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Zusammenfassung

Das okulozerebrale Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) wird heute meist primär mit systemi-
scher Chemotherapie behandelt.Nach initial
guter Tumor-Regression sind Rezidive aber
häufig.Zur Behandlung von Rezidiven kann
eine Strahlentherapie eingesetzt werden.
Nach primär gutem Ansprechen ist aber auch
nach Radiatio häufig erneutes Tumorwachs-
tum zu beobachten.Wegen radiogener Kom-
plikationen an Zerebrum und Auge kann die
Radiatio nur einmalig eingesetzt werden.Bei
okulärem Rezidiv eines okulozerebralen NHL
kann eine intravitreale Chemotherapie (Me-
thotrexat 0,4 mg und Dexamethason 0,4 mg,
einmal wöchentlich für 4 Wochen, danach
einmal monatlich als Erhaltungstherapie)
durchgeführt werden. Innerhalb weniger Wo-
chen kann nach dieser Therapie ein Ein-
schmelzen der Tumormassen mit evtl.erheb-
licher Visusbesserung erreicht werden.Bis
fast 2 Jahre nach Beginn der intravitrealen In-
jektionen wurde Rezidivfreiheit beschrieben.
Die intravitreale Chemotherapie stellt eine
wirksame Behandlungsstrategie für okuläre
Rezidive des okulozerebralen NHL nach Che-
motherapie und Radiatio dar.
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Am Auge unterscheiden wir zwei ver-
schiedene Formen von Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL). Okuläre Manifesta-
tionen eines generalisierten Lymphoms
finden sich meistens in der Orbita, aber
auch intraokular in der Aderhaut. Häu-
figer finden wir intraokulär das okulo-
zerebrale NHL, welches primär Gehirn,
Meningen, Rückenmark und Netzhaut
befällt (primäres ZNS-NHL). Selbst in
späten Stadien manifestiert es sich nur
selten an anderen Organen. Symptome
dieser Erkrankung am Auge sind ein
langsam progredienter, schmerzloser Vi-
susverlust mit zelligen Glaskörpertrü-
bungen und Netzhautinfiltraten. Die Di-
agnose dieser Malignome ist schwierig
zu stellen, weil das klinische Bild ausge-
sprochen variabel ist. Selbst die Histolo-
gie bietet keine Sicherheit und falsch ne-
gative histologische Ergebnisse an Vi-
trektomie-Präparaten sind in rund 30%
zu erwarten [21, 29]. Diagnostische Hil-
fe bieten der Nachweis von „Gene-Rear-
rangements“ mittels PCR [32] und das
Verhältnis der Konzentration von Inter-
leukin-10 zu Interleukin-6 [30].

Behandlung 
des okulozerebralen NHL

Die primäre Behandlung des okulozere-
bralen NHL besteht heute meistens aus ei-
ner systemischen Chemotherapie [7, 21].
Nach Chemotherapie findet sich in den
meisten Fällen eine Remission.Die Über-
lebensrate liegt inzwischen im Median bei
5 Jahren,die Zeit bis zur erneuten Progres-
sion aber nur bei 16 Monaten [24].

Das okulozerebrale NHL ist zwar
primär sehr strahlensensibel, nach allei-
niger Strahlentherapie lag die 5-Jahres-
Überlebensrate durch praktisch obligate

Rezidive nur bei 3% [1]. Darüber hinaus
ist nach Bestrahlung des Schädels mit der
Entwicklung von neurologischen radio-
genen Störungen zu rechnen, besonders
in Kombination mit Chemotherapie und
bei älteren Patienten. Bis zu 50% dieser
Patienten entwicklen eine schwere De-
menz [7].Die Radiotherapie des Auges ist
kompliziert durch das Risiko einer Strah-
lenretinopathie oder Optikopathie. Vor-
derabschnittskomplikationen der Be-
strahlung wie Katarakt und oberklächli-
che Keratitis lassen sich durch geeignete
Wahl des Bestrahlungsfeldes reduzieren.
Wegen der radiotoxischen Nebenwirkun-
gen wurden Zytosstatikaprotokolle ohne
Radiatio entwickelt [7]. Eine primäre
Strahlentherapie zusätzlich zur Chemo-
therapie verbessert die Überlebensraten
nicht, möglicherweise weil die Radiatio
die Wirksamkeit der Chemotherapie ver-
ringert [2]. Die Radiatio bleibt heute
meistens Rezidiven vorbehalten.Eine Wie-
derholung der Strahlentherapie ist wegen
der radiogenen Komplikationen im All-
gemeinen nicht möglich.

Zirka 10% der Fälle mit okulozere-
bralem NHL sind primär therapiere-
fraktär und 30–60% entwickeln sekun-
där Rezidive [20]. Für diese Patienten
sind nach Chemotherapie und Radiatio
die konventionellen Behandlungsmög-
lichkeiten ausgeschöpft. Die optimale
Therapie für diese Situation ist unklar
[20]. In Einzelfällen fand sich ein gutes
Ansprechen auf chimäre Anti-CD20-An-
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Abstract

Primary CNS and intraocular non-Hodgkin’s
lymphoma is currently mostly treated with
systemic chemotherapy. After initially suc-
cessful tumor regression, recurrence is com-
mon and usually treated with radiotherapy.
However, after good primary therapeutic re-
sponse, new tumor growth is frequently ob-
served. Because of actinic complications, ra-
diotherapy can be applied only once. For an
intraocular recurrence of primary CNS and
intraocular lymphoma, intravitreal chemo-
therapy (0.4 mg methotrexate and 0.4 mg
dexamethasone weekly for 4 weeks and
once a month thereafter) can be performed.
A few weeks after initiation, regression of in-
traocular tumors and eventually improve-
ment of vision can be achieved. Eyes re-
mained free of recurrence up to 2 years after
initiation of intravitreal injections. Intravitre-
al chemotherapy is an effective treatment
for ocular recurrence of primary CNS and in-
traocular lymphoma after systemic chemo-
therapy and radiotherapy.
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tikörper (Rituximab) [23]. Eine andere
Möglichkeit stellt die intensive kombi-
nierte Chemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation dar. Die Hälf-
te der Fälle mit primär therapierefrak-
tärem oder rezidivierendem Verlauf nach
Standard Methotrexat-basierender Che-
motherapie erreichte nach intensiver
Chemotherapie eine rezidivfreies Über-
leben über 3 Jahre [27]. Die bei dieser
Behandlung eingesetzten Substanzen
haben jedoch eine beachtliche Toxizität
und das Ansprechen von Manifestatio-
nen am Auge ist oft unbefriedigend. Für
zerebrale Rezidive stellt die intrathekale
Applikation von Chemotherapeutika
eine etablierte Methode dar. Bei Rezidi-
ven am Auge ist die intravitreale Che-
motherapie zum Erhalt des Sehens eine
wirksame Behandlungsstrategie.

Intravitreale 
Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie des Augeninne-
ren, insbesondere des Glaskörperrau-
mes wird bei systemischer Medikamen-
tengabe durch die fehlende Vaskularisie-
rung und die Blut-Augen-Schranke er-
schwert.Normalerweise penetrieren Me-
thotrexat und viele andere Medikamen-
te schlecht in Auge und Gehirn. Bei in-
traokularem NHL liessen sich nach in-
travenöser Gabe von Methotrexat thera-
peutische Konzentrationen sowohl im
Liquor als auch im Kammerwasser nach-
weisen. Intraokular waren die Konzen-
trationen höher und länger nachweis-
bar,wahrscheinlich weil die Blut-Augen-
Schranke beim intraokularen NHL nicht
intakt war [5].Auch bei ZNS-NHL ist ein
spontaner oder induzierter Zusammen-
bruch der Blut-Hirn-Schranke für die
Wirksamkeit von systemischem Metho-
trexat förderlich [8]. Obwohl an entzün-
deten Augen Störungen der Blut-Augen-
Schranke das Eindringen von Medika-
menten in das Auge erleichtert, müssen
dennoch sehr hohe Konzentrationen
systemisch appliziert werden, um in-
traokulare Wirkspiegel zu erreichen.Da-
bei müssen systemische Nebenwirkun-
gen und Toxizitäten in Kauf genommen
werden, obwohl nur ein winziger Anteil
des Wirkstoffes das Auge erreicht. Die
direkte intraokulare Gabe von Medika-
menten umgeht dieses Problem. Es kön-
nen hohe Konzentrationen des Wirk-
stoffes am Ort der gewünschten Wir-
kung erreicht werden, systemische Ne-

benwirkungen können vermieden wer-
den [19].

In den letzten Jahren hat sich die in-
travitreale Medikamentengabe in der
Ophthalmologie für verschiedene Krank-
heitsbilder etabliert. Bei der Behandlung
der postoperativen Endophthalmitis ist
sie Therapie erster Wahl geworden [9].
Für die CMV-Retinitis bei immunsuppri-
mierten Patienten stellt die intravitreale
Injektion eine Behandlungsmöglichkeit
dar,die die toxischen systemischen Effek-
te der Virostatika vermeidet [3]. Intra-
okulares Daunorubicin wurde zur Be-
handlung der proliferativen Vitreoretino-
pathie eingesetzt [33]. Steroide wurden
zur Behandlung von Entzündungen,Ma-
kulaödem und PVR intravitreal appli-
ziert [11, 14, 26, 34]. Zur lokalen Behand-
lung der okulären Toxoplasmose wurde
intravitreales Clindamycin angewandt
[16]. Die Entwicklung von implantierba-
ren „Slow-release“-Medikamententrägern
erlaubt die langfristige Aufrechterhaltung
von wirksamen Spiegeln ohne zusätzli-
chen intraokularen Eingriff [18].

Intravitreale Chemotherapie
beim okulozerebralen NHL

Die lokale Gabe von Zytostatika ist in
der Onkologie an anderen Organen weit
verbreitet. Bei leptomeningealem oder
zerebralem Befall können Chemothera-
peutika intrathekal gegeben werden. Bei
Pleura- oder Peritonealkarzinomatose
wird ebenfalls palliativ mit Eingabe von
Medikamenten in die entsprechende
Körperhöhle therapiert [15]. In der On-
kologie des Auges wurde beim Retino-
blastom bei Versagen anderer Therapie-
ansätze eine Regression der Tumore nach
intravitrealer Injektion von Zytostatika
erreicht [25].

Beim intraokularen NHL wurden
bis jetzt weltweit ca. 20 Fälle mit intravi-
trealer Chemotherapie publiziert. In al-
len Fällen wurde eine Regression der Tu-
moren beobachtet. Es bestehen begrenz-
te Erfahrungen mit intravitrealer Gabe
von Methotrexat [4, 6, 10], Thiotepa [6]
und Dexamethason [4].Als subkonjunk-
tivale Injektion wurden Methotrexat
und Cytarabin eingesetzt [22].

Methotrexat bildet die wesentliche
Basis der meisten Therapieschemata
beim okulozerebralen NHL.Steroide sind
zytotoxisch für Lymphomzellen in allen
Zellzyklen [13]. Darüber hinaus reduzie-
ren sie die intraokulare Entzündungsre-
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aktion und Gewebedestruktion, hervor-
gerufen durch nekrotisches Zellmateri-
al nach Chemotherapie. Daher wurde
basierend auf bisherigen Erfahrungen
[4] im hier beschriebenen Fall eine
Kombination aus Methotrexat und Dexa-
methason gewählt.

Die Dosierung der Medikamente
basierte auf Erfahrungen mit intrathe-
kaler Gabe. Bei einem Glaskörpervolu-
men von 4 ml eines emmetropen Auges
wird durch die Injektion von 0,4 mg Me-
thotrexat oder Dexamethason eine An-
fangskonzentration von 100 µg/ml er-
reicht. Die minimal wirksame therapeu-
tische Konzentration von Methotrexat
liegt bei 1 µM bei einer 50% Wachstums-
hemmung in vitro mit 0,32 µM [28].
Tierexperimentell konnte am Kanin-
chen gezeigt werden, dass nach Injekti-
on von 0,4 mg Methotrexat in den Glas-
körper therapeutische Konzentrationen
2–3 Tage nachweisbar waren. Elektro-
physiologie und Histologie zeigten keine
Hinweise für Toxizität dieser Konzentra-
tionen [28]. Am Patienten waren wirk-
same Konzentrationen von Methotrexat
im Glaskörper 5 Tage nach intravitrealer
Injektion nachweisbar [6]. Dosierungen
von Dexamethason intravitreal über
0,5 mg waren toxisch, besonders für die
Müller-Zellen der Retina. Die Halbwert-
zeit von Dexamethason nach intravi-
trealer Injektion betrug 3,5 h [17].

Indikation und klinischer Verlauf
unter intravitrealer Chemotherapie wer-
den im Folgenden anhand einer Fallbe-
schreibung dargestellt.

Fallbeschreibung

Eine 63-jährige Patientin zeigte im Juni
2000 Symptome einer progredienten
Halbseitenparese. Im NMR fand sich

eine Läsion im Corpus callosum, welche
neurochirurgisch biopsiert wurde. Der
histologische Befund ergab eine ent-
zündliche lymphozytäre Infiltration.
Nach systemischer Kortisontherapie bes-
serten sich Klinik und NMR-Befund zu-
nächst. Im Okt 2000 klagte die Patientin
über zunehmende bewegliche Trübun-
gen vor beiden Augen. Der Visus betrug
0,6 OD und 1,0 OS. Bei normalen vorde-
ren Augenabschnitten fand sich rechts
mehr als links eine zellige Glaskörperin-
filtration (Abb. 1). Der Netzhautbefund
war normal (Abb. 2a, 3a). Nach erneuter
Verschlechterung der neurologischen
Symptomatik zeigte ein erneutes NMR

zu diesem Zeitpunkt neue multiple in-
trakranielle Herde.Die Biopsie einer fron-
talen Läsion ergab jetzt den Befund ei-
nes NHL der B-Zell-Reihe vom blastären
Typ (zentroblastischer Subtyp nach Kiel-
Klassifikation, diffuse large B-cell lym-
phoma nach REAL). Eine systemische
Chemotherapie mit Methotrexat, Vin-
cristin, Procarbacin in Kombination mit
Rituximab (Anti-CD-20) wurde eingelei-
tet. Glaskörperinfiltration und neurolo-
gische Symptomatik sowie NMR-Befun-
de zeigten eine wesentliche Besserung.

Im Mai 2001 bemerkte die Patientin
eine subakute Visusminderung OS auf
FZ. Es fand sich eine Schwellung der Pa-
pille und eine Infiltration der peripapil-
lären Netzhaut (Abb. 2b). Gleichzeitig
trat ein Rezidivherd im Kleinhirn mit
Hirndruckzeichen auf. Eine Radiothera-
pie von hinterem Augenabschnitt bds.
und Schädel mit 44 Gy wurde durchge-
führt, welche rasch zu einer Besserung
von Klinik und morphologischem Be-
fund an Auge (Visusanstieg auf 0,6,
Abb. 2c,d) und Zerebrum führte.

Im Oktober 2001 erlitt die Patientin
eine Visusminderung OD auf FZ. Die
Funduskopie zeigte subretinale weißli-
che Infiltrate unter der peripheren Ma-
kula (Abb. 3b). Eine intravitreale Che-
motherapie mit 0,4 mg Methotrexat und
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Abb. 1 � Spaltlampenfotografie.
Zelliges Glaskörperinfiltrat beim
okulozerebralen NHL in hoher Ver-
größerung. Als verdächtig (wenn
auch nicht spezifisch) für ein Lym-
phom gelten große, in Schichten
und Strängen entlang des Glaskör-
pergerüstes angeordnete Zellkon-
glomerate

Abb. 2 � Farbfotos mit dem Verlauf des linken Auges. a Nach systemischer Chemotherapie 11/2000,
Visus 1,0, b Lymphominfiltrate peripapillär 5/2001,Visus FZ, c 6 Wochen nach Radiatio 6/2001,Visus 0,2,
d 9 Monate nach Radiatio 2/2002, Visus 0,6
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0,4 mg Dexamthason (in je 0,1 ml Volu-
men mit Vorderkammerpunktion zur
Druckentlastung) wurde begonnen. Die
ersten 4 Injektionen erfolgten in wö-
chentlichem Abstand, danach in monat-
lichen Intervallen. In den ersten Wochen
zeigte sich eine Keratitis superficialis
punctata, welche sich spontan besserte.
Bereits nach wenigen Tagen veränderte
sich die Morphologie, aus den flauschi-
gen subretinalen Infiltraten entwickel-
ten sich schollig weiße Plaques, die ver-
mutlich nekrotisches Tumormaterial re-
präsentierten.Dieses Material resorbier-
te sich langsam und der Visus stieg auf
knapp 0,8 an (Abb. 3c,d). Im Juni 2002
ist die Patientin neurologisch und visu-
ell fast beschwerdefrei.

Diskussion

Die hier beschriebene Falldarstellung
zeigt exemplarisch häufige Probleme bei
der Diagnose und Therapie des okulo-
zerebralen NHL auf. Die richtige Diag-
nose wurde erst bei der zweiten Histolo-
gie gestellt. Auf die Behandlung zu-
nächst mit systemischer Chemotherapie
und beim ersten Rezidiv mit Strahlen-
therapie sprachen die Tumore zwar gut
an, es kam aber zu erneutem Tumor-

wachstum am Auge. Für diese Konstel-
lation bietet sich die intravitreale Che-
motherapie an,die innerhalb kurzer Zeit
zur Tumorregression führt.

Potenzielle Komplikationen der in-
travitrealen Chemotherapie umfassen
die Risiken eines intraokularen Eingrif-
fes. Auch minimale Eingriffe können zu
einer bakteriellen Endophthalmitis füh-
ren [12]. Glaskörperblutungen, meist ge-
ringer Ausprägung wurden gelegentlich
beschrieben, traten aber im vorliegen-
den Fall nicht auf. Die Entwicklung ei-
ner Katarakt nach Radiatio und intra-
okularer Gabe hoher Steroiddosen wäre
nicht überraschend, war aber im Be-
obachtungszeitraum nicht zu finden.
Schwerwiegende Komplikationen intra-
vitrealer Injektionen traten weder im
vorliegenden Fall auf, noch sind sie in
der Literatur für das okulozerebrale
NHL beschrieben. Die hier und in der
Literatur [10] beobachtete oberflächli-
che Keratopathie trat initial bei höheren
Injektionsfrequenzen auf und besserte
sich spontan.

Das gute Ansprechen auf initial wö-
chentliche Injektionen im hier beschrie-
benen und in publizierten Fällen [4]
zeigt, dass diese Frequenz ausreichend
ist und dass 2-mal wöchenliche Injek-

tionen [6, 10] nicht unbedingt erforder-
lich sind. Dies stimmt mit pharmakoki-
netischen Daten am Patienten überein
[6]. Ob und wie lange eine intravitreale
Erhaltungstherapie notwendig ist, ist
unklar. Nach frühzeitigem Abbruch der
intravitrealen Behandlung wurden Re-
zidive beschrieben, die gut auf Reinsti-
tution der intravitrealen Methotrexat-
Therapie reagierten [4]. Nach monatli-
cher Injektion von Methotrexat über ein
Jahr fanden sich bei 4 Patienten keine
Rezidive im Beobachtungszeitraum bis
7 Monate über die Injektionen hinaus
[10]. Bei einem anderen Fall reichten In-
jektionen über 5 Monate aus und der
Patient blieb weitere 18 Monate rezidiv-
frei [6]. Manche Patienten verstarben
vorzeitig an zerebralen Rezidiven [4].
Die intravitreale Chemotherapie kann
nur die lokale okuläre Manifestation des
Tumors kontrollieren. Subklinische Mi-
krofoci an anderen Orten im Zerebrum
werden dadurch nicht mitbehandelt.
Mit jedem Rezidiv verringern sich die
therapeutischen Optionen und die Ne-
benwirkungen der Behandlung nehmen
zu. Neue Behandlungsansätze wie die
im beschriebenen Fall eingesetzten chi-
mären Anti-CD-20-Antikörper [23, 31]
stimmen optimistisch, dass das thera-
peutische Arsenal langfristig erweitert
werden wird. Inwieweit diese neuen Be-
handlungsformen die Standardtherapi-
en verändern werden,bleibt abzuwarten.

Fazit

Das hier vorgestellte Therapieschema mit
intravitrealer Gabe von Methotrexat und
Dexamethason erwies sich als sehr wirk-
sam und gut verträglich. Es bietet in Fällen
mit rezidivierenden intraokularen NHL
nach systemischer Chemotherapie und Ra-
diotherapie eine Option zum Erhalt oder
sogar zur erheblichen Besserung der Seh-
fähigkeit.
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Abb. 3 � Farbfotos mit dem Verlauf des rechten Auges. a Nach systemischer Chemotherapie und 
Radiatio 5/2001, Visus 1,0, b Subretinale Lymphominfiltrate unter der Makula 10/2001, Visus FZ,
c 10 Tage nach Beginn der intravitrealen Chemotherapie 10/2001, Visus 0,2, d 5 Monate nach Beginn
der intraviteralen Chemotherapie 2/2002, Visus 0,8p
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