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1. Einleitung und Vorbemerkungen

Das Makuladdem ist einer der Hauptgrinde fir eine Sehverschlechterung bei einer Uveitis.
Heutzutage kann mit adaquater Behandlung oftmals ein guter Visus erhalten werden’*.

Die vorliegende Stellungnahme konzentriert sich auf die intravitreale Behandlung des
Makulatdems bei intraokularen Entziindungen. Fir die vorliegende Stellungnahme wurden
bis zum 10.01.2014 in MEDLINE im peer review Verfahren publizierte Daten berlcksichtigt.

2. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Das Makuladdem bei Uveitis entwickelt sich multifaktoriell. Entziindungsmediatoren,
vaskulare Faktoren, aber ebenso mechanisch traktive Mechanismen spielen alleine oder
gemeinsam eine Rolle. Es kommt zum Austritt von Flissigkeit aus den GefalRen in die
Netzhaut und im Bereich der Makula zu einer Ansammlung dieser Flissigkeit in Kavernen,
sogenannten zystoiden Hohlraumen.

Zahlreiche Untersuchungen  von Kammerwasser  haben insbesondere  die
proinflammatorischen Faktoren IL-6 und VEGF beim entziindlichen Makulatdem
nachgewiesen. Uveitisaktivitat und -dauer, Patientenalter und Rauchen sind wichtige
Risikofaktoren.

Ein weiterer wichtiger Faktor in der Entstehung des Makulabdems bei Uveitis ist die
Ischamie, die zu einer avaskuldren Zone im Bereich der Makula fihren kann. Zuséatzlich wird
dies unterstitzt durch die Beobachtung, dass Uveitispatienten mit gleichzeitig bestehenden
kardiovaskularen Risikofaktoren auch haufiger von einem Makuladdem betroffen sind.

Eine dritte pathogenetische Komponente des Makulatdems ist die vitreoretinale Traktion.

3. Einteilung

Ein Makuladdem tritt insbesondere bei chronischen anterioren, intermediaren, posterioren
Uveitiden und Panuveitiden auf. Auch nach Erzielen von Reizfreiheit in der Vorderkammer
und im Glaskorper kann das Makuladdem persistieren und visuslimitierend sein.

4. Behandlungsprinzipien der Uveitis

Die Behandlung der Uveitis ist bei infektassoziierter Genese moglichst urséachlich, oder aber
antientzindlich (ggf. auch immunsuppressiv) auszurichten.
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4.1. Infektiose Uveitis

Ziel der Behandlung ist die Eliminierung des verursachenden Erregers. Dies erfordert eine
gezielte systemische antiinfektiose Therapie. Eine begleitende antientziindliche Therapie ist
meist sinnvoll.

4.2. Uveitis im Rahmen einer nichtinfektiésen Systemerkrankung

Die Therapie der Grunderkrankung erfolgt in enger Zusammenarbeit mit weiteren
Fachkollegen (Internist, Padiater, Rheumatologe u.a.). Sie wird bei intraokularem Reiz ggf.
erganzt durch eine lokale antientziindliche Therapie am Auge.

4.3. Idiopathische Uveitis

Die anteriore Uveitis wird mit topischen Kortikosteroiden therapiert. Besteht ein Risiko der
Ausbildung von Synechien, werden zusatzlich Zykloplegika gegeben. Zur Behandlung der
Uveitis anterior wird auf die Leitlinien Nummer 14 von DOG und BVA verwiesen.

Intermediare, posteriore und Panuveitiden werden, sofern eine Therapie erforderlich ist,
systemisch mit Kortikosteroiden oder / und Immunsuppressiva behandelt. Derzeit sind
Steroide und Cyclosporin A die einzigen zur Behandlung der Uveitis zugelassenen
Medikamente. Zur Behandlung der Uveitis intermedia wird auf die Leitlinie Nummer 24 von
DOG und BVA verwiesen.

Andere Immunmodulatoren kommen im ,off label use* zur Anwendung, wie z.B. Methotrexat,
Azathioprin, Mycophenolat mofetil, TNF-alpha Inhibitoren oder Interferon alpha.

5. Behandlung des zystoiden Makulaédems

Die Therapie erfolgt in erster Linie medikamentds, entweder mit parabulbaren Injektionen,
intravitrealen Medikamenteneingabe oder systemischer Gabe. Der verbessernde Effekt ist
meist befristet. Andere chirurgische Interventionen bleiben nach aktuellem Stand der
Diskussion den Fallen mit vitreoretinalen Traktionen oder epiretinalen Gliosen vorbehalten.

5.1 Parabulbar applizierbare Medikamente

Fur die parabulbare Injektion bei uveitischem Makulabdem werden die langer wirksamen
Depotpréparationen von kristallinem Triamcinolon-acetonid (20-40 mg) verwendet. Die
Medikamente werden bei parabulbarer Applikation in den hinteren Subtenon-Raum injiziert.
Therapeutische Wirkspiegel kénnen im Glaskérper nachgewiesen werden®” 2,

In mehreren Studien wurde beobachtet, dass sich das Makuladédem bei Uveitispatienten mit
parabulbaren Injektionen von Triamcinolon verbessern lasst. In einer Studie konnte eine
Verbesserung des postinflammatorischen Makuladdems bei 27% der Patienten mit einer
einmaligen parabulbdren TA Applikation erzielt werden®. In einer weiteren retrospektiven
Studie zeigte sich bei 53% von 156 Augen nach einer einmaligen TA-Injektion eine

Riickbildung des Makuladdems, und bei 82% von 21 Augen nach einer zweiten Injektion**. In
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einer prospektiven Studie wurde eine Visusbesserung bei 33% nach parabulbarer TA
Injektion beobachtet”. Der nachgewiesene Effekt war in allen Studien meist auf 8-12
Wochen befristet, so dass Reinjektionen erfolgten.

In mehreren retrospektiven Studien war die parabulbare Injektion der intravitrealen Gabe
hinsichtlich der Riickbildung des entziindlichen Makuladdems unterlegen® %% .

5.2. Systemische Medikamente
5.2.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide haben antientziindliche, antiddematdse und gefafabdichtende Wirkungen.
Eine orale Gabe erfolgt bevorzugt bei ein- oder beidseitiger Entziindung und Makulatédem. In
der Dauertherapie treten unter der individuell erforderlichen Dosis haufig unerwiinschte
Wirkungen auf, wie Cushing Syndrom, Osteoporose und Diabetes, am Auge Katarakt und
Augeninnendruckerhdéhung.

In einer prospektiven Studie erhielten 11 Patienten mit einseitiger Uveitis intermedia und
Makulatdem eine Injektion von 40mg Triamcinolon in den Subtenon- Raum (Gruppe A= 11
Augen), die gleiche Anzahl Patienten mit beidseitiger Erkrankung erhielt initial 1mg/kg
Prednisolon (Gruppe B= 22 Augen). Die Untersuchung des Makuladdems erfolgte mittels
OCT nach 3 Tagen, 14 Tagen, 6 Wochen und 3 Monaten. In beiden Gruppen verbesserte
sich der Visus um mindestens 3 Zeilen, in Gruppe A nach 6, in Gruppe B nach 2 Wochen.
Die Netzhautdicke nahm in Gruppe B bis zum Tag 3 um 63% und bis Tag 14 um weitere
28,5% ab. Dagegen reduzierte sich die Netzhautdicke in Gruppe A 14 Tage nach der
Injektion lediglich um 55%. Nach 3 Monaten bestand kein signifikanter Unterschied der
Netzhautdicke zwischen beiden Gruppen”.

5.2.2 Acetazolamid

Acetazolamid, ein Carboanhydrasehemmer, besitzt neben seiner augendrucksenkenden
auch eine antiddematdse Wirkung bei Makuladdemen. Der Wirkstoff hemmt dabei nicht nur
die Ansammlung von Flussigkeit im Gewebe, sondern fordert auch den aktiven Abtransport
durch die Blut-Retina-Schranke™.

Eine Studie Uber die Wirkung von Acetazolamid auf das zystoide Makulabdem bei Morbus
Behcet an 29 Patienten zeigte eine nur geringe, statistisch nicht signifikante bessere
Wirkung (Visus, FAG) als Placebo®. Eine andere Studie, die verschiedenste Formen der
chronischen Uveitis bei 37 Patienten einschlie3t, zeigte eine statistisch signifikante
Besserung des zystoiden Makulabdems in der Fluoreszenzangiographie, jedoch keinen
signifikanten Visusanstieg”. 45 Patienten schlossen Schilling et al 2005 ® in ihre nicht
randomisierte Studie ein: Acetazolamid bewirkte eine Minderung des zystoiden
Makulabdems und auch eine Visusverbesserung, der Effekt wurde jedoch durch eine
persistierende Entziindung limitiert. GréRere oder gar multizentrische Studien zur Effektivitat
von Acetazolamid liegen nicht vor.
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Langzeittherapien mit Acetazolamid werden oft durch die unerwinschten Wirkungen
erschwert. Paréasthesien, kardiale und gastrointestinale Beschwerden sowie kognitive
Stérungen um nur einige zu nennen, koénnen durch Kaliumsubstitution nur begrenzt
abgefangen werden. Zu beachten ist unbedingt die Kreuzallergie zu Sulfonamiden. Schwere
Nierenfunktionsstérungen mit einer Kreatininclearence von < 30ml/min stellen ebenfalls eine
Kontraindikation dar2.

5.2.3. Interferon

Interferon-alpha ist ein  Zytokin mit immunregulatorischen, antientzindlichen,
antiproliferativen und antiviralen Effekten. Es wurde gezeigt, dass Interferon-alpha in der
Behandlung der Uveitis effektiv ist3-36-32-16

In einer retrospektiven Studie mit 24 Uveitispatienten mit persistierendem Makuladdem trotz
unterschiedlicher Immunsuppressiva und Acetazolamid kam es unter einer Interferon-alpha-
Therapie bei 18 Patienten (75%) nach 3 Monaten zu einer Riickbildung des Makuladdems®.
In einer prospektiven, randomisierten Studie wurde der Effekt von Interferon beta (n=9) mit
Methotrexat (n=10) bei Patienten mit intermediarer Uveitis und Makulabdem verglichen.
Nach 3 Monaten waren Visus und zentrale Netzhautdicke nur in der Interferongruppe
signifikant besser®’. Eine Indikation fiir die Interferon Gabe koénnte derzeit bei
unzureichendem Effekt wvon systemischem Kortikosteroid und mindestens einem
Immunsuppressivum bei Patienten mit intermediarer Uveitis gegeben sein.

5.3. Chirurgische Verfahren

Die pars plana Vitrektomie bleibt nach derzeitigem Kenntnisstand den Fallen mit zuséatzlichen
epiretinalen Veranderungen vorbehalten. Bei den chirurgischen Verfahren des uveitischen
Makulabdems ist die Rolle der physiologischen oder chirurgischen hinteren
Glaskorperabhebung und des Peelings der Membrana limitans interna noch nicht
ausreichend geklart. Es gibt Untersuchungen, in denen sich nach alleiniger Vitrektomie
sowohl die retinale Sauerstoffversorgung, als auch die anatomischen und funktionellen
Ergebnisse verbessern. Ferner wird diskutiert, ob die Entfernung des Glaskérpers die Last
von Antigenen und Entzindungsfaktoren und Mediatoren im Glaskdrperraum reduziert und
somit das Unterhalten einer chronischen Entziindung unterbrechen kann. Eine chronische
intraokulare Entziindung kann zudem eine epiretinale Gliose induzieren, die wiederum fur
das Entstehen eines Makuladdems verantwortlich sein kann, bzw. die Ruckbildung des
Odems verhindert. Die Entfernung der Gliose wirkt sich dann positiv auf den Verlauf des
Makuladdems aus.

Die publizierten Daten zum Verlauf des zystoiden Makuladdems nach Vitrektomie sind kaum
vergleichbar'®. 1992 wurde in einer kleinen Fallserie (11 Augen bei 9 Patienten) iiber eine
Reduktion des Makuladdems in der Fluoreszenzangiographie berichtet'’. Bei diesen Féllen
wurde die Vitrektomie gezielt wegen des Odems durchgefiihrt. In einer anderen
Untersuchung wurden 42 Augen mit intermedidrer Uveitis wegen verschiedener Indikationen
(Glaskorpertribungen, therapieresistente  oder rezidivierende Verlaufe, zystoides
Makuladdem) vitrektomiert. Bei 14 von 17 Augen bildete sich das Makuladdem zuriick™.
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Eine retrospektive Untersuchung von 25 Augen zeigte einen Riickgang des Odems in 40 %
der Falle. Die Vitrektomie erfolgte wegen Glaskorpertribungen, epiretinaler Membranen oder
einer therapierefraktaren Uveitis’. In einer weiteren retrospektiven Untersuchung von 25
Uveitispatienten fuhrte die Vitrektomie in 42,8% zur vollstandigen und in 16,7% zur partiellen
Rickbildung des Makuladdems’. Ebenfalls retrospektiv wurde eine Studie 2001
durchgefiihrt, die einen Odemriickgang in 78% der 18 Augen verzeichnete®®. Zum Teil wurde
ein peeling der inneren limitierenden Membran (MLI) durchgefihrt. Radetzky et al.
untersuchten 23 Augen, bei denen ein peeling der MLI (Anfarben mit ICG) bei Makulatdem
durchgefuhrt wurde. Bei 9 dieser Patienten lag eine Uveitis vor, davon sahen 5 Patienten
nach 3 Monaten 2 oder mehr Zeilen besser®. In einer retrospektiven Studie wurde gezeigt,
dass die zusatzliche intravitreale Medikamenteneingabe von Triamcinolon wahrend der
Vitrektomie keine weitere Besserung des Makuladdems erzielen kann?. In einer
prospektiven Untersuchung, verbesserte sich das CMO 6 Monaten nach einer ppV bei 4 von
12 Augen und verschlechterte sich bei einem Auge, wahrend der Visus bei 8 Augen
anstieg”.

5.4. Intraokular applizierbare Medikamente

In der klinischen Routine werden intravitreale Applikationen von Kortikosteroiden
Triamcinolon und Dexamethason oder VEGF-Inhibitoren Ranibizumab oder Bevacizumab
verwendet.

Aktuell ist nur Dexamethason als slow-release-Applikation (Ozurdex®) zugelassen fur die
Indikation ,Behandlung von Erwachsenen mit einer Entziindung des posterioren Segments
des Auges, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt”. Eine explizite Indikation fiur das
inflammatorische Makuladdem gibt es in Deutschland fir keinen Wirkstoff.

Studien liegen auch zur intravitrealen Eingabe von nichtsteroidalen Antiphlogistika
(Bromfenac, Diclofenac)®®®* vor. Hinsichtlich Visusgewinn und Reduktion der Netzhautdicke
(OCT) war die intravitreale Medikamenteneingabe von Triamcinolon gegentber der
intravitrealen Gabe von Diclofenac oder Bromfenac signifikant (berlegen™. Nach
intravitrealer Eingabe von Methotrexat zeigten 30 von 38 behandelten Augen eine Besserung
von Visus und Entziindung”*. Studien mit kleinen Patientenzahlen liegen auch fiir Infliximab®
und Adalimumab’ vor. Der Effekt auf das Makuladdem war bei Medikamenteneingabe von
Infliximab gering und befristet und bei Adalimumab unzureichend.

5.4.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide hemmen u.a. die Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren wie TNF-
alpha und VEGF ® ? und die Fibrin-Deposition und die leukozytéare Einwanderung. Dadurch
vermindern sie die Permeabilitdit der GefalRe und stabilisieren die Blut-Retinaschranke
(Stabilisierung der Tight Junctions)®. Kortikosteroide verbessern nicht nur die Zell-Zell-
Verbindung der GefalRendothelien, sondern wirken auch antiproliferativ. Dexamethason hat
eine 5-fach hohere kortikoide Potenz als Triamcinolon” mit einer besseren
entziindungshemmenden Wirkung®®.
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Uber die intraokulare Anwendung von Triamcinolon liegen bislang die meisten publizierten
Erfahrungen vor. Meist werden 4mg gegeben. Die exakte Dosierung stellt ein Problem dar,
da sie durch den Waschvorgang und durch Absorption an den Wanden der Kunststoffspritze
unsicher  ist®.  Triamcinolon-Acetonid  (TA) hat aufgrund seines  geringen
Loslichkeitsgleichgewichts von 25-30 pg/ml im nicht vitrektomierten Auge eine Depotwirkung
ber mehrere Monate® 2 %%,

In einer Studie werden die Beobachtungen bei 11 Patienten mit entztindlichem Makuladdem
nach intravitrealer Medikamenteneingabe von Triamcinolon beschrieben. Nach vier Wochen
waren Visus und Makuladédem im OCT signifikant gebessert. Die Wirksamkeit war bereits
nach 12 Wochen vermindert®. In einer weiteren retrospektiven Studie zur intraokularen Gabe
von Triamcinolon wurde bei allen Uveitispatienten eine Besserung des Makuladdems
beobachtet®”. Bei 88% der Patienten mit ansonsten inaktiver Uveitis konnte nach einer
intraokularen Triamcinoloneingabe eine komplette Ruickbildung des Makuladdems erzielt
werden. Meist war der Effekt von Triamcinolon auf das Makulaédem auch bei gleichzeitiger
systemischer Immunsuppression befristet ®% 2°,

Die publizierten Beobachtungen zeigen weiterhin, dass eine erneute intravitreale Eingabe
von Triamcinolon bei Uveitispatienten mit Makulabdem auch zu einer erneuten
Visussteigerung und Minderung der Netzhautdicke flhren kann. Bislang gibt es keinen
Hinweis auf eine Tachyphylaxie °* °.

Triamcinolon ist nicht fur die Anwendung am Auge zugelassen und kann daher nur im off-
label-Verfahren appliziert werden.

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen nach intravitrealer Eingabe von Triamcinolon sind
Augeninnendruckerhthung, Katarakt und Endophthalmitis®*?**°. Eine prospektive Studie
Uber die Kataraktentwicklung nach einmaliger intravitrealer Triamcinoloneingabe zeigt eine
Zunahme der Katarakt in 26% bereits nach 6 Monaten'. Fir die Haufigkeit einer
Endophthalmitis ergibt sich aus den ersten groReren Studien des DRCRnet und der SCORE
Studie eine Rate von 0,05%°%%%  Der Augendruck steigt oft nach intravitrealer
Medikamenteneingabe von Triamcinolon an. In der SCORE Studie musste der Augendruck in
26,5% der Triamcinolon-Patienten medikamentds gesenkt werden, in der Kontrollgruppe nur
in 4,4%°%. Eine Glaukomoperation wurde nach Triamcinolongabe in 0,9% erforderlich, in
der Kontrollgruppe konnten Druckanstiege konservativ beherrscht werden *°°® . Zusétzlich
ergaben sich Hinweise, dass die Sedimentation der Triamcinolon-Kristalle auf die
Netzhautoberflache bei vitrektomierten Augen zytotoxisch wirken kann®*®, Auch klinisch sind
Falle mit spontanem Visusabfall und Gesichtsfeldausfallen nach epiretinalen
Kristallablagerungen beschrieben. Bei Uveitispatienten wurde nach intraokularer
Triamcinolon-Gabe bei 21-49% der Patienten eine Augendrucksteigerung beobachtet® 2> % |

Dexamethason steht seit 2011 als slow release Applikation fir die intravitreale Anwendung
(Ozurdex®) zur Verfigung. Dexamethason wird dabei an eine selbstauflosende Matrix aus
poly-Milchsaure und poly-Glykolsdure gebunden. Dieses Préparat ist fir die Therapie der
Uveitis im intermediaren und posterioren Augensegment zugelassen. Die wirkstofftragende
Matrix wird mit Hilfe eines 22 gauge Applikators Uber die Pars plana in den Glaskorper
eingebracht. Im Lauf von bis zu 6 Monaten I8st sich die Matrix auf und gibt wéhrend dieses
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Zeitraums den Wirkstoff in den Glaskoérper ab. In Phase Il Studien wurde der therapeutische
Effekt auf das Makuladdem unterschiedlicher Genese bereits nachgewiesen® .

In einer prospektiven, randomisierten Studie mit 700ug und 350ug Dexamethason wurde ein
positiver Effekt auf das Makulabdem bei Uveitis oder Irvine-Gass Syndrom nachgewiesen.
Es wurden 315 Patienten eingeschlossen. Dosisabhangig war der Visus nach 3 Monaten bei
41% und 53% der Patienten gebessert. Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die fluoreszein-
angiographisch nachweisbare Leckage nach Dexamethasoneingabe reduziert. Es kam bei
10 % bzw. 13% der Patienten zu einem Augendruckanstieg, der sich medikamentds
beherrschen lieR™.

Ozurdex® wurde in einer internationalen prospektiven und randomisierten Studie (HURON-
Studie) bei Patienten mit nichtinfektiéser intermediérer oder posteriorer Uveitis getestet *.
Die Studie schloss 229 Patienten mit einem Vitreous haze vorz 1,5 ein. Jeweils ein Drittel
der Patienten erhielt 700 pg Dexamethason, 350ug Dexamethason oder eine
Scheineingabe. Der Prozentsatz von Augen mit Minderung des Vitreous haze war in beiden
Dexamethason Gruppen gréfRer als in der Scheineingabegruppe, der Effekt war nach
Eingabe von 700ug noch starker. 38% der Patienten, die mit 700ug behandelt wurden,
verzeichneten nach 26 Wochen einen Visusanstieg von=3 Zeilen. In der 350ug -Gruppe fiel
die Visusbesserung mit 28% geringer aus. Im Gegensatz zu den scheinbehandelten
Patienten war die zentrale Makuladicke bei den Dexamethason behandelten Patienten nach
8 Wochen reduziert. Nach 26 Wochen war die Reduktion im OCT nicht mehr signifikant. Zu
den Ausschlusskriterien vor Randomisierung zéhlten Glaukom, okulére Hypertension und
bekannte Augensteigerung mit Kortikosteroiden. Dennoch benétigten wahrend der 26-
wochigen Studie 23% der Patienten in der 700ug Dexamethason-Gruppe eine
drucksenkende Medikation. Bei 9 von 62 phaken Augen (15%) wurde eine Katarakt als
unerwiinschtes Ereignis gemeldet.

Nunmehr liegen weitere Publikationen zur Verwendung von Ozurdex bei Uveitis vor. In einer
kleinen Fallserie (n=4 Patienten) aus den USA werden die ersten Erfahrungen mit Ozurdex
bei Patienten mit unterschiedlichen Uveitisentitaten retrospektiv analysiert. Alle behandelten
Augen (n=6) wiesen nach der Implantation (Nachbeobachtung 4-6 Monate) eine Reduktion
der Entziindung, der angiographischen Leckage und des Makuladdems (OCT, 4 von 4
Augen) auf. Der Effekt war auf 3-4 Monate befristet™. Eine Studie aus ltalien beschreibt den
Verlauf nach Ozurdex Implantation bei 12 Patienten, deren Uveitis trotz Immunsuppressiva
und periokulérer Kortikosteroidinjektionen aktiv bleibt®®. Bei allen Patienten besserten sich
nach der Implantation der Visus, die Uveitisaktivitat und die zentrale Netzhautdicke.

In einer retrospektiven Untersuchung aus den USA wurden die ersten Beobachtungen nach
Wiederbehandlung mit Ozurdex® beschrieben®*. Die 5 Patienten erhielten im Mittel 2,2
Implantate. Mit den Wiederbehandlungen wurde erneut eine Besserung des Makuladdems
erzielt. Das Intervall bis zur erforderlichen Wiederbehandlung betrug im Mittel 23,4 Wochen.

Von zwei deutschen Uveitiszentren wurde eine retrospektive Studie mit 48 Patienten (58
implantierte Augen) mit intermedidrer oder posteriorer Uveitis verdffentlicht®®.  Nach
Ozurdex® Implantation konnte bei allen Patienten eine Reizfreiheit beobachtet werden. Bei
82% der behandelten Augen wurde der maximale Effekt auf den Vitreous haze bereits nach
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4 Wochen beobachtet. Nach 3 Monaten war die zentrale Netzhautdicke signifikant reduziert.
Bei 43% der Augen stieg der Augendruck um = 5mmHg.

In einer weiteren Studie aus Deutschland wurde die Effektivitdt des Ozurdex® Implantates
bei 49 Patienten (58 Augen) mit nichtinfektioser Uveitis und zystoidem Makuladdem
untersucht™. Verglichen mit dem Ausgangsbefund fanden sich 6, 12 und 24 Wochen nach
den Medikamenteneingaben: Netzhautdicken-Reduktion & 20%) bei 68%, 44% und 45%;
Visusbesserung bei 41%, 43%, und 30%; Augendrucksteigerung= 22mmHg (Baseline 5%)
bei 12%, 0% und 0%. Eine Katarakt-Progression trat bei 16% auf. Bei 7 Patienten (7 Augen)
mit einem Rezidiv wurden im Mittel von 23 Wochen erneut Medikamenteneingaben
durchgefuhrt.

Eine Studie aus Spanien® untersucht den Effekt von Ozurdex auf das persistierende zystoide
Makulabdem in 17 vitrektomierten Augen von 13 Uveitispatienten. Die zentrale
Netzhautdicke war nach 1 und 3 Monaten signifikant reduziert, nicht aber nach 6 Monaten.
Der Visus war nach 3 Monaten signifikant gebessert. In 8 Augen wurde im Mittel nach 6,5
Monaten ein zweites Implantat eingesetzt. Zu den unerwinschten Ereignissen zahlten die
okulare Hypertension (47,1%), ein operationsbedurftiges Glaukom (5,9%), Hypotonie
(11,3%) und eine Implantatluxation in die Vorderkammer (5,9%).

In einer retrospektiven Studie aus den USA wurden intravitreale Fluocinolon (Retisert®)
(n=16) - und Ozurdex® (n=11) Implantate bei Patienten mit Uveitis hinsichtlich Wirksamkeit
und unerwiinschten Ereignissen verglichen’. In beiden Gruppen kam es zu einer Besserung
von Visus und Entziindungsgrad und zu einer reduzierten Rezidivrate.

Bei dem Fluocinolon Acetonide Implantat (Retisert®) ergab eine Studie mit 278 Patienten
ebenfalls eine Verbesserung der Sehschéarfe und Reduktion des Makulabdems, aber in 40%
der Falle wurde eine Glaukomoperation erforderlich und alle Patienten entwickelten eine
Katarakt'?. Vorteilhaft ist bei diesem Medikament, dass es eine Wirkstofffreisetzung tber
mindestens 3 Jahre gewahrleistet *’. In einer multizentrischen Studie wurden 255 Patienten
randomisiert mit Retisert® oder systemischen Kortikosteroiden und Immunsuppressiva
behandelt. Nach 2 Jahren bestand zwischen den beiden Therapiegruppen kein signifikanter
Visusunterschied. In der Retisert® Gruppe waren zu allen Zeitpunkten weniger Patienten mit
aktiver Uveitis *. Ein Zulassungsantrag in Europa wurde abgelehnt.

Aktuell liegen noch Kkeine publizierten Erfahrungen zur Verwendung des neuen
Fluocinolonacetonid-Implantates [ILUVIEN® bei Uveitis vor, das zur Behandlung von
Sehstoérungen in Verbindung mit chronischem diabetischem Makuladdem zugelassen ist, das
auf herkbmmliche Therapien nur unzureichend anspricht. Der Effekt auf das entzindliche
Makulatdem ist noch unklar: Ein 450ug Fluocinolonacetonid-Implantat wird derzeit in einer
prospektiven randomisierten multizentrischen Zulassungsstudie Uberpriift.

5.4.2 VEGF-Inhibitoren

Da VEGF die vaskulare Permeabilitdt steigert und unterschiedliche proinflammatorische
Effekte aufweist (Chemotaxis und Migration von Monozyten, Induktion von B- und T-
Lymphozyten), wird die intravitreale Eingabe von anti-VEGF Medikamenten als wirksame
Methode zur Behandlung des Makulatédems angesehen.
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Zur allgemeinen Beschreibung von Bevacizumab und Ranibizumab wird auf die
Stellungnahme der Retinologischen Gesellschaft, der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands zur Behandlung der
AMD verwiesen®,

Bevacizumab

Im Vergleich zu den anderen anti-VEGF-Inhibitoren liegen fir Bevacizumab die meisten
publizierten Daten zur Therapie des Makuladdems bei Uveitis vor. In den Studien wurden
Uberwiegend 1,25 mg Bevacizumab injiziert. Der Effekt auf Makulabdem und Visus war oft
bereits nach 4-6 Wochen nachweisbar.

Eine Reihe von retrospektiven und nicht kontrollierten Arbeiten mit geringen Fallzahlen
haben eine Verbesserung des Visus und Abnahme der Netzhautdicke im OCT nach einer
Bevacizumab Eingabe beschrieben. Der Prozentsatz der Visusbesserung betrug nach 4-12
Wochen 40-60%.(Cordero (n=13)"°, Mackensen (n=10)* Mc Gregor, Cervantes-Castafieda
(n=27)%, Lott (n=13)*). Wegen des befristeten Effektes waren erneute
Medikamenteneingaben erforderlich.

Bei Uveitispatienten (n=11) mit entzindlichem Makulabdem war 2 und 4 Wochen nach
Bevacizumab Eingaben ein Visusgewinn und Riickgang der Netzhautdicke zu vermerken,
derweil eine starke Leckage aus der Aderhaut und Papille verblieb. Diese bildete sich erst
mit einer intraokularen Triamcinoloneingabe zuriick®.

Eine retrospektive Studie vergleicht intravitreales Bevacizumab (n=10) mit intravitrealem
(n=11) und parabulbdrem (n=10) Triamcinolon beim postinflammatorischen Makulatdem.
Hinsichtlich der Visusverbesserung gab es keine signifikanten Unterschiede, der Effekt auf
die zentrale foveale Dicke im OCT war nach intravitrealer Eingabe von Triamcinolon aber
etwas besser 8. Die Wirkung der Medikamente erreichte ihr Maximum nach vier Wochen und
minderte sich innerhalb von 12 Wochen. Die mittleren Wirkungszeiten betrugen 16 Wochen
nach intravitrealer Eingabe von Bevacizumab, 30 Wochen nach intraokularer Eingabe von
Triamcinolon und 12 Wochen nach parabulbarer Injektion von Triamcinolon. Eine
Augendrucksteigerung (=2 5 mmHg) war in den beiden Triamcinolon-Gruppen (ca. 40%) aber
haufiger als in der Bevacizumab-Gruppe (10%) .

Eine randomisierte klinische Studie vergleicht intravitreales Bevacizumab (1,25mg) und
intravitreales Triamcinolon (2mg) anhand von 31 Augen mit zystoidem Makulabdem bei
Uveitis. In beiden Gruppen wurden je nach individuellem Verlauf 1-3 Medikamenteneingaben
vorgenommen. Hinsichtlich der Visusverbesserung gab es keine signifikanten Unterschiede.
Die Triamcinolongruppe hatte eine etwas bessere Reduzierung der Makuladicke im OCT,
aber eine haufigere Kataraktentwicklung®®. In einer anderen Studie verglichen Lasave et al.
retrospektiv den Verlauf von Visus und zentraler Makuladicke nach einer einzigen
intravitrealen Bevacizumab (2,5mg) oder Triamcinolon (4mg) Eingabe. Zum Ende der
Nachbeobachtung (6 Monate) war TA dem Bevacizumab hinsichtlich Visusverlauf und
Minderung der zentralen Makuladicke signifikant iberlegen®.
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Ranibizumab

Zur intravitrealen Anwendung von Ranibizumab liegen wenige Studien und Fallberichte vor®
2 Demnach waren Visusbesserung und Minderung der Netzhautdicke innerhalb von 4
Wochen beobachtet worden. Der Effekt war ebenso befristet. Vergleichende Studien
beziglich der Wirksamkeit von Bevacizumab und Ranibizumab bei zystoiden Makulatdemen
bei Uveitis existieren bislang nicht.

Das Risikoprofil wurde in retrospektiven Studien nach Medikamenteneingabe mit
verschiedenen Indikationen untersucht*®**, Ein klinisch relevanter Unterschied in der
Vertraglichkeit beider VEGF-Inhibitoren wurde dabei nicht gefunden.

6. Therapieempfehlungen
6.1 Therapie der Uveitis mit Makulabdem

In der entziindlichen Phase steht bei allen Uveitisformen die Behandlung der eventuell
vorhandenen Grunderkrankung und der intraokularen Entziindung im Vordergrund. Uber die
Auswahl der antientziindlichen topischen und systemischen Medikamente entscheiden die
Uveitisform, etwaige Komplikationen, der Entziindungsverlauf, die Reaktion auf die bisherige
Therapie sowie die ggf. vorhandenen individuellen Kontraindikationen gegen bestimmte
Wirkstoffe.

Entstent das Makulabdem wahrend der akuten Entzindungsphase, sollte parallel zur
Behandlung der intraokularen Entziindung mit der gezielten Behandlung des Makuladdems
begonnen werden.

Bei persistierendem Makulabdem muss die Behandlung auch nach Abklingen der
Entziindung fortgesetzt werden.

6.2 Therapie des zystoiden Makuladdems bei Uveitis

6.2.1 erster Therapieschritt

Am Beginn der Behandlung kann die systemische Gabe von Acetazolamid stehen, sofern
keine Kontraindikationen oder Behandlungseinschrnkungen bestehen. Die Gabe von
zweimal taglich 125mg bis 250mg Acetazolamid sollte nur bei guter Vertraglichkeit Gber 2
Wochen hinaus erfolgen.

Sofern nach dieser Zeit kein Effekt festzustellen ist, sollte dieser Therapieversuch
abgebrochen werden. Anderenfalls kann die Therapie bis zur vollstandigen Rickbildung des
Odems in reduzierter Dosis (z.B. nur 1x 125mg tgl.) fortgefiihrt werden.

Eine Kombination mit den nachfolgenden Therapien ist méglich, wenn bei eindeutigem Effekt
auf das Odem keine vollstandige oder eine nur sehr langsame (langer 4 Wochen)
Ruckbildung erfolgt.
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6.2.2 zweiter Therapieschritt

Eine parabulbdre Triamcinolon-Injektion (20-40mg) kann als néachster Schritt bei der
Behandlung des Makulatdems erfolgen. Ein Effekt sollte sich nach 6 Wochen eingestellt
haben. Kommt es zu einer Besserung, jedoch keiner vollstandigen Rickbildung kann die
Injektion wiederholt werden.

Alternativ kann eine auf wenige Wochen befristete systemische Kortikosteroidtherapie
eingeleitet werden. Die Dosis sollte initial 1mg / kg Kérpergewicht betragen und innerhalb
von 6 Wochen in den Niedrigdosisbereich vag 0,1mg / kg Koérpergewicht reduziert und
gegebenenfalls fortgesetzt werden. Eine langere Hochdosistherapie mit Kortikosteroiden
sollte wegen der dabei in der Regel auftretenden unerwinschten Wirkungen vermieden
werden. Die initiale Therapie im Niedrigdosisbereich ist meist nicht ausreichend.

6.2.3 dritter Therapieschritt

Bei ausbleibender Besserung des Makuladdems sollte dann eine intravitreale Eingabe von
Kortikosteroiden oder VEGF-Inhibitoren erfolgen. Die Durchfihrung muss entsprechend den
Empfehlungen von DOG und BVA fir intravitreale Medikamenteneingaben erfolgen.

Zunachst sollte ein Therapieversuch mit einer einmaligen intravitrealen Gabe von
Kortikosteroiden erfolgen. Derzeit sollte als zugelassenes Medikament das Dexamethason-
Implantat (Ozurdex®) verwendet werden. Die Wirkdauer liegt meist bei 3 — 5 Monaten und
die Eingabe kann wiederholt werden. Triamcinolon kann bei Aphakie und bei
Zonulafaserdefekten alternativ verwendet werden, wenn eine Luxation des Ozurdex®
Implantates in die Vorderkammer beflrchtet werden muss. Triamcinolon ist fur diese
Indikation nicht zugelassen und kann nur im off-label-Verfahren verwendet werden.

Die Eingabe mit den VEGF-Inhibitoren sollte bei okularer Hypertension, Glaukom oder
bekannter steroid-induzierter Augendrucksteigerung und ggf. jungen, noch nicht presbyopen
Patienten durchgefiihrt werden, da das Nebenwirkungsprofil gegeniiber den intravitrealen
Kortikosteroiden hinsichtlich Augendrucksteigerung und Kataraktbildung glinstiger ist. Wegen
der vergleichbaren Wirksamkeit von Bevacizumab und Ranibizumab kann Bevacizumab aus
Kostengrinden der Vorzug gegeben werden. Ein Effekt sollte sich nach 4-6 Wochen
eingestellt haben. Kommt es zu einer Besserung, jedoch keiner vollstandigen Rickbildung
des Makulatdems oder zu einer erneuten Verschlechterung, kann die Medikamenteneingabe
wiederholt werden. Die VEGF-Inhibitoren sind fur diese Indikation nicht zugelassen und
konnen nur im off-label-Verfahren verwendet werden.

Bei monatlichen Kontrollen sollte die  Notwendigkeit  weiterer intravitrealer
Medikamenteneingaben geprift und weitere Eingaben in Abhéangigkeit vom Befund indiziert
werden.

6.3 Therapie: Zusammenfassung

In der Therapie des postinflammatorischen Makulaédems bei Uveitis sind mehrere Faktoren
zu beachten. Zunéchst sollte die Krankheitsursache abgeklart und die Grunderkrankung und
intraokulare Entziindung nach den aktuellen Standards adaquat behandelt werden. Sollte
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trotz dieser entziindungshemmenden Basistherapie ein Makulabdem bestehen, wird dessen
gezielte Behandlung notwendig.

Zunachst wird die Therapie mit Acetazolamid, eventuell auch parabulbaren Injektionen oder
systemischen Kortikosteroiden versucht. Wenn diese erfolglos oder unzureichend ist, folgt
eine Therapie mit der intravitrealen Medikamentengabe. Dabei sind intravitreale
Kortikosteroide das Mittel der ersten Wahl.

Der Einsatz von VEGF-Inhibitoren ist bei fehlendem Ansprechen auf intravitreale
Kortikosteroide oder bei bekannter okularer Hypertension, Glaukom oder steroid-induziertem
Augendruck indiziert.

7. Verlaufsuntersuchungen, Therapieverlauf
7.1. Untersuchungen zur Diagnostik und Verlaufsbeobachtung

Die Untersuchungen zur Diagnosestellung und die Kontrolluntersuchungen sollten
Visuserhebung, Spaltlampenbefund, Fundusbefund in Mydriasis, Augeninnendruckmessung
sowie optische Kohéarenztomographie (OCT) und/oder Fluoreszeinangiographie umfassen.
Die Kontrolluntersuchungen nach einer intravitrealen Medikamenteneingabe sollten in den
ersten vier Monaten bei VEGF-Inhibitoren und in den ersten 6-8 Monaten bei Steroiden 4-6
wochentlich erfolgen.

Die Fluoreszeinangiographie (FLA) stellt die GréRe (Flache) des Odems sowie die Intensitat
der Flussigkeitseinlagerung dar und dient zum Ausschluss einer subretinalen
Neovaskularisationsmembran und einer Ischamie.

In der OCT erfolgen die Dokumentation des Ausgangsbefundes der Netzhautdicke und die
Darstellung der Lokalisation der Flussigkeit in den Netzhautschichten.

Hinsichtlich der Sensitivitdt fir den Nachweis des Makulabdems sind FLA und OCT
vergleichbar. Sie erganzen sich sehr gut, da unterschiedliche Aspekte bei der
Diagnosestellung dargestellt werden. Wegen des nichtinvasiven und quantifizierenden
Charakters wird derzeit das OCT in der Verlaufsbeobachtung bevorzugt.

Eine Fluoreszeinangiographie erfolgt im Verlauf z.B. bei einem erneuten Entziindungsschub,
dem Verdacht der Entwicklung einer subretinalen Neovaskularisationsmembran oder bei
schlechter Qualitat des OCT, z.B. durch Trilbung der brechenden Medien.

Haufigere Untersuchungen sind bei jeder subjektiven Befundverschlechterung erforderlich.
Die Patienten mussen ausreichend dariber aufgeklart werden, dass sie mdglichst bald zu
einer Untersuchung kommen, wenn sie subjektiv wieder eine Verschlechterung
(insbesondere im Amsler-Test) feststellen.

Hinsichtlich des Monitoring auf etwaige unerwinschte Medikamentenwirkungen von
systemischen Medikamenten sei auf die entsprechenden Empfehlungen der internistischen
Fachgesellschaften verweisen.
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7.2. Therapieintervalle, Therapieende und Therapieabbruch

Unter Berlcksichtigung der individuellen Kontraindikationen sollte am Beginn der
Behandlung des Makuladdems bei Uveitis ein nicht invasiver Therapieversuch stehen.
Patienten mit steroidinduziertem Augendruckanstieg in der Anamnese sollten keine
Kortikosteroideingaben erhalten.

Intravitreale Medikamente werden zunéchst nur einmalig injiziert. Abhangig vom Verlauf
kénnen weitere Medikamenteneingaben erfolgen.

Ein Therapieende kann nach dem zuvor beschriebenen Therapieprinzip angenommen
werden, wenn nach Absetzen der Therapie die genannten Kriterien der Weiterbehandlung
und Krankheitsprogression (z.B. Visusverschlechterung, Zunahme des Makuladdems) nicht
erneut auftreten.

Wenn dann im weiteren Verlauf wieder eine relevante Verschlechterung des Makuladdems
(Visus, OCT, FLA) eintritt, kann eine erneute Therapie erfolgen.

Ein Therapieabbruch erfolgt, wenn kein oder nur noch ein geringes Makuladdem besteht,
durch die Medikamentengaben keine Besserung erreicht wurde, eine Makulaatrophie oder
eine schwere Ischamie in der Makula bestehen, und eine Visusbesserung nicht moglich
erscheint.
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