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Einleitung und Vorbemerkungen

v

Der retinale Venenverschluss (RVV) ist nach der
diabetischen Retinopathie die hdufigste vaskula-
re Erkrankung des Auges. Seit der Erstbeschrei-
bung durch Liebreich im Jahre 1855 sind zahl-
reiche Therapien versucht worden, um den
Spontanverlauf zu beeinflussen. Trotzdem sind
Daten aus evidenzbasierten Studien weiterhin
nur fiir wenige Behandlungsformen verfiigbar.
Ziel der Therapie ist die Verbesserung der Netz-
hautdurchblutung, die Behandlung des visusre-
duzierenden Makuladdems und der aus dem
Sauerstoffmangel entstehenden Komplikationen,
besonders des rubeotischen Sekundarglaukoms.
Die vorliegende Stellungnahme konzentriert
sich auf die Behandlung des Makulabdems
nach RVV, diskutiert aber auch die bestehenden
Empfehlungen fiir die Therapie und Prophylaxe
des neovaskuldren Verlaufs [1, 2]. Fiir die vorlie-
gende  Stellungnahme wurden bis zum
30.4.2010 in Medline publizierte Daten beriick-
sichtigt.

Epidemiologie

v

Weltweit leiden ca. 16 Millionen Menschen an
einem RVV, der Verschluss eines Venenasts ist
dabei hdufiger als der einer Zentralvene |[3].
Die Prdvalenz betrdagt zwischen 0,3 und 3,7%
[3-6] und nimmt mit dem Alter zu: In der
Blue-Mountain-Eye-Studie betrug die Prdvalenz
vor dem 60. Lebensjahr 0,7% und jenseits des
80. Lebensjahres 4,6% [7]. Die 5-Jahresinzidenz
liegt bei 0,8% [6, 8], innerhalb von 10 Jahren
bei 1,7-2,1% [5, 9].

Beide Augen sind gleich hdufig betroffen. Die
Diagnose ,retinaler Venenverschluss“ wird am
hdufigsten zwischen dem 60. und 70. Lebens-
jahr gestellt [10]. In diesem Alter sind Manner
und Frauen gleichermaRen betroffen, wihrend
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es sich bei den 10% aller Patienten, die vor
dem 50. Lebensjahr einen RVV erleiden, haufi-
ger um Manner handelt [11, 12]. Das Risiko,
auch am 2. Auge einen RVV zu erleiden, betragt
innerhalb der ersten 5 Jahre immerhin 5-12%
[10] und liegt damit hoher als das 2%ige Risiko
fiir einen weiteren Verschluss am primdr be-
troffenen Auge [10, 13].

Pathophysiologie und Risikofaktoren

v

Die Entstehung retinaler Venenverschliisse ist
noch immer nicht genau gekldrt. Es gilt zwar
als unbestritten, dass es im Verlauf eines RVVs
zu thrombotischen Verdnderungen im GefaR-
system kommt [14]. Weil es aber nur wenige
histologische Daten von Augen mit frischem
Verschluss gibt, ist es schwierig, sich auf die pa-
thophysiologische Bedeutung der Thrombose
festzulegen. Sie kann sowohl den Beginn als
auch das Ende der Erkrankung darstellen [15].
Aufgrund fluoresceinangiografischer Befunde ist
aber ein kompletter venoser Verschluss im frii-
hen Stadium der Erkrankung sicherlich nicht
die Regel.

Begleiterkrankungen sind bei Patienten mit ZVV
hdufiger zu finden als bei Patienten mit VAV. Zu
den systemischen Risikofaktoren gehoren kar-
diovaskuldre und rheologische Erkrankungen
sowie Stérungen der Blutgerinnung, die zu ei-
ner vermehrten Koagulation fiithren [11, 16].
Die besondere Bedeutung der Arteriosklerose
ist daran zu erkennen, dass Patienten mit kar-
diovaskuldren Risikofaktoren 3- bis 5-mal haufi-
ger an retinalen Venenverschliissen erkranken
[4, 5, 16-18]. AuBerdem kommt es bei diesen
Patienten ofter zu einem ischdmischen Netz-
hautschaden [19, 20]. An systemischen Risiko-
faktoren sind vor allem arterielle Hypertonie
(in 32-70% aller Patienten), koronare Herzer-
krankung (22 -50%), Hyperlipidimie (30-60%)
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und Diabetes mellitus (14-34%) zu nennen. Diese System-
erkrankungen sind vermutlich auch der Grund fiir die 2-fach
erhdhte Mortalitdit von Patienten mit retinalen Venenver-
schliissen zwischen dem 43 und 69. Lebensjahr [17]. Jiingere
Patienten mit RVV hingegen haben seltener kardiovaskuldre
Risikofaktoren [16].

Bei den okuldren Risikofaktoren ist vor allem das Glaukom zu
nennen. Ein Glaukom erh&ht das Risiko fiir die Entstehung ei-
nes retinalen ZVV um den Faktor 5-7 [4]. Betrachtet man die
Gruppe der Glaukompatienten, erleiden 2-8% einen Venen-
verschluss, wdhrend umgekehrt zwischen 23-69% aller Pa-
tienten mit Venenverschluss an einem Glaukom oder einer
okuldren Hypertension leiden [11]. Eine der wichtigsten pro-
phylaktischen MaRnahmen, um einen Venenverschluss am
kontralateralen Auge zu verhindern, ist die Diagnose und The-
rapie eines Glaukoms oder einer okuldren Hypertension nach
erstmals diagnostiziertem Venenverschluss [21]. Beim VAV
hingegen scheint ein Glaukom keine pathogenetische Rolle zu
spielen [15]. Die Risikofaktoren sind in © Tab.1 zusammenge-
fasst.

Einteilung

v

RVVs werden nach Ausdehnung und Ischdmiegrad unterschie-
den. Die Ausdehnung ist meist einfach festzustellen. Hierbei
werden die Verschliisse in einen ZVV, einen Hemi-ZVV und ei-
nen VAV unterteilt. Fiir die Entstehung eines Hemi-ZVV muss
sich die Zentralvene noch innerhalb des Sehnervs in 2 Venen-
stimme trennen [23]. Diese Variation kommt nur in ca. 20%
aller Menschen vor [18]. Da der Hemi-ZVV selten ist, spielt er
bei den hier dargestellten Therapiestudien keine Rolle. Er ist
pathophysiologisch und auch therapeutisch dem ZVV zuzuord-
nen.

Die Unterscheidung in die verschiedenen Schweregrade dage-
gen ist komplexer. Die anerkannteste Unterteilung beriicksich-
tigt den Ischdmiegrad. Demzufolge werden die Verschliisse in
‘ischdmisch’ und ‘nicht ischdmisch’ eingeteilt [24, 25]. Eine Un-
terscheidung dieser beiden Schweregrade ist durch alleinige
Funduskopie meistens nicht méglich. Neben dem Visus, der In-
spektion des vorderen Augenabschnitts sowie der Funduskopie
hat die Fluoresceinangiografie die grote Aussagekraft. Ein Ge-
faBverschluss mit einem ischdmischen Areal von mehr als 10
Papillendurchmessern gilt als ,ischdmischer Verschluss* [1,
26]. Wichtig ist, dass eine einmalige Einschdtzung des Schwe-
regrads nicht ausreicht, weil ein zundchst nicht ischamischer
Verschluss auch ischdmisch werden kann [24]. Die Konversi-
onsrate betrdgt beim ZVV innerhalb der ersten 6 Monate
nach Verschluss 9,4% und innerhalb der ersten 18 Monate
12,6% [18]. Bei Erstvorstellung sind zwischen 25 und 35% aller
retinalen ZVV ischdmisch [24, 27]. Insgesamt liegt der Anteil
der Patienten mit Neovaskularisationen bei 16% (nicht ischd-
mische Verschliisse: 10% und ischdmische Verschliisse: 40%)
[24, 28].

Spontanverlauf

v

Zentralvenenverschluss (ZVV)

Die Visusprognose beim ZVV ist abhdngig vom Ausgangsvisus
und vom Ischdmiegrad. Die prospektive Central-Retinal-Vein-
Occlusion-Studie (CVOS) fand bei 714 Patienten einen Zusam-
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Tab.1 Risikofaktoren fiir retinale Venenverschliisse [22].".

Risikofaktoren

kardiovaskulare Erkrankungen
(ZVV +VAV)

arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus
Hyperlipiddmie

Adipositas

Nikotin

erhohter Himatokrit

erhohte Viskositat

erhohte Erythrozytenaggregation
erniedrigte Verformbarkeit der
Erythrozyten
Hyperhomozysteindmie
Antiphospholipid-AK-Syndrom
erhohte APGResistenz/FV-Leiden
Mutation

Faktor-Xll-Mangel

orale Kontrazeptiva
Polyzythdmia vera

rheologische Besonderheiten
(ZVV +VAV)

Blutgerinnungsstérung
(ZVV +VAV)

Hyperviskositdtssyndrom

(ZVV +VAV) Makroglobulindmie
Myelom
Leukdmie

lokale Risikofaktoren (ZVV) Glaukom
Trauma

Retinale Vaskulitis
Drusenpapille, Papillenddem
arteriovendse Malformation

Abkiirzungen: VAV = Venenastverschluss; ZVV = Zentralvenenverschluss;
FV = Faktor V; APC= aktiviertes Protein C; AK = Antikorper.

menhang zwischen initialer und abschlieBender Sehschérfe
[28]: 65% der Patienten mit Sehschdrfe >0,5 hatten diese
auch bei der abschlieSenden Untersuchung nach 3 Jahren. Bei
einer anfianglichen Sehschdrfe von 0,1-0,4 verbesserten sich
19% auf 20,5, 44% blieben in dem Ausgangsbereich und 37%
verschlechterten sich unter 0,1. Bei einem Ausgangsvisus unter
0,1 behielten schlieBlich 80% der Patienten eine Sehscharfe
<0,1 [28]. Diese Ergebnisse decken sich mit einer ebenfalls
groBeren Studie mit 155 Patienten von Quinlan [27]. Insge-
samt ist eine spontane signifikante Visusverbesserung von >3
Visuszeilen bei 13-17% aller ZVV-Patienten zu beobachten,
im Mittel verlieren Patienten mit ZVV 0-1 Visuszeile inner-
halb des ersten Jahres [27-30].

Venenastverschluss (VAV)

In der Branch-Vein-Occlusion-Studie (BVOS; n=139) wurde
eine spontane Verbesserung >2 Zeilen nach dlterem VAV (Ver-
schlussdauer 3 - 18 Monate) mit Makulabeteiligung in 37% an-
gegeben, nur 17% verschlechterten sich um 2 oder mehr Zei-
len, im Schnitt betrug der spontane Visusanstieg nach 3
Jahren 2,3 Zeilen [25]. Diese Daten decken sich auch mit den
Kontrollgruppen aus jiingsten Medikamentenstudien [31]. In
der BVOS hatten 34% der Betroffenen eine abschlieBende Seh-
schdrfe >0,5, nur 23% lagen unter 0,1, die mittlere Sehscharfe
betrug 0,28. Altere Arbeiten geben einen abschlieRenden Visus
von 20,5 in 60% aller Betroffenen an [32, 33].

Rein makuldre Verschliisse sind seltener und machen etwa
17% aller Venenastverschliisse aus [34]. Eine abschlieende
Sehschdrfe >0,5 erreichen ca. 30% aller Patienten, bei 60%
bleibt die Sehschdrfe stabil, 15% der Patienten enden im Spon-
tanverlauf bei einer Sehscharfe <0,1 [32, 34-36]. Das bedeu-
tet, dass sich der makuldre Astverschluss vom ausgedehnteren
VAV hinsichtlich der Visusprognose nicht unterscheidet.
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Behandlungsprinzipien

v

Antikoagulation

Eine antithrombotische Therapie kann die eingetretene
Thrombose nicht auflésen, kénnte aber das Wachstum eines
bereits vorhandenen Thrombus hemmen und damit mogli-
cherweise die Verschlechterung des Verschlussbilds verhin-
dern. Interventionelle Studien liegen fiir unfraktioniertes He-
parin [37-39], fiir niedermolekulares Heparin [40-43],
Coumarin [38, 39, 44, 45] und Acetylsalicylsdure [46] vor. Die
hoffnungsvollsten Ergebnisse wurden fiir den Einsatz von nie-
dermolekularem Heparin berichtet. In einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit wurde der Einsatz von Antikoagulantien bei knapp
400 Patienten (234 ZVV und 150 VAV) gesichtet [47]. Obwohl
in allen eingeschlossenen Studien eine geringfiigige Visusver-
besserung nach Anwendung gerinnungshemmender Substan-
zen beschrieben wurde, konnten die Autoren aus der gegen-
wadrtigen Studienlage aufgrund der niedrigen Evidenz keine
Empfehlung fiir eine Antikoagulation bei RVVs aussprechen.
Fiir die Acetylsalicylsdure wird dieses Fazit auch von der
Beaver Dam Eye Study unterstiitzt, in der festgestellt wurde,
dass die Einnahme von Acetylsalicylsdure die Inzidenz retina-
ler Venenverschliisse nicht senkt [6]. Die durch die Therapie
verursachten hamorrhagischen Komplikationen stehen mdogli-
cherweise auch nicht im Verhdltnis zum Nutzen, sodass eine
antithrombotische Therapie aus ophthalmologischen Griinden
zurzeit nicht als empfehlenswert oder sogar nachteilig anzuse-
hen ist [48].

Systemische Kortikosteroide

Nach einem RVV sind mehrere Entziindungsmediatoren im
Glaskorperraum erhéht nachweisbar, dazu gehéren unter an-
derem der GefdRBwachstumsfaktor VEGF, die Interleukine 1, 6
und 8 sowie das Monozyten-chemotaktische-Protein 1 (MCP-
1) [49-54]. Auch auf zelluldrer Ebene kommt es im Thrombo-
seareal zu einer Entziindungsreaktion [55, 56]. Da Kortikoste-
roide die Blut-Retina-Schranke stabilisieren und die Bildung
von VEGF und anderen Entziindungsmediatoren hemmen,
scheint ihr Einsatz bei retinalen Venenverschliissen sinnvoll
[57-59]. Die Gabe von Kortikosteroiden wurde erstmals 1955
von Briickner beschrieben [60]. Hayreh berichtete, dass inner-
halb der Patienten mit Zentralvenenverschluss eine kleine
Gruppe meist jiingerer Patienten (<50 Jahre) sehr giinstig auf
eine verldngerte systemische Steroidbehandlung reagierte [15,
61]. Trotzdem gibt es zur systemischen Applikation von Korti-
kosteroiden bisher keine Daten aus kontrollierten Studien. In
einer retrospektiven Analyse konnte nach systemischer Gabe
das Makuladdem zwar reduziert und die Sehschdrfe verbessert
werden, dieser Effekt hielt aber nur kurzfristig an [62]. Wie
immer bei der systemischen Gabe von Kortikosteroiden miis-
sen die bekannten Nebenwirkungen gegen den mdoglichen Nut-
zen abgewogen werden. Trotz aller Unsicherheit kann die sys-
temische Gabe von Kortikosteroiden vor allem bei jiingeren
Patienten (<50 Jahre) mit entziindlicher Komponente (sog. Pe-
riphlebitis) als Therapieversuch angeboten werden. Bei diesen
Patienten wdre eine Dosierung von 1mg/kg KG Prednisolon
fiir 1 Woche vertretbar.

Isovolamische Hamodilution

Eine rheologische Behandlung beseitigt nicht den Thrombus,
fiihrt aber zu einer verbesserten FliefSeigenschaft des Blutes
und steigert dadurch den Sauerstoffgehalt des retinalen Gewe-
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bes [63-66]. Obwohl die Blutviskositdt eine geringe Rolle in
der Pathogenese des RVVs spielt [65, 67], scheint ihre Senkung
im Fall einer gestérten Mikrozirkulation sinnvoll, da sich bei
verminderter FlieBgeschwindigkeit die Viskositdt logarithmisch
erhoht [66, 68-71]. Sie wird {iber einen Zeitraum von 6 Wo-
chen durchgefiihrt, bis ein neues Gleichgewicht durch ver-
mehrte Belastung von Kollateralen eingetreten ist [72, 73]. Es
bieten sich verschiedene Ansatzpunkte, die Blutviskositdt zu
senken: Hamodilution, Plasmapherese, Pentoxifyllin, Troxeru-
tin. Obwohl es keine vergleichende Studie gibt, scheint die Hd-
modilutionstherapie den stdrksten Effekt zu haben, es existie-
ren flir diese Therapie auch die meisten Studien [64, 65, 74].
Die Hamodilution kann (1) hypervoldmisch (z.B. durch alleini-
ge intravendse Infusion von Plasmaexpandern; Senkung des
Hdmatokrits in der Regel um 0,03 -0,05) oder (2) isovoldmisch
(durch Aderlass und gleichzeitige Gabe von Plasmaexpandern;
Senkung des Hamatokrits in der Regel um 0,05-0,1 auf einen
Zielhdmatokrit von 0,32 -0,35) durchgefiihrt werden. Dabei ist
die isovoldmische Hamodilution besser steuerbar und fiihrt zu
deutlich niedrigeren Himatokritwerten im Kapillargebiet [75].
Die Therapie wird nach Hiamatokrit und Befindlichkeit des Pa-
tienten gesteuert. Obwohl in fast allen Studien eine moderate,
aber signifikante Visusverbesserung erreicht werden konnte
[63, 76-84], wird die Aussagekraft dieser Studien wegen der
geringen Patientenzahlen (n zwischen 24 und 38) noch immer
diskutiert [85, 86]. In der einzigen Studie, die keinen signifi-
kanten Effekt der Hdamodilution zeigen konnte, wurde diese
ambulant und ohne Plasmaexpander durchgefiihrt [80].
Vergleicht man den Spontanverlauf beim ZVV mit den Ergeb-
nissen der Himodilution, so ldsst sich die Prognose innerhalb
des ersten Jahres verbessern. Statt eines mittleren Verlusts um
eine Zeile ohne Therapie kommt es zu einem durchschnittli-
chen Anstieg von 2 Zeilen. 37-39% statt 0-11% der Augen
konnten einen Visusanstieg >3 Zeilen nach einem Jahr errei-
chen.

Beim VAV ergab sich in kleinen randomisierten Studien ein Vi-
susanstieg von durchschnittlich 2,5-3,3 Zeilen im Vergleich
zur Kontrollgruppe nach einem Jahr [84, 87]. 46-76% statt
8-43% der Augen konnten einen Visusanstieg >3 Zeilen nach
einem Jahr erreichen. Daten fiir eine prophylaktische Behand-
lung oder eine weiterfithrende Therapie iiber die 6 Wochen
hinaus liegen nicht vor.

Bei der Hdmodilutionsbehandlung muss ein Internist oder
Hausarzt mit in die Therapie einbezogen werden.

GRID-Laserkoagulation

Der positive Effekt der zentralen, gitterférmigen Laserbehand-
lung (GRID) auf die Sehschdrfe ist nur beim VAV, nicht aber
beim ZVV oder Hemi-ZVV nachgewiesen [25, 88]. Die Behand-
lung des Makuladdems beim ZVV mit einer gitterférmigen La-
serkoagulation zeigte zundchst positive Resultate [89, 90]. In
der Central Vein Occlusion Study Group (n=155) konnte dann
aber nachgewiesen werden, dass das angiografisch sichtbare
Leck der Gefifle zwar abnahm, eine Visusverbesserung aber
nicht erreicht wurde [88]. Daher ist die GRID-Laserkoagulation
beim ZVV nicht empfehlenswert.

In der prospektiven und randomisierten Branch-Retinal-Vein-
Occlusion-Studie (BVOS; n=139) konnte fiir den VAV der posi-
tive Effekt einer zentralen fokalen Laserbehandlung nachge-
wiesen werden. Das Verschlussalter betrug zwischen 3 und 18
Monaten, der Ausgangsvisus lag maximal bei 0,5. Bei diesen
Patienten wurde nach 3 Jahren eine Sehverbesserung von >2
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Zeilen in 65% nach Laserbehandlung erreicht, wédhrend sich in
der Kontrollgruppe nur 37% der Patienten verbesserten [25].
Der mittlere Visusgewinn betrug nach GRID-Lasertherapie 1,3
Zeilen [91]. AuRerhalb dieser Kriterien ist die Wirksamkeit
der GRID-Lasertherapie nicht erwiesen. Unklar ist, ob bei einer
ischdmischen Makulopathie oder einem makuldren VAV eine
GRID-Laserbehandlung sinnvoll ist. Die Einzeldaten der BVOS
sind nicht publiziert, sodass hier nur die Haufigkeit der Visus-
verbesserung >2 Zeilen und nicht >3 Zeilen angegeben wer-
den kann, was die Vergleichbarkeit mit neueren Studienergeb-
nissen einschrankt.

Bei der GRID-Technik werden schwach sichtbare Herde z.B.
mit dem griinen Argonlaser (100 pum FleckgrofRe in der Netz-
haut), 100-200 Milliwatt Energie, 0,1-0,2s Dauer in blu-
tungsfreie Areale des betroffenen Makulaareals gesetzt. Der
Abstand zur Foveamitte sollte mindestens 500 - 700 um betra-
gen.

Beim makuldren VAV konnte in prospektiven und randomisier-
ten Studien durch eine GRID-Laserkoagulation kein besserer
Visus als in der Kontrollgruppe erreicht werden [34, 92-94].

Laserinduzierte chorioretinale Anastomose

Mithilfe der laserinduzierten chorioretinalen Anastomose
konnte tierexperimentell eine dauerhafte Verbindung zwischen
dem retinalen und chorioidalen GefdRBbett mit konsekutiv ver-
mebhrter retinaler Perfusion erzeugt werden [95]. Der theoreti-
sche Hintergrund dieser Methode ist, dass die unterschiedli-
chen Druckgradienten zwischen den gestauten retinalen
Venen und der Chorioida [96] kurz geschlossen werden kon-
nen und der weitere Blutriickstau im vendsen System und da-
mit auch die Entstehung ischdmischer Areale verhindert wird.
Verschiedene Lasertechniken und -einstellungen wurden pub-
liziert, die Ergebnisse in den nicht kontrollierten Studien wa-
ren aber kaum besser als der Spontanverlauf [97-102]. Eine
neue randomisierte und prospektive Studie zeigte beim nicht
ischdmischen ZVV einen Vorteil gegeniiber der Kontrollgruppe
von 8,3 Buchstaben nach 18 Monaten [103]. Die Technik der
laserinduzierten chorioretinalen Anastomose konnte sich bis-
her aber vor allem aufgrund der Komplikationsrate nicht
durchsetzen. Dabei sind vor allem chorioidale Neovaskularisa-
tion, epiretinale Gliose, rhegmatogene Amotio und Glaskorper-
blutung zu nennen [104-106].

Fibrinolyse

Innerhalb der vergangenen 50 Jahre wurden zahlreiche Versu-
che unternommen, retinale Venenverschliisse fibrinolytisch zu
behandeln [107]. Dabei wurden verschiedene Medikamente
(Streptokinase, Urokinase und rekombinanter Gewebeplasmi-
nogenaktivator [rtPA]) auf unterschiedlichen Wegen (syste-
misch, intravitreal oder Mikrokatheter in die beteiligte Arterie
oder Vene) appliziert. Die Wirksamkeit von intravends injizier-
tem rtPA beim frischen Venenverschluss konnte in einer tier-
experimentellen Studie belegt werden [108]. Auch in klini-
schen Studien kam es nach systemischer Gabe von rtPA oder
Streptokinase zu einem signifikanten Visusanstieg [109-111].
Aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen (Todesfall und
Glaskorperblutung) wurde in weiteren Studien die Menge des
maximal applizierbaren Fibrinolytikums auf 50mg begrenzt
(sog. ,Low-dose“-Lyse). Auch mit der reduzierten Menge kam
es zu einer signifikanten Visusverbesserung im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n=41) [112]. Diesen guten Ergebnissen stehen
aber zahlreiche Ausschlusskriterien fiir eine systemische The-
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rapie gegeniiber, sodass die ,Low-dose“-Lyse nur einem gerin-
gen Teil, meist jiingeren ZVV-Patienten, angeboten werden
kann.

Um die Komplikationen nach systemischer Gabe zu vermeiden,
lag die Idee nahe, das Fibrinolytikum auf anderem Weg an den
Verschlussort zu bringen. Dazu gehort die intravitreale Injekti-
on von rtPA, die sich aber ebenso wenig durchgesetzt hat [113,
114] wie die superselektive Gabe von rtPA iiber einen Mikro-
katheter in die Arteria ophthalmica [115]. Beide Methoden er-
reichten in Pilotstudien keine verbesserten Visusergebnisse.

Chirurgische Verfahren

Zu diesen Verfahren gehoren die Vitrektomie mit und ohne
ILM-Peeling, die radidre Optikoneurotomie und die retinale en-
dovasale Lyse beim ZVV sowie die arteriovendse Dissektion
beim VAV. Obwohl sich die chirurgischen Verfahren zum Ziel
gesetzt hatten, die Ursache der Thrombose zu beseitigen und
dabei entweder den Thrombus direkt aufzuldsen oder die Eng-
stelle zu dekomprimieren, haben sie in den vergangenen Jah-
ren im Vergleich zur medikamentdsen Therapie des Makulad-
dems an Bedeutung verloren.

Bei allen chirurgischen Verfahren ist die Rolle der physiologi-
schen oder chirurgischen hinteren Glaskérperabhebung und
des Peelings der Membrana limitans interna noch nicht ausrei-
chend gekldrt. Es gibt Untersuchungen, in denen sich nach al-
leiniger Vitrektomie sowohl die retinale Sauerstoffversorgung
als auch die anatomischen und funktionellen Ergebnisse ver-
bessern [54, 116-126].

Arteriovenése Dissektion (AVD oder Sheathotomy)

Die arteriovendse Dissektion wird bei der Behandlung des VAV
eingesetzt. Hier werden an der Kreuzungsstelle des Verschlus-
ses die Arterie und die Vene mechanisch voneinander getrennt
[127]. Die einzige randomisierte prospektive Studie (n=36), in
welcher der Effekt einer Vitrektomie versus Vitrektomie mit
zusdtzlicher arteriovenoser Dissektion verglichen wurde, konn-
te eine Verbesserung ohne Gruppenunterschied feststellen
[128]. In der Gruppe der chirurgischen Verfahren gibt es zur
arteriovendsen Dissektion die meisten Daten aus kleineren
Fallstudien. Insgesamt scheint die Manipulation der Gefil3e
keinen Einfluss auf die abschliefenden Ergebnisse zu haben
[128, 129].

Radidre Optikoneurotomie (RON)

Die Idee der Sehnervendekompression geht auf Vasco-Posada
zuriick, der 1972 noch einen extraokularen Zugang wadhlte
[130]. Die intraokulare RON wurde erstmals 2001 beschrieben
[131]. Daten aus prospektiven randomisierten Studien existie-
ren bislang nicht. Ein groBer Nachteil der Methode ist die
hohe Rate der postoperativen Gesichtsfelddefekte [132, 133].
Es bestehen weiterhin Zweifel an der zugrunde liegenden
Theorie der Sehnerventlastung und an der methodischen Re-
produzierbarkeit [132, 134-145]. In einer bereits etablierten
Computersimulation wurde ein vernachldssigbarer Effekt der
RON errechnet: Die Dekompression der Zentralvene betrug
maximal 4% [146].

Retinale endovasale Fibrinolyse (REVL)

Die Weiterentwicklung der Idee, das Fibrinolytikum {iber ei-
nen Katheter zu applizieren, ist die retinale endovasale Lyse-
therapie (REVL) nach Weiss. Bei dieser Methode wird rtPA
durch eine Glaskaniile direkt in die gestaute retinale Vene ge-
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spritzt [147]. Die guten Ergebnisse der Erstbeschreiber [147 -
150] konnten von anderen Gruppen nicht nachvollzogen wer-
den [151, 152].

Lokale medikamentdse Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist es primdr, die Stérung
der Blut-Retina-Schranke als Ursache des visusmindernden
Makuladdems zu reduzieren. Eine ursdchliche Therapie mit
Beseitigung des Abflusshindernisses wird durch keines der
zur Verfiigung stehenden Medikamente erreicht. Zur intravit-
realen Applikation stehen die Glukokortikoide Triamcinolon
und Dexamethason sowie die VEGF-Inhibitoren Pegaptanib,
Ranibizumab und Bevacizumab zur Verfiigung. Fiir die para-
bulbdre Injektion kann man die Steroide Anecortave-Azetat
und Triamcinolon einsetzen. Bis zum Zeitpunkt der aktuellen
Stellungnahme fiir die Therapie des RVO ist keine medikamen-
tose Therapie zugelassen. Derzeit stehen Dexamethason als
Slow-Release-Applikation und Ranibizumab fiir die Therapie
des Makuladdems nach einem retinalen Venenverschluss in
Europa vor der Zulassung, die anderen Medikamente und Ap-
plikationen sind auch danach noch ,off label use“. Als weitere
intravitreal applizierbare Angiogeneseinhibitoren kommen ge-
gebenenfalls in naher Zukunft die VEGF-Fallen (VEGF-Trap)
und die si-RNAs infrage. Fiir VEGF-Trap hat in Europa (GALI-
LEO) und den USA (COPERNICUS) jeweils eine Phase III Studie
begonnen. si-RNA ist in der klinischen Anwendung bisher
noch nicht iiber die Phase Il hinweggekommen.

Parabulbdr applizierbare Medikamente

Fiir die parabulbdre Injektion werden die kristallinen Steroide
Anecortave-Azetat und Triamcinolon verwendet. Fiir Triamci-
nolon liegt eine vergleichende Studie fiir den VAV vor (n=60),
bei der die intravitreale Gabe der retrobulbiren Behandlung
iiberlegen war [153].

Kortikosteroide (siehe auch Abschnitt ,,systemische Kortiko-
steroide)

Der Einsatz von Kortikosteroiden zur Behandlung von retinalen
Venenverschliissen wird seit 1955 diskutiert [60, 61, 154]. Korti-
son hemmt u.a. die Freisetzung proinflammatorischer Media-
toren wie TNF-alpha und VEGF [49, 53] und damit die Fibrin-
Deposition und die leukozytédre Einwanderung. Dadurch vermin-
dert es die Permeabilitdt der Gefde und stabilisiert so die Blut-
Retina-Schranke (Stabilisierung der Tight Junctions) [155]. Tri-
amcinolon verbessert nicht nur die Zell-Zell-Verbindung der
GefdRBendothelien, sondern wirkt auch antiproliferativ.

Das Kortisonprdparat Triamcinolon (Volon Ae oder Kenalog®)
ist nicht fiir die Anwendung am Auge vorgesehen und wird
daher im Moment nur im Off-label-Verfahren injiziert. Meist
werden 4 mg, seltener 8 oder 25 mg injiziert. Die exakte Dosie-
rung stellt dabei ein Problem dar, da durch den Waschvorgang
und durch Absorptionen der Wdnde der Kunststoffspritze ein
Teil des Medikaments verlorengeht [156]. Triamcinolon-Aceto-
nid (TA) hat aufgrund seines geringen Loslichkeitsgleichge-
wichts von 25-30pg/ml eine Depotwirkung {iber mehrere
Monate.

Entsprechend den Ergebnissen der prospektiven und randomi-
sierten SCORE-Studie ist eine Therapie mit Triamcinolon beim
ZVV, nicht aber beim VAV dem Spontanverlauf iiberlegen [157,
158]. Unabhdngig von der Ausdehnung (VAV oder ZVV) waren
in der SCORE-Studie in den ersten 12 Monaten im Mittel 2,2
Injektionen erforderlich.
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In der ZVV Studie (n=271) hatten 27% der behandelten Pa-
tienten nach einem Jahr einen signifikanten Visusanstieg, wah-
rend sich in der Kontrollgruppe nur 7% verbesserten. Im Mittel
verloren die Patienten in der Behandlungsgruppe 1,2 Buchsta-
ben (-0,2 Zeilen) und in der Kontrollgruppe 12,1 Buchstaben
(-2,4 Zeilen) nach einem Jahr. Dieser Unterschied war signifi-
kant. Bei weniger Nebenwirkungen war die Gabe von 1mg
ebenso effektiv wie die Gabe von 4mg [157].

In der VAV Studie (n=411) verbesserten sich nach 12 Monaten
26% (1 mg) und 27% (4 mg) Patienten in der Triamcinolongrup-
pe, wadhrend in der Kontrollgruppe 29% eine signifikante Vi-
susverbesserung aufwiesen [158]. Im Mittel verbesserte sich
die Sehschdrfe in der Behandlungsgruppe um 5,7 Buchstaben
(+ 1,1 Zeilen) nach 1mg und 4,0 Buchstaben (+ 0,8 Zeilen)
nach 4mg Triamcinolon sowie um 4,2 Buchstaben (+ 0,8 Zei-
len) in der Kontrollgruppe [158].

Die wichtigsten Nebenwirkungen nach intravitrealer Triamci-
noloninjektion sind Glaukom, Katarakt und Endophthalmitis.
Eine prospektive Studie iiber die Kataraktentwicklung nach
einmaliger Triamcinoloninjektion zeigt eine Zunahme der Ka-
tarakt in 26% nach 6 Monaten [159]. Fiir die Hdufigkeit einer
Endophthalmitis ergibt sich aus den ersten gréferen Studien
des DRCRnet und der SCORE-Studie eine Rate von 0,05% [157,
158, 160]. Der Augendruck steigt nach intravitrealer Injektion
von Triamcinolon an. In der SCORE-Studie musste der Augen-
druck in 26,5% der Triamcinolon-Patienten medikamentos ge-
senkt werden, in der Kontrollgruppe nur in 4,4% [157, 158].
Eine Glaukomoperation wurde nach Triamcinolongabe in 0,9%
erforderlich, in der Kontrollgruppe konnten Druckanstiege
konservativ beherrscht werden [157, 158]. Zusdtzlich ergaben
sich Hinweise, dass die Sedimentation der Triamcinolon-Kris-
talle auf die Netzhautoberfldche bei vitrektomierten Augen zy-
totoxisch wirken kann [161, 162]. Auch klinisch sind Fdlle mit
spontanem Visusabfall und Gesichtsfeldausfdllen nach epireti-
nalen Kristallablagerungen beschrieben.

Das Prdparat Dexamethason ist mittlerweile als Slow-Release-
Applikation fiir die intravitreale Anwendung beim retinalen Ve-
nenverschluss in einer internationalen prospektiven und rando-
misierten Studie (GENEVA-Studie) [163] getestet und in den
USA bereits zugelassen worden. Dexamethason hat eine 5-fach
hohere kortikoide Potenz als Triamcinolon [164] mit einer deut-
lichen entziindungshemmenden Wirkung [165]. Dem hohen
Wirkspiegel nach intravitrealer Applikation von Dexamethason
stand bisher die geringe biologische Halbwertszeit im Glaskor-
per von 5,5h entgegen [166]. Mithilfe eines Slow-Release-Appli-
kationssystems kann dieser Nachteil nun umgangen werden.
Dexamethason wird dabei an eine selbstauflésende Matrix aus
poly-Milchsdure und poly-Glykolsdure gebunden. Die wirkstoff-
tragende Matrix wird mithilfe eines 22 Gauge-Applikators iiber
die Pars plana in den Glaskorper eingebracht. Im Lauf von bis
zu 6 Monaten 16st sich die Matrix auf und gibt wdhrend dieses
Zeitraums den Wirkstoff in den Glaskorper ab. In Phase-II-Studi-
en wurde der therapeutische Effekt auf das Makuladdem unter-
schiedlicher Genese bereits nachgewiesen [167, 168]. Die GENE-
VA Studie ist die umfangreichste bisher durchgefiihrte Phase-III-
Studie zum Thema ,retinaler Venenverschluss“. In dieser pro-
spektiven, multizentrischen, randomisierten und kontrollierten
Studie wurden 1267 Patienten mit Makulabdem nach ZVV oder
VAV bis zu einem Verschlussalter von 9 Monaten (ZVV) oder 12
Monaten (VAV) randomisiert [163]. Die Teilnehmer der 3 Grup-
pen (Scheininjektion [Sham], 350pg und 700ug) erhielten 6
Monate nach der initialen Injektion bei Bedarf eine 2. Injektion
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mit jeweils 7001g Dexamethason (bisher nicht publizierte Da-
ten). Ausgewertet wurde in einer ersten Studie der Anteil der
Patienten mit signifikantem Visusanstieg nach 6 Monaten. Hier-
bei bestand zwischen der Therapiegruppe und der Kontrollgrup-
pe innerhalb der Diagnosen VAV und ZVV kein Unterschied.
Zum anderen wurde der kumulative Zeitpunkt bis zum Errei-
chen einer signifikanten Visusverbesserung (>15 Buchstaben)
erfasst. Dieses Kriterium war signifikant. Aufgrund der Studien-
vergleichbarkeit beschrankt sich die vorliegende Stellungnahme
auf die Analyse der Patienten mit signifikantem Visusanstieg.

In der ZVV-Gruppe (n=437) hatten zum primdren Studienend-
punkt nach 6 Monaten 18% (17%) der mit 700 ug (3501g) be-
handelten Patienten einen signifikanten Visusanstieg, in der
Kontrollgruppe betrug der Anteil 12%. Der Gruppenunter-
schied war nicht signifikant. In der Behandlungsgruppe hat
sich der Visus nach Injektion von 700ug Dexamethason im
Mittel um 2 Buchstaben (+ 0,4 Zeilen) bzw. mit 350 ug 0 Buch-
staben verdndert. In der Kontrollgruppe verloren die Patienten
im Mittel 2 Buchstaben (-0,4 Zeilen). Der Anteil der Patienten
mit signifikanter Sehverschlechterung lag nach 6 Monaten bei
14% (700 pg), 13% (3501g) und 20% (Sham).

Ein Wirkmaximum mit signifikantem Gruppenunterschied
wurde nach 60 Tagen beobachtet. Zu diesem Zeitpunkt hatten
29% (700 pg) bzw. 33% (350 ug) in der Behandlungsgruppe und
9% in der Kontrollgruppe eine Visusverbesserung von mindes-
tens 3 Zeilen. Im Mittel verloren die Patienten ohne Wirkstoff
0,5 Buchstaben (-0,1 Zeilen), wdhrend in der Verumgruppe
mit 700pg 10 Buchstaben (+2 Zeilen) bzw. mit 350pg 8,5
Buchstaben (+ 1,7 Zeilen) gewonnen wurden.

In der VAV-Gruppe (n=830) hatten nach 6 Monaten 23%
(21%) der mit 700 g (350 nug) behandelten Patienten einen sig-
nifikanten Visusanstieg, der jedoch mit 20% auch in der Kon-
trollgruppe vorhanden war. Im Mittel hatten die Patienten
nach 6 Monaten in der Behandlungsgruppe mit 700ug und
350 pg Dexamethason 7,5 Buchstaben (+ 1,5 Zeilen) gewonnen.
In der Kontrollgruppe gewannen die Patienten im Mittel 5
Buchstaben (+ 1,0 Zeilen). Der Anteil der Patienten mit signifi-
kanter Sehverschlechterung betrug 2% (700ug), 4% (350ng)
und 5% (Sham).

Ein Wirkmaximum mit signifikantem Gruppenunterschied
wurde nach 60 Tagen beobachtet. Zu diesem Zeitpunkt hatten
30% (700 ng) bzw. 26% (3501g) in der Behandlungsgruppe und
13% in der Kontrollgruppe eine Visusverbesserung von min-
destens 3 Zeilen. Im Mittel verbesserten sich die Patienten
ohne Wirkstoff um 5 Buchstaben (+ 1,0 Zeilen), wdhrend in
der Verumgruppe mit 700pg 10 Buchstaben (+ 2 Zeilen) bzw.
mit 350 g 9 Buchstaben (+ 1,8 Zeilen) gewonnen wurden.
Die relevanten Nebenwirkungen in der GENEVA-Studie waren
bereits nach 6 Monaten okuldre Hypertension in 0,7% (Sham),
3,9% (3501g) und 4,0% (700pg) zu finden. Eine Glaukomope-
ration wurde in 0,7% (0,7%) der Patienten nach intravitrealer
Applikation von 700pug (350pg) des Dexamethason-Slow-Re-
lease-Systems erforderlich, in der Kontrollgruppe konnten
Druckanstiege konservativ beherrscht werden. Eine Katarakt-
progression war in 4% (Sham), 4% (350ug) und 7% (700pug)
zu beobachten. Damit ist die Nebenwirkungsrate der ernsthaf-
ten Nebenwirkungen mit der nach Triamcinolon vergleichbar.

VEGF-Inhibitoren

Zur allgemeinen Beschreibung von Pegabtanib, Bevacizumab
und Ranibizumab wird auf die Stellungnahme der Retinologi-
schen Gesellschaft, der Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
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schaft und des Berufsverbands der Augendrzte Deutschlands
zur Behandlung der AMD verwiesen [169]. Der Einsatz von
VEGF-Inhibitoren beim Makulabdem nach RVV wurde erstmals
2005 beschrieben [170].

Pegaptanib

Fiir das VEGF-Aptamer Pegaptanib sind mittlerweile sowohl
fiir den ZVV als auch fiir den VAV Daten aus randomisierten
und prospektiven Studien publiziert [29, 171]. Es wurden je-
weils Patienten mit einer Verschlussdauer von maximal 6 Mo-
naten eingeschlossen und alle 6 Wochen entweder 0,3 mg,
1,0mg intravitreal injiziert oder eine Scheininjektion (Sham)
durchgefiihrt.

Bei der ZVV-Studie (n=98) verbesserte sich in der 1,0 mg-Grup-
pe die Sehschdrfe nach 30 Wochen in 39%, in der 0,3 mg-Grup-
pe in 36% und in der Sham-Gruppe in 28%. Der Gruppenunter-
schied war nicht signifikant. Im Mittel verdnderte sich die
Sehschdrfe in den Gruppen nach 30 Wochen wie folgt: um
+ 7,1 Buchstaben in der 0,3 mg-Gruppe, um + 9,9 Buchstaben in
der 1,0mg Gruppe und um -3,2 Buchstaben in der Sham-Grup-
pe. Der Unterschied zwischen 1,0 mg und Sham-Gruppe war sig-
nifikant, der Unterschied zwischen 0,3mg und Sham-Gruppe
hingegen nicht.

In der VAV-Studie (n=20) wurden entweder 0,3mg oder
1,0 mg Pegaptanib injiziert, eine Kontrollgruppe gab es nicht.
Nach 54 Wochen war bei der Gesamtgruppe die Sehschdrfe
um 14 Buchstaben verbessert.

Bevacizumab

Wie bei der Therapie der neovaskuldren altersabhdngigen Ma-
kuladegeneration liegen fiir Bevacizumab die meisten publi-
zierten Daten vor. Prospektive und randomisierte Studien gibt
es aber bisher nicht. In den meisten Studien wurde 1,25 mg
Bevacizumab injiziert, aber auch 2,5 mg wurden berichtet [172,
173]. Die intravitreale Injektion von Bevacizumab fiihrte meist
zu einem raschen Visusanstieg innerhalb der ersten 3-6 Wo-
chen bei gleichzeitigem Riickgang des Odems. Die Hiufigkeit
der Re-Injektionen im weiteren Verlauf war in den Studien un-
terschiedlich. In der Regel sind 2-9, im Mittel ca. 5 Injektio-
nen pro Jahr erforderlich [172-189], wobei in den ersten 6
Monaten hdufiger injiziert werden muss [180]. Diese Haufig-
keit wurde gleichermaf3en bei VAV- als auch bei ZVV-Patienten
beobachtet. Der abschlieBende Visus der Studien wurde haufig
schon relativ kurz nach der letzten Injektion erhoben. Es ist
unklar, ob und wie bei der Behandlung der altersabhdngigen
Makuladegeneration eine ,Upload“-Phase erforderlich ist und
wie grof8 die Abstdnde zwischen diesen Injektionen sein miis-
sen.

Beim ZVV verbessert sich die Sehschérfe im Mittel um 3,3 Zei-
len [172, 174, 176, 177, 179, 181, 184-186, 188-191] nach
6 -24 Monaten. Der Anteil der Patienten mit signifikantem Vi-
susanstieg lag in diesen Studien zwischen 50 und 70%. Beim
VAV verbesserte sich die mittlere Sehschdrfe um 2,9 Zeilen,
der Anteil der Patienten mit signifikanter Visusverbesserung
betrug ca. 50% [176, 180, 182, 185, 192-194].

Auch bei schnellem Ansprechen kann sich nach 4 -12 Wochen
ein Rezidiv des Makuladdems entwickeln, sodass unabhdngig
von der Ausdehnung des Verschlusses eine erneute Injektion
notwendig wird [195].

Bevacizumab wurde auch als zusdtzliche Therapie der Rubeosis
iridis bzw. des neovaskuldren Glaukoms nach ZVV eingesetzt.
Dabei beschrieben alle Studiengruppen in den kleineren Fallse-

Stellungnahme der Deutschen... Klin Monatsbl Augenheilkd 2010; 227: 542 -556

Heruntergeladen von: Universitét Kiel. Urheberrechtlich geschiitzt.



Statement

rien einen positiven Effekt auf den Verlauf, wobei die alleinige
Gabe von Bevacizumab in der Regel nicht ausreicht, um die
Rubeosis nachhaltig zu beeinflussen bzw. das Glaukom zu be-
herrschen [196-206]. Wesentlich in der Behandlung der Ru-
beosis iridis bzw. des neovaskuldren Glaukoms ist es, die
Ischdmie als den eigentlichen Proliferationsreiz im Rahmen ei-
ner Laserkoagulation oder Kryokoagulation zu vermindern.

Ranibizumab

Fiir den humanisierten fragmentierten Mausantikorper Ranibi-
zumab lagen bisher nur wenige Daten aus 3 kleinen Studien
(n zwischen 10 und 20) fiir die intravitreale Injektion von 0,3
und 0,5mg beim ZVV vor [207-210]. Nach 9-12 Monaten
besserte sich die Sehscharfe zwischen 0,2 und 3,8 Zeilen, im
Mittel um 2,7 Zeilen. Der Anteil der Patienten mit signifikan-
tem Visusanstieg lag in diesen Studien zwischen 30 und 66%.
Die Anzahl der Injektionen lag im ersten Jahr zwischen 7 und
9.

Mittlerweile sind die Ergebnisse der prospektiven, randomi-
sierten und kontrollierten Phase-III-Studien verfiighar (CRUISE
fiir ZVV [30] und BRAVO fiir VAV [31]). In beiden Studien wur-
de die Wirkung einer monatlichen Injektion von Ranibizumab
(0,3 und 0,5mg) iiber einen Zeitraum von 6 Monaten mit dem
Verlauf einer Sham-Gruppe verglichen. In der VAV-Studie
konnte nach 3 Monaten eine GRID-Laserung vorgenommen
werden.

In der ZVV-Studie [30] (CRUISE; n=392) hatten nach 6 Mona-
ten 48% (46%) der mit 0,5mg (0,3 mg) behandelten Patienten
einen signifikanten Visusanstieg, wahrend sich in der Kontroll-
gruppe 17% verbesserten. Dieser Gruppenunterschied war sig-
nifikant. Im Mittel hatten die Patienten nach 6 Monaten in der
Behandlungsgruppe mit 0,5mg Ranibizumab 14,9 Buchstaben
(+ 3,0 Zeilen) bzw. mit 0,3mg 12,7 Buchstaben (+ 2,5 Zeilen)
gewonnen. In der Kontrollgruppe gewannen die Patienten im
Mittel 0,8 Buchstaben (+ 0,2 Zeilen). Der Anteil der Patienten
mit signifikanter Sehverschlechterung lag nach 6 Monaten bei
15% (Sham), 4% (0,3 mg) und 2% (0,5 mg).

In der VAV-Studie (n=397) hatten nach 6 Monaten 61% (55%)
der mit 0,5mg (0,3mg) behandelten Patienten einen signifi-
kanten Visusanstieg, wahrend sich in der Kontrollgruppe 29%
verbesserten. Dieser Gruppenunterschied war ebenfalls signifi-
kant. Im Mittel hatten die Patienten nach 6 Monaten in der
Behandlungsgruppe mit 0,5mg Ranibizumab 18,3 Buchstaben
(+ 3,7 Zeilen) bzw. mit 0,3mg 16,9 Buchstaben (+ 3,4 Zeilen)
gewonnen. In der Kontrollgruppe gewannen die Patienten im
Mittel 7 Buchstaben (+ 1,4 Zeilen).

Empfehlungen

v

Indikationsstellung

Eine Visuspriifung (bestkorrigiert bei spielender Pupille unter
standardisierten Bedingungen) und die klinische Fundusunter-
suchung (biomikroskopische Untersuchung der Netzhaut in
Mydriasis) sind Basis jeder Therapie eines vendsen retinalen
Verschlusses. Zur Indikationsstellung ist dann eine Fundusko-
pie ausreichend zur Beurteilung des Makuladdems. Mithilfe
der Fluoresceinangiografie sollte mindestens einmalig eine
mogliche Ischdmie beurteilt werden, wenn der Visus entspre-
chend reduziert ist oder klinisch der Hinweis auf ein zystoides
Makuladdem vorliegt. Eine Fluoresceinangiografie ist aber erst
dann sinnvoll, wenn die retinalen Blutungen eine Beurteilung
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der Netzhautperipherie zulassen. Wenn diese Kriterien erfiillt
sind, sollte die Fluoresceinangiografie mdglichst friihzeitig
nach Verschluss erfolgen. Eine Fotodokumentation ist zur Ver-
laufsbeobachtung vor und nach der Behandlung empfehlens-
wert. Zusdtzlich kann die Untersuchung mittels OCT eine sinn-
volle Ergdnzung sein, ist aber als alleinige Untersuchung zur
Indikationsstellung nicht ausreichend. Bei den Untersuchungs-
terminen sollte auch zumindest in den ersten 6 Monaten die
Iris in Hinblick auf die Entwicklung einer Rubeosis iridis unter-
sucht werden.

Abkldrung der Risikofaktoren

Retinale Venenverschliisse haben eine Assoziation zu kardio-
vaskuldren Risikofaktoren. Aus diesem Grunde kommt der in-
terdisziplindren Abklirung und Therapie eine besondere Be-
deutung zu. So sollten die allgemeinen arteriosklerotischen
Risikofaktoren wie z.B. Nikotin, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus oder Hyperlipiddmie bei jedem Patienten kontrolliert
und eventuell eingestellt werden [5, 17, 211-213]. Zumindest
bei ZVVs konnte durch Einstellung der Risikofaktoren die Hadu-
figkeit von Rezidiven und auch der Befall des zweiten Auges
reduziert werden [214]. Konkret ist eine Langzeitmessung des
Blutdrucks, EKG und Blutkontrolle (Blutbild, Blutzucker, Blut-
fette) empfehlenswert. Bei Patienten unter 50 Jahren ohne
kardiovaskuldre Risikofaktoren kann eine Thrombophiliediag-
nostik hilfreich sein [19, 215-218]. Diese sollte aber in Koope-
ration mit einem Hdamostaseologen erfolgen, da die Interpreta-
tion der eventuell pathologisch verdnderten Werte viel
Erfahrung erfordert. Ohne begriindeten Verdacht sind bildge-
bende MaRnahmen nicht erforderlich (z.B. Echokardiografie,
Ultraschall bzw. Doppler der hirnversorgenden GefdlRe, Magne-
tresonanz-Tomografie, Computertomografie).

Therapieempfehlungen

Therapie des Zentralvenenverschlusses und Hemi-Zentralve-
nenverschlusses

Der Hemi-Zentralvenenverschluss entspricht beziiglich der Pa-
thogenese und Behandlung dem Zentralvenenverschluss [23].
Unabhdngig vom Verschlussalter besteht die ,First-line-Thera-
pie“ des Makuladdems bei ZVV mit klinisch relevanter Visus-
minderung zurzeit in einer einmaligen intravitrealen Injektion
mit den VEGF-Inhibitoren Ranibizumab oder Bevacizumab. Bei
monatlichen Kontrollen sollte die Notwendigkeit weiterer In-
jektionen gepriift und weitere Injektionen in Abhdngigkeit
vom Befund indiziert werden. Nach der bisherigen Datenlage
sind im ersten Jahr im Mittel ca. 5 Injektionen zu erwarten,
wobei die Injektionsrate in den ersten 6 Monaten héher ist.
Das Dexamethason-Implantat stellt eine Alternative dar und
ist besonders bei fehlendem Ansprechen auf VEGF-Inhibitoren
oder bei chronisch-rezidivierendem Verlauf zu erwigen, da
weniger Injektionen erforderlich sind. Wegen der demnachst
bestehenden Zulassung, ist es dann dem Triamcinolon vorzu-
ziehen, bis dahin kann Triamcinolon als ,Second-line-Therapie“
verwendet werden.

Betrdgt die Verschlussdauer weniger als 6 Wochen, ist eine zu-
sdtzliche isovoldmische Hdmodilution mdglich, soweit keine
Kontraindikationen bestehen.

Eine GRID-Lasertherapie reduziert die Hohe des Makuladdems,
fithrt aber nicht zu einer Visusverbesserung und sollte bei ei-
nem ZVV nicht durchgefiihrt werden.

Trotz der Empfehlungen der Central-Retinal-Vein-Occlusion-
Studie erscheint eine panretinale Laserkoagulation nach der
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Abb.1 Legende: ZVV =Zentralvenenverschluss,
VAV = Venenastverschluss, EKG = Elektrokardio-
gramm, OHT = okuldre Hypertension, IHD =isovold-
mische Hamodilution, Hkt = Hamatokrit,

ZVV und Hemi-ZVV l

VAV FAG = Fluoresceinangiografie.

Internistische Risikoabklarung
(v.a. Blutdruck, Blutbild, EKG)

Ophthalmologische
Risikoabklarung
(v.a. Glaukom, OHT)

P

evil. IHD, wenn Verschlussdauer < 6 Wochen und Hkt > 37%

FAG, wenn Netzhaut ausreichend einsehbar

)

Makulaédem?

(

Nein

Ranibizumab 0,5 mg in 0,05 ml intravitreal
> oder
Bevacizumab 1,25 mg in 0,05 ml intravitreal

4-6 Wochen -

Kontrolle

(J\

]/-J_ET\’ ( akulabdem? )}
W

Dexamethason 700ug intravitreal
>>

Triamcinolon 4mg (1-8mg)
intravitreal in 0,1 ml
"second line"

—

VAV
- GRID Laser, wenn VAV 3-18
Monate und Visus < 0,5
- Dexamethason 700ug
intravitreal

derzeitigen Studienlage nicht erst bei neovaskuldren Komplika-
tionen, sondern bereits bei einem ischdmischen Verschluss ab
einer Ischamiefliche von 10 Papillendurchmessern durchaus
sinnvoll zu sein. Diese beeinflusst allerdings das Makulabdem
nicht positiv. Bei ausgeprdgten retinalen Blutungen kann diese
Laserbehandlung aufgrund der behandelbaren Areale oft nur
schrittweise erfolgen. In solchen Fillen sollte die Iris hinsicht-
lich einer Neovaskularisation engmaschig kontrolliert werden,
um nicht die Entstehung eines Neovaskularisationsglaukoms
zu verpassen. Diese Gefahr ist besonders in ersten 3 Monaten
nach ZVV am groften (sog. 100 Tage Glaukom) [219].

Wenn eine Rubeosis iridis bzw. ein neovaskuldres Glaukom
vorliegt, kann die Gabe von Bevacizumab zusdtzlich zur druck-
senkenden Behandlung und zur Netzhautflichendestruktion

(Nein )
P

(Laser- oder Kryokoagulation) sinnvoll sein. Als alleinige Maf3-
nahme reicht sie nicht aus.

Therapie des Venenastverschlusses

Unabhdngig vom Verschlussalter besteht zurzeit die ,First-line-
Therapie“ des VAV mit Makuladédem in einer einmaligen intra-
vitrealen Injektion mit den VEGF-Inhibitoren Ranibizumab
oder Bevacizumab. Auch beim VAV sollte bei monatlichen Kon-
trollen die Notwendigkeit weiterer Injektionen gepriift und
weitere Injektionen in Anhdngigkeit vom Befund indiziert wer-
den. Auch beim VAV werden im Mittel ca. 5 Injektionen inner-
halb des ersten Jahres erwartet.

Betrdgt die Verschlussdauer weniger als 6 Wochen, ist eine
isovoldmische Hiamodilution ratsam, soweit keine Kontraindi-
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kationen bestehen. Bei einem rein makuldren Venenastver-
schluss ist keine Hamodilution erforderlich.

Bei einem dlteren VAV mit Makuladdem, fiir den die Ein-
schlusskriterien der BVO-Studie zutreffen (Verschlussalter zwi-
schen 3 und 18 Monaten bis zu einer dezimalen Sehscharfe
von maximal 0,5), ist der GRID-Laser zentral der temporalen
GefdBstraRe empfehlenswert. Liegt der Visus <0,2 kann auch
bei einem VAV <3 Monaten eine GRID-Laserkoagulation erfol-
gen [220]. Der visussteigernde Effekt scheint zwar geringer als
nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren, ein additi-
ver bzw. stabilisierender Effekt der Lasertherapie ist aber
wahrscheinlich [221]. Die GRID-Lasertherapie beim rein maku-
liren Venenastverschluss verbessert den abschlieenden Visus
nicht und ist deshalb nicht empfehlenswert [34, 92-94].

Die intravitreale Injektion von Triamcinolon beim Venenastver-
schluss ist im Gegensatz zum ZVV nach den Ergebnissen der
SCORE-Studie auch als ,Second-line-Therapie“ nicht empfeh-
lenswert, auch wenn kleinere retrospektive Studien einen
Effekt gefunden haben, der mit dem von Bevacizumab ver-
gleichbar war [222]. Die intravitreale Eingabe des Dexametha-
sonimplantats stellt eine Alternative zu den VEGF-Inhibitoren
dar, besonders bei fehlendem Ansprechen auf VEGF-Inhibito-
ren oder bei chronisch-rezidivierendem Verlauf, da wahr-
scheinlich weniger Injektionen erforderlich sind.

Falls ein VAV ausgedehnte Ischdmien >5 PD im Verschlussareal
aufweist, sollte zusdtzlich eine Laserflachenkoagulation im
Verschlussareal zur Prophylaxe oder ggf. Therapie der Neovas-
kularisationen und Glaskorperblutung durchgefiihrt werden.
Obwohl dieses Vorgehen {iber die Empfehlungen der BVOS hi-
naus geht, scheint es den Autoren gerechtfertigt, da die BVOS
nicht darauf angelegt war, den Zeitpunkt der peripheren La-
serflachenkoagulation zu bestimmen [1].

Therapie: Zusammenfassung

Die Therapie des frischen RVV (ZVV, Hemi-ZVV und VAV) ist
multimodal. Zu den Werkzeugen gehoéren vor allem die intra-
vitrealen Injektionen, aber in ausgewdhlten Fdllen auch die La-
sertherapie und die Himodilution.

Mithilfe intravitrealer Injektionen von Bevacizumab, Ranibizu-
mab, Dexamethason oder Triamcinolon kann die Visusprogno-
se in relevantem Ausmafd verbessert werden. Fiir Bevacizumab
existieren die meisten Daten aus Fallserien, ebenso zum Lang-
zeitverlauf [223-225]. Beziiglich der Wirksamkeit und der Ne-
benwirkungen sind die VEGF-Inhibitoren Ranibizumab oder
Bevacizumab den Kortisonprdparaten {iberlegen.

Nach der derzeitigen Studienlage stellt die intravitreale Medi-
kamenteneingabe der VEGF-Inhibitoren Ranibizumab oder Be-
vacizumab zurzeit die Therapie der ersten Wahl zur Behand-
lung des Makuladdems nach retinalem Venenverschluss dar.
Bei noch fehlender Zulassung ist daher derzeit sowohl die Be-
handlung nur als Off-label-Therapie und Klarung der Kostenii-
bernahme mit Patient und Krankenkasse mdoglich.

Der Einsatz des Dexamethason-Implantats ist besonders bei
fehlendem Ansprechen auf VEGF-Inhibitoren oder bei chro-
nisch-rezidivierendem Verlauf zu erwdgen, da weniger Injek-
tionen erforderlich sind. Wie hdufig eine 22 g-Injektion {iber
die Pars plana ohne Probleme moglich ist, bleibt noch zu kla-
ren. Wegen der demndchst bestehenden Zulassung, ist es dann
dem Triamcinolon vorzuziehen.

Trotz statistisch signifikanter Wirksamkeit der isovoldmischen
Hdmodilution auf den Visus (sowohl bei ischdmischen als
auch bei inkompletten Venenverschliissen) ist der Umfang der
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Visuserholung im Vergleich zu den VEGF-Blockern geringer.
Die Therapie erster Wahl ist deshalb der Einsatz von VEGF-In-
hibitoren. Die isovoldmische Hamodilution mag aber ergdn-
zend dazu sinnvoll sein. Falls man sich fiir eine Himodilution
entscheidet, kann diese in enger Zusammenarbeit mit einem
Internisten ambulant oder auch stationdr durchgefiihrt wer-
den. Ob die pathophysiologisch sinnvolle Manahme, wdhrend
der Ruhezeiten mit leicht erhéhtem Kopf zu liegen, um so den
zentralvenosen Druck zu senken, wirklich hilfreich ist, ist nicht
bewiesen. Allerdings wurde vor Kurzem noch einmal auf die
tageszeitlichen Schwankungen des Makulabdems und den Fak-
tor des zentralvendsen Drucks im Verlauf hingewiesen [118].

Verlaufsuntersuchungen, Therapiehaufigkeit und
-intervalle

v

Verlaufsbeobachtung, Therapieintervalle, erneute
Therapie, Therapiewechsel

Bei der Verlaufsbeobachtung sollten der Visus (unter standar-
disierten Bedingungen, bestkorrigiert, bei spielender Pupille)
und der Fundusbefund (biomikroskopische Untersuchung der
Netzhaut in Mydriasis) vor jeder Therapie und nach Beendi-
gung der Therapie in Abhdngigkeit vom klinischen Verlauf so-
wie die Iris auf Vorliegen einer Rubeosis iridis, in den ersten 6
Monaten ca. alle 4-6 Wochen, untersucht werden. Diese Un-
tersuchungen sind auch bei jeder subjektiven Verschlechterung
erforderlich. Auch die Kriterien fiir eine Wiederbehandlung
werden ophthalmoskopisch (Blutung, Zunahme des Odems)
unter Beriicksichtigung des Visusverlaufs definiert. Empfeh-
lenswert ist die Dokumentation des Fundusbefunds durch Fun-
dusfotos, um die Fundusverdnderungen im Verlauf besser ver-
gleichen zu kdénnen. Zusdtzlich ist die Untersuchung mittels
OCT eine sinnvolle Ergidnzung, um die Hohe des Odems zu
verfolgen, als alleinige Untersuchung zur Indikationsstellung
aber nicht ausreichend. Zudem miissen die Patienten ausrei-
chend dariiber aufgeklart werden, dass sie moglichst bald zu
einer Untersuchung kommen, wenn sie subjektiv wieder eine
Verschlechterung feststellen.

Therapieende und -abbruch

Beim retinalen Venenverschluss wird zundchst nur einmalig
injiziert. Abhdngig vom Verlauf werden weitere Injektionen
vorgenommen. Ein Therapieende kann nach dem zuvor be-
schriebenen Therapieprinzip nur angenommen werden, wenn
nach Absetzen der Therapie die genannten Kriterien der Wei-
terbehandlung und Krankheitsprogression (z.B. Visusver-
schlechterung, Zunahme des Makuladdems) nicht erneut auf-
treten. Ein Therapieabbruch nach RVV erfolgt trotz geringer
Datenlage zu dieser Fragestellung normalerweise, wenn kein
oder nur noch ein geringes Makulabdem, eine Vernarbung
oder eine schwere Ischdmie in der Makula bestehen.
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Verwendete Abkiirzungen

TNFx =Tumor-Nekrose-Faktor

VEGF =Vascular Endothelial Growth Factor
EKG =Elektrokardiogramm

si-RNA = small-interfering RNA
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