IOP Steigerung auf ≥25mmHg auf (Tabelle 4), was die Zahlen der GENEVA-Studie1 übertrifft. 

Allerdings konnten in unserer Originalarbeit 1109 auch Patienten mit gut kontrolliertem Glaukom 

eingeschlossen werden. Dieses war in 30,4% der Fall. Zusätzlich erfolgte eine neuroprotektive 

antiglaukomatöse Therapie in 39,1% der Augen ohne bestehendes Glaukom. Eine IOP-

Steigerung von ≥10mmHg trat im Studienverlauf in 19,1% der Augen auf (Tabelle 4). Bei einem 

Patienten mit Engwinkelsituation stieg der IOP an Monat 1 bis auf 45mmHg an. Eine IOP-

Kontrolle gelang mit antiglaukomatösen Augentropfen und oralen Karboanhydrasehemmern. 

Aufgrund der IOP-Steigerung nach DEX-Implantation musste die antiglaukomatöse Therapie 

in 44,4% der Augen mit vorbestehender antiglaukomatöser Therapie intensiviert werden, 

konnte aber auch teilweise wieder abgesetzt werden, so dass zu Studienende weniger 

Patienten mit einer antiglaukomatösen Therapie behandelt wurden als zu Studienbeginn.  

In Originalarbeit 2110 kam es ebenfalls an Monat 2 zu den höchsten gemessenen mittleren 

Augeninnendrücken mit nachfolgender Normalisierung. Glaukompatienten wurden ebenfalls 

in diese Arbeit eingeschlossen. Eine IOP-Steigerung auf ≥25mmHg konnte in 20% der Augen 

gemessen werden (Tabelle 4) und lag damit zwischen den Prozentzahlen der GENEVA-

Studie1 (15%) und Originalarbeit 1109 (33,3%). Ein IOP-Anstieg um ≥10mmHg wurde in 13,3% 

der Augen gemessen (Tabelle 4) und lag damit sowohl unter den Ergebnissen der GENEVA-

Studie1 als auch von Originalarbeit 1109. Bei 3 Patienten aus Originalarbeit 2110 kam es im 

Studienverlauf zu einer IOP-Dekompensation auf 35 bis 40mmHg. Wobei einer der Patienten 

ein rubeotisches Sekundärglaukom bei ZVV aufwies, so dass die IOP-Dekompensation 

sicherlich nicht auf die DEX-Therapie sondern hierauf zurückzuführen ist. Natürlicherweise 

besteht beim ZVV ein deutlich höheres Risiko ein rubeotisches Sekundärglaukom zu 

entwickeln als dieses beim VAV der Fall ist. Dagegen wiesen ZVV-Patienten aus Originalarbeit 

3111 zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante IOP-Steigerungen auf. Bei den VAV-Patienten 

kam es an Monat 1 und 3 zu statistisch signifikanten IOP-Steigerungen (Tabelle 4), die sich 

jedoch bis Monat 6 normalisierten. Zwischen den IOP’s der DEX- und Ranibizumabgruppen 

konnte nur an Monat 3 ein statistisch signifikanter Unterschied innerhalb der VAV-Gruppe 

gemessen werden. Hierzu muss allerdings gesagt werden, dass in Originalarbeit 3111 keine 
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IOP-Messungen an Monat 2 erfolgten. Unsere Originalarbeiten 1109 und 2110 ebenso wie die 

GENEVA-Studie1 weisen darauf hin, dass bei RVO-Patienten eine IOP-Kontrolle an Monat 2 

nach DEX-Implantation sinnvoll ist, auch wenn IOP-Steigerungen meistens nur passager 

auftreten. Genauere Aussagen über IOP-Steigerungen nach DEX-Implantationen erlaubt die 

SAFODEX-Studie148, die Inzidenz und Risikofaktoren für okuläre Hypertension nach 1.000 

DEX-Implantationen bei Patienten mit RVO (34%), diabetischem Makulaödem (30%), Irvine 

Gass (17%), Uveitis (14%) sowie anderen Ursachen (5%) untersuchte148. Ein vorbestehendes 

Offenwinkelglaukom oder okuläre Hypertonie war in 14% der 361 behandelten Patienten (421 

Augen) bekannt. Innerhalb des Studienverlaufes kam es bei 20% der Augen zu einer IOP-

Steigerung auf ≥25mmHg sowie in 6% auf ≥35mmHg. In 27% der Augen kam es zu einer IOP-

Erhöhung von ≥10mmHg im Studienverlauf (Tabelle 4). Der %-Satz an Patienten mit IOP-

Steigerung auf ≥25mmHg entspricht Originalarbeit 2110, wobei die IOP-Steigerung von 

≥10mmHg Originalarbeit 1109 und 2110 deutlich übertreffen. Glaukompatienten mit 2fach oder 

3fach antiglaukomatöser Therapie wiesen in der SAFODEX-Studie148 eine hohe 

Steroidresponse auf, so dass eine Glaukomoperation in <1% der Gesamtaugen erforderlich 

wurde (Tabelle 4). Weitere Risikofaktoren für eine Steroidresponse waren jüngeres Alter, 

männliches Geschlecht, Typ 1 Diabetes mellitus, RVO und Uveitis. Dieses entspricht den von 

Kiddee146 gefundenen Risikofaktoren innerhalb eines Reviews mit 129 eingeschlossenen 

Publikationen. Analog zur GENEVA-Studie1 und Originalarbeit 1109 und 2110 traten in der 

SAFODEX-Studie148 die meisten IOP-Erhöhungen an Monat 2 auf, wobei offensichtlich kein 

kumulatives Risiko für Patienten mit früher Wiederbehandlung nach 3 oder 4 Monaten 

bestand. In der SHASTA-Studie149, in der RVO Patienten mit 2 bis 9 DEX-Implantaten 

behandelt wurden, stieg die Anzahl erforderlicher inzisionaler Glaukomoperationen auf 1,7% 

an (Tabelle 4). Wiederholte DEX-Implantationen führten in dieser Studie zu einer IOP-

Erhöhung auf ≥25mmHg in 33,7%, sowie auf ≥35mmHg in 9,4% bei einem IOP-Anstieg um 

≥10mmHg in 32,6% (Tabelle 4) und übersteigen damit die Zahlen der SAFODEX-Studie148.  

In Originalarbeit 4 fielen die IOP-Steigerungen bei wiederholten DEX-Implantationen geringer 

aus. Ein IOP-Anstieg auf ≥25mmHg trat nur in 4,5% der Augen auf und auf ≥35mmHg in 1,8% 

der Augen, wobei Patienten mit IOP-Anstiegen auf ≥35mmHg keine erneute DEX-Implantation 

erhielten (Tabelle 4). Ein IOP-Anstieg um ≥10mmHg trat in 8,2% zur 1 Monatskontrolle, in 

4,6% zur 3 Monatskontrolle und in 1,8% zur 6 Monatskontrolle innerhalb des 1 DEX-Zyklus 

auf. Im 2. DEX-Zyklus kam es in 3,8% zur 1 und 3 Monatskontrolle sowie 2,6% zur 6 

Monatskontrolle zu IOP-Steigerungen um ≥10mmHg (Tabelle 4). Damit liegen die IOP-

Steigerungen unter wiederholten DEX-Implantationen bei Uveitispatienten aus Originalarbeit 

4112 noch unter den Zahlen der HURON-Studie4.  

In der HURON-Studie4 kam es in 4% der Augen zu einer IOP-Steigerung auf >35mmHg und 

7,1% der Augen entwickelten einen IOP von >25mmHg nach DEX-Implantation (Tabelle 4). 
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Bei <23% der Augen wurde eine IOP senkende Therapie erforderlich, wobei in 8% der Augen 

mehr als eine antiglaukomatöse Therapie erforderlich wurde (Tabelle 4). Zarranz-Ventura128 

berichtete dagegen über IOP-Steigerungen um ≥10mmHg in 30% der Augen zur 3 

Monatskontrolle (Tabelle 4). Dabei verblieb der mittlere IOP ebenso wie in Tomkins-Netzers 

Studie127 und Originalarbeit 4112 jedoch innerhalb normaler Grenzen. Glaukomchirurgische 

Eingriffe wurden nur in Zarranz-Venturas Studie128 in 2,4% der Augen erforderlich (Tabelle 4), 

wobei hier gegebenenfalls unterschiedliche nationale Behandlungsstrategien eine Rolle 

spielen. In der bereits erwähnten Vorgängerstudie der Charité und LMU München138 fand sich 

insbesondere eine statistisch signifikante (p=0,003) IOP-Erhöhung bei den Uveitis intermedia 

Patienten im Gegensatz zu den Uveitis posterior Patienten. Dabei entsprach die Gesamtzahl 

der Patienten mit IOP-Steigerung auf ≥25mmHg (16%) sowie auf ≥35mmHg (4%) (Tabelle 4) 

in etwa den Zahlen der SAFODEX-Studie138,148. Aus der HURON-Studie4 ergeben sich bei den 

Uveitispatienten im Gegensatz zu den RVO-Patienten keine klaren Hinweise auf besonders 

hohe IOP-Anstiege an Monat 2. Diesbezüglich können aus den meisten anderen DEX-

Uveitisstudien keine weiteren Schlüsse gezogen werden, da die Kontrollintervalle sich häufig 

auf 1, 3 sowie 6 Monatskontrollen beschränken (Originalarbeit 4112, Zarranz-Ventura128, 

Pleyer138). 

Weder die SAFODEX-Studie148, SHASTA-Studie149, Originalarbeit 4 noch die MEAD-Studie150, 

in der Patienten mit diabetischem Makulaödem mit wiederholten DEX-Implantationen 

innerhalb von 3 Jahren behandelt wurden, weisen auf kumulative Effekte von wiederholten 

DEX-Implantationen hinsichtlich IOP-Entwicklung hin.  

Dieses scheint ein wesentlicher Vorteil im Vergleich zu den Fluocinolonimplantaten zu sein, 

die auf einer 3-jährigen Abgabe von Fluocinolon basieren. In der Multicenter Uveitis Steroid 

Treatment (MUST)-Studie151 wurde in 40% der mit Fluocinolonimplantaten behandelten Augen 

eine Glaukom-OP im Gegensatz zu 2% der nicht behandelten Augen erforderlich (Tabelle 4). 

Dabei zeigte sich eine doppelt so hohe IOP-Erhöhungrate von ≥10mmHg in 67% der 

behandelten Augen (Tabelle 4) im Vergleich zur SHASTA-Studie149.  

Die Fluocinolonimplantatstudie versus Standardtherapie bei nicht infektiöser Uveitis posterior 

konnte die hohen erforderlichen Glaukom-OP-Zahlen der MUST-Studie151 nur teilweise 

bestätigen152. In dieser Studie wurde eine Glaukom-OP in 21,1% der Fluocinolon behandel-

ten Augen erforderlich im Gegensatz zu 2,7% der mit Standardtherapie versorgten Augen 

(Tabelle 4). Das hohe Nebenwirkungspotential von Fluocinolon hinsichtlich Glaukom- und 

Kataraktentwicklung ist vermutlich auf die hohe Lipophilität des Fluocinolons zurückzuführen, 

weil die Bindung von Steroiden an das Trabekelmaschenwerk und die Linse von der 

Lipophilität des Steroids abhängig ist. Dabei ist die Lipophilität von Fluocinolon höher als die 

von Triamcinolon und diese wiederum höher als die des Dexamethasons146,152.  
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Eine Studie von Arcinue et al154 bestätigt beim Vergleich von Fluocinolon- und DEX-Implan-

taten die vergleichbare Effektivität beider Implantate bei erheblich höherem Nebenwirkungs-

potential der Fluocinolonimplantate bei Patienten mit nicht infektiöser Uveitis. In dieser Studie 

wurde die Rezidivrate pro 100 Personenmonate bestimmt, wobei die Rezidivrate für 

Fluocinolonimplantate 1,7 und für DEX-Implantate 0,5 pro 100 Personenmonate betrug. 

Fluocinolonimplantataugen wiesen hierbei ein 3,16-fach höheres Risiko auf ein Rezidiv zu 

erleiden als DEX-Implantataugen. Dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant und 

kann auch durch den Schweregrad der intraokularen Entzündung der Fluocinolonim-

plantatgruppe bedingt sein. Es konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Verbes-

serung der intraokularen Entzündung und des BCVA gesehen werden. Bei dementsprechend 

vergleichbarer Wirksamkeit benötigte kein Auge der DEX-Implantatgruppe eine zusätzliche 

Glaukommedikation, Glaukom-OP oder Glaukomlaser im Gegensatz zu 44% der Fluocinolon-

implantatgruppe154(p = 0,02) (Tabelle 4).  

Jüngeres Alter und Uveitis wurden bereits als Risikofaktoren für einen steroidinduzierten 

okulären Hypertonus erwähnt. Gleichzeitig ist bekannt, dass Kinder häufiger, schneller und mit 

höheren IOP’s als Erwachsene mit einem okulären Hypertonus auf eine Steroidtherapie 

reagieren147,155, wobei Kinder unter 6 Jahren offensichtlich besonders stark hiervon betroffen 

sind157. Dabei ist zu beachten, dass die normale IOP-Lage bei Kindern unter 12 Jahren 

niedriger als bei Erwachsenen liegt157,158. In unserer Originalarbeit 5113 wiesen alle 3 

pädiatrischen Patienten unter DEX-Therapie einen steroidinduzierten Hypertonus auf, wobei 

Patient 3 nach der Klassifikation von Becker als high Responder und Patient 1 sowie 2 als 

mittlere Responder gewertet werden können159 (Tabelle 4). Bei allen 3 Patienten kam es 

jedoch ohne chirurgische Intervention unter antiglaukomatöser Therapie zu einer Norma-

lisierung der IOP-Lage bis Monat 6. Unsere 100%-ige Steroidresponderrate ist gegebenen-

falls auf die geringe Gruppengröße zurückzuführen. Zusätzlich mag das geringere okuläre 

Verteilungsvolumen von pädiatrischen Augen eine Rolle spielen. Im Gegensatz zu unserer 

Originalarbeit 5113 befanden sich in Tomkins-Netzers DEX-Studie133 bei pädiatrischen 

Uveitispatienten 10 Augen (45,5%) mit bekannter Steroidresponse. Während des 1.DEX-

Zyklus entwickelten 4 der bekannten Steroidresponder und ein weiterer Patient einen IOP >21 

mmHg, wovon 4 Patienten einen IOP >25mmHg aufwiesen (Tabelle 4). Bei 1 Patienten wurde 

eine Revision des bereits vorhandenen Filterkissens erforderlich. Im 2.DEX-Zyklus kam es bei 

2 bekannten Steroidrespondern zu einem IOP-Anstieg >25mmHg. Insgesamt betrug die IOP-

Steigerungsrate 0,21/Augenjahr (Tabelle 5). In Sellas Studie132 befanden sich ebenfalls 2 

bekannte Steroidresponder (14,3%). Einer der beiden Steroidresponder und ein weiterer 

Patient entwickelten im Studienverlauf einen IOP >25mmHg (Tabelle 4) der ausreichend mit 

topischer antiglaukomatöser Therapie behandelt werden konnte. Weiterhin konnte eine 

erwartete Steroidresponse nach wiederholten DEX-Implantationen bei JIA assoziierten 
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Uveitispatienten mit einem Durchschnittsalter von 17,5 Jahren (SD=6,7; 11-24 Jahre) nicht 

bestätigt werden160. Die Ergebnisse von Tomkins-Netzer133 und Sella132 hinsichtlich 

Steroidrespondern unter DEX-Therapie bei pädiatrischen Patienten erscheinen zwar 

ermutigend, aber in Anbetracht der bekannten Literatur und unserer eigenen Erfahrungen, 

würden wir eher von DEX-Implantationen bei pädiatrischen Patienten mit bekanntem Glaukom 

oder Steroidresponse abraten. Unter Uveitisspezialisten gelten ein bekanntes Glaukom unter 

2fach-Therapie sowie Aphakie zu den häufigsten Kontraindikationen von DEX-

Implantationen161.    
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Tabelle 4: IOP-Steigerung unserer Patienten der Originalarbeiten 1 bis 5 nach DEX-Implantation im Vergleich zu Referenzen 

 
 

Publikation Behandlung IOP-Steigerung 
≥35mmHg in %  

IOP-Steigerung 
≥25mmHg in %  

IOP-Steigerung 
um ≥10mmHg in 
% 

p-Wert Erforderliche 
Glaukom-OP 
in % 

höchster 
IOP in 
Monaten 

RVO GENEVA1 (6Mo) DEX 3 15 15  0,84 2 

Originalarbeit 1109 DEX  33,3 19,1   2 

Originalarbeit 2110 DEX 10 20 13,3   2 

Originalarbeit 3111               

VAV-Gruppe gesamt DEX    0,042 
0,01 

 1 
3 

VAV-Gruppe 1 DEX    0,012 
0,036 

 1 
3 

VAV-Gruppe 2 DEX    0,049  3 

SHASTA149 DEX 9,4 33,7 32,6  1,7  

RVO, 
DMÖ, 
Uveitis, 
Irvine 
Gass, 
weitere 

SAFODEX148 DEX 6 20 27  <1 2 

Uveitis HURON4 DEX 4 7,1     

Originalarbeit 4112 DEX 1,8 4,5     

DEX-Zyklus 1 
DEX-Zyklus 2 

  
 

 8,2 
3,8 

<0,001  
 

1 
1 

Zarranz-Ventura128 DEX   30  2,4 3 

Tomkins-Netzer127 DEX       

Pleyer138 DEX 4 16     

MUST151 Fluocinolon 
Kontrolle 

  67  40 
2 

 

Pavesio152 Fluocinolon 
Standardtherapie 

    21,1 
2,7 

 

Arcinue153 Fluocinolon 
DEX 

Glaukombehandlung: 44% 
Glaukombehandlung: 0% 

Originalarbeit 5113 DEX 1/3 Auge 3/3 Augen 3/3 Augen    

Lei und Lam131 DEX   3/4 Augen    

Tomkins-Netzer133 

Kinderuveitisstudie 
DEX  4/10 

Steroidresponder 
Risiko für IOP-Steigerung: 0,21/Augenjahr 

 Sella132   2/14 Augen  
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4.2.2. Kataraktentwicklung  

Ebenso wie der steroidinduzierte okuläre Hypertonus muss die durch Steroide induzierte 

Katarakt gesondert betrachtet werden, da eine Katarakt-OP bei RVO Patienten zwar ein 

erneutes MÖ bedingen kann aber relativ einfach durchzuführen ist. Dagegen ist die Katarakt- 

OP bei Uveitispatienten häufig mit chirurgischen und postoperativen Herausforderungen 

verbunden. Allerdings kann eine präoperativ durchgeführte DEX-Implantation an Uveitis-

augen bei bereits geplanter Katarakt-OP zu einer verbesserten postoperativen Befundruhe 

führen162. Natürlich kann Entsprechendes auch durch eine gleichzeitige Katarakt-OP sowie 

DEX-Implantation erreicht werden163,164. Dieses würde jedoch nicht finanziell ersetzt werden 

unter der nationalen Gesetzgebung.  

In der GENEVA-Studie1 betrug die Zunahme der Katarakt 7,3% in der DEX-Implantations-

gruppe im Vergleich zu 4,5% in der Scheininjektionsgruppe (Tabelle 5). In der GENEVA-

Extensionsstudie114 stieg die Zunahme der Katarakt auf 29,8% in der Wiederbehandlungs-

gruppe und auf 10,5% in der verzögerten Behandlungsgruppe an, wobei bereits in 80,1% der 

wiederbehandelten Patienten und in 74,7% der Patienten mit verzögertem Behandlungs-

beginn eine Katarakt vorbestanden hatte (Tabelle 5). Zur Objektivierung des Linsenstatus 

wurde in Originalarbeit 1109 die Linse mittels LOCS-Tafeln108 beurteilt. Hier zeigte sich unter 

einer 1xigen DEX-Implantation eine leichte Zunahme der Katarakt in 35% der phaken 

Patienten (Tabelle 5). Dieses übertrifft gering die Daten der GENEVA-Extensionsstudie107 wie 

auch der HURON-Studie4. In der HURON-Studie4 zeigte sich eine Kataraktentwicklungsrate 

in 15% der DEX-Implantationsgruppe sowie in 7% in der Scheininjektionsgruppe, wobei vor 

Studienbeginn eine Kataraktrate von 32% in der DEX-Implantationsgruppe und von 49% in 

der Scheininjektionsgruppe vorgelegen hatte (Tabelle 5). Damit lag die vorbestehende 

Kataraktrate deutlich unter der GENEVA-Extensionsstudie114, was vermutlich mit dem höheren 

Lebensalter bei RVO-Patienten zusammenhängt. Während des Studienverlaufes der HURON-

Studie4 wurde eine Katarakt-OP bei 1 DEX-Implantationsauge (0,65%) und bei 2 Schein-

injektionsaugen (2,63%) durchgeführt (Tabelle 5). Hinsichtlich der Kataraktentwicklungsrate in 

der Scheininjektionsgruppe muss hinzugefügt werden, dass auch eine unkontrollierte 

Entzündung ein hohes Risiko der Kataraktentwicklung trägt. Im Gegensatz zum fehlenden 

kumulativen Effekt wiederholter DEX-Implantationen hinsichtlich IOP-Entwicklung scheint 

jedoch ein kumulatives Risiko hinsichtlich Kataraktentwicklung vorzuliegen. In unserer 

Originalarbeit 4112 fand sich zu Studienbeginn nahezu eine Gleichverteilung zwischen 

pseudophaken (51,4%) und phaken (48,6%) Uveitisaugen (Tabelle 5). Nach dem 2.DEX-

Zyklus erfolgten die meisten Katarakt- OP’s bei unseren Patienten, so dass vor dem 4.DEX-

Zyklus die Anzahl der pseudophaken Augen auf 93% anstieg (Tabelle 5). Dieses war 

vergleichbar mit den Fluocinolonimplantat-Studien. In der MUST-Studie151 wurde eine 

Katarakt-OP in 93% der mit Fluocinolonimplantat versorgten Uveitisaugen erforderlich im 
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Gegensatz zu 20% der phaken nicht implantierten Augen (p<0,01) (Tabelle 5). Diese Zahlen 

sind ebenfalls vergleichbar mit den Katarakt-OP-Zahlen der Fluocinolonimplantat versus 

Standardtherapiestudie bei Uveitis152. Hier wurde eine Katarakt-OP in 87,8% der mit 

Fluocinolonimplantat versorgten Augen erforderlich im Gegensatz zu 19,3% der Augen unter 

Standardtherapie152 (Tabelle 5).  

Allerdings erstreckte sich Originalarbeit 4112 über 5 Jahre, so dass die Kataraktentwicklung 

vermutlich aus einer Kombination aus wiederholten DEX-Implantaten, der uveitischen 

Grunderkrankung und dem mittleren Lebensalter von 56,6 Jahren zu erklären ist. Im 

Gegensatz zu Originalarbeit 4 fand Zarranz-Ventura128 lediglich einen Anstieg an 

pseudophaken Uveitisaugen von 51,2% auf 56,1% nach ca 3 Jahren (Tabelle 5). Tomkins-

Netzer127 berichtete ebenfalls über eine geringe Kataraktentwicklung unter wiederholten DEX-

Implantationen bei Uveitis, jedoch ohne genaue Prozentzahlen. Das bessere 

Nebenwirkungsprofil von wiederholten DEX-Implantationen im Gegensatz zu Fluocino-

lonimplantaten entspricht eher den Ergebnissen von Arcinue154, der eine Progression der 

Linsentrübung in 50% der mit DEX-Implantaten versorgten Uveitisaugen im Gegensatz zu 

100% der mit Fluocinolonimplantat versorgten Augen fand. Damit wiesen die Patienten der 

Fluocinolonimplantatgruppe ein 4,7fach höheres Risiko auf eine Kataraktprogression zu 

erleiden als die Patienten der DEX-Implantatgruppe (p = 0,04) (Tabelle 5). Dazu muss 

allerdings gesagt werden, dass der Nachbeobachtungszeitraum in dieser Studie nur 6 Monate 

bis 2 Jahre betrug. Auch in der SHASTA-Studie149 fand sich ein besseres Nebenwirkungsprofil 

hinsichtlich Kataraktentwicklung. Hier wurde eine Katarakt-OP in 35,9% der phaken RVO- 

Augen nach 2 bis 9 DEX-Implantaten erforderlich (Tabelle 5). In der MEAD-Studie wurde in 

85% der phaken diabetischen Patienten eine Katarakt vorbeschrieben143. Diese nahm in 

67,9% der phaken Patienten während des Studienverlaufes zu, so dass eine Katarakt-OP in 

59,2% der phaken Augen durchgeführt wurde (Tabelle 5). Diese erfolgte bei den meisten 

Patienten nach 1,5 bis 2,5 Jahren. Aus den genannten Daten lässt sich schließen, dass eine 

1 einmalige DEX-Implantation ein geringes Risiko der Kataraktinduktion aufweist. Wenn 

dagegen wiederholte DEX-Implantationen durchgeführt werden, steigt das Risiko der 

Kataraktentwicklung deutlich an.  

In Originalarbeit 5113 führte die 1xige DEX-Implantation bei den pädiatrischen Patienten zu 

keinerlei Induktion oder Progression einer Katarakt. In den jedoch zuvor veröffentlichten 

retrospektiven pädiatrischen Studien zeigten sich teils ein Neuauftreten bzw. Progression einer 

vorbestehenden Katarakt nach einer einmaligen DEX-Implantation130-133 (Tabelle 5), so dass 

dieses Risiko bei Kindern und Jugendlichen nicht vollständig vernachlässigt werden kann.  
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Tabelle 5: Kataraktentwicklung unserer Patienten der Originalarbeiten 1 bis 5 nach DEX-Implantation im Vergleich zur Literatur 

 
 

Publikation Behandlung Vorbestehende 
Katarakt in % 

Zunahme 
der 
Katarakt 
in % 

Pseudophakie 
baseline in % 

Pseudophakie 
Studienverlauf 
in % 

Erforderliche 
Katarakt-OP 
in % 

Zeitpunkt 
Katarakt-
OP  

p-
Wert 

RVO GENEVA1 (6Mo) 
Scheininjektionsgruppe 

DEX 
Kontrolle 

 7,3 
4,5 

     

GENEVA114 (12Mo) 
Scheininjektionsgruppe 

DEX 
DEX 

80,1 
74,7 

29,8 
10,5 

     

Originalarbeit 1109 DEX  35      

SHASTA149 DEX     35,9 nach 2-9x 
DEX 

 

DMÖ MEAD150 DEX 85 67,9   59,2 1,5-2,5 
Jahre 

 

Uveitis HURON4 

Scheininjektionsgruppe 
DEX  15 

7 
  0,65 

2,63 
  

Originalarbeit 4112 DEX   51,4 93 41,6 nach 2-3x 
DEX 

 

Zarranz-Ventura128 DEX   51,2 56,1 4,9 3 Jahre  

MUST151 

 
Fluocinolon 
Kontrolle 

    93 
20 

 <0,01 

Pavesio152 Fluocinolon 
Standardtherapie 

    87,8 
19,3 

  

Arcinue153 Fluocinolon 
DEX 

 100 
50 

4,7fach erhöhtes Risiko der Kataraktentwicklung in 
Fluocinolon versus DEX-Gruppe 

p=0,04 

Originalarbeit 5113 DEX 1/3 Augen 0/3 
Augen 

     

Bratton130 DEX  5/14 
Augen 

  1 Auge   

Lei und Lam131 DEX 1/4 Augen 2/4 
Augen 

  1 Auge   

Sella132 DEX 1/14 Augen 3/14 
Augen 

   nach 1-2x 
DEX 

 

Tomkins-Netzer133 

Kinderuveitisstudie 
DEX  3/22 

Augen 
   nach 1-2x 

DEX 
 



100 

 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

Insgesamt spiegelt diese Habilitationsschrift die klinische Entwicklungsgeschichte von DEX-

Implantaten seit 2010 wieder. Unsere Originalarbeiten 1 bis 5 belegen eine gute Wirksamkeit 

von DEX-Implantaten bei der Behandlung des Makulaödems aufgrund eines RVO’s sowie bei 

Uveitispatienten, sofern keine makuläre Ischämie vorliegt. Dabei führte auch die wiederholte 

DEX-Implantation zu repetitiv guten Ergebnissen von BCVA-Verbesserung sowie CRT-

Reduktion bei den Uveitispatienten ebenso wie in der Literatur bei den RVO-Patienten. Die 

durch DEX-Implantate erzeugten IOP-Steigerungen waren generell transient und gut zu 

regulieren. Allerdings sollte diesbezüglich die Indikation bei Kindern und Glaukompatienten mit 

antiglaukomatöser 2-3fach Therapie vorsichtig gestellt werden.  

Hinsichtlich Kataraktinduktion zeigte sich dagegen ein kumulativer Effekt von DEX-

Implantaten, so dass nach Mehrfachinjektionen mit einer Katarakt gerechnet werden muss. 

Dieses sollte bei der Patientenauswahl, insbesondere pädiatrischen und jungen Patienten, 

berücksichtigt werden.  

Die bei den Uveitispatienten gesehenen Effekte in den Untergruppen waren überraschend. 

Hinsichtlich BCVA- Entwicklung sowie CRT-Reduktion profitierten am meisten die Patienten 

mit idiopatischer Uveitis gefolgt von den Sarkoidosepatienten. Da eine idiopathische Uveitis 

ohne zu Grunde liegende Systemerkrankung abläuft, erscheint dementsprechend eine 

alleinige Therapie mit DEX-Implantaten gerechtfertigt zu sein, insbesondere dann, wenn nur 

1 Auge betroffen ist. Dieses scheint auch für die Sarkoidosepatienten gerechtfertigt zu sein, 

insofern keine Systembeteiligung vorliegt, da gerade bei den Sarkoidosepatienten eine gutes 

Therapieansprechen auf Steroide bekannt ist. Weiterhin zeigte sich bei der Basistherapie die 

größte CRT-Reduktion durch MMF oder MTX gefolgt von CSA oder keine Basistherapie. Die 

bisher häufig bestehende Ansicht, dass eine Basistherapie auf jeden Fall erfolgen sollte, auch 

in Kombination mit DEX-Implantaten, um das Makulaödemrisiko und Rezidivrisiko zu 

minimieren, scheint damit nicht bestätigt zu sein. Da orale Steroide keinen additiven Effekt in  

Verbindung mit DEX-Implantaten aufwiesen, sollten diese eher vermieden werden, sofern 

diese nicht zur Behandlung einer zu Grunde liegenden Systemerkrankung benötigt werden. 

Zusätzlich schienen insbesondere Patienten unter CSA-Basistherapie und Sarkoidose-

patienten von einer verlängerten Wirksamkeit der DEX-Implantate zu profitieren. 

Dementsprechend wies die kombinierte Therapie aus CSA sowie DEX-Implantaten eine 

bessere Wirksamkeit hinsichtlich CRT-Reduzierung sowie Wirksamkeitsdauer auf als bisher 

in der klinischen Routine vermutet wurde.  

Weiterhin hat sich nach Zulassung von Adalimumab die Anzahl der Uveitispatienten, die 

hiermit behandelt werden erheblich vergrößert, so dass künftige Auswertungen bzgl. 

Wirksamkeit von Adalimumab ggf. in Verbindung mit DEX-Implantaten erfolgen werden, die 

wir mit großem Interesse erwarten.  
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Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit 

mit anderen Wissenschaftlern/ Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften 

sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben 

wurden, 

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung dieser 

Satzung verpflichte. 

 

……………………………………….   ………………………………… 

Datum       Unterschrift 


