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1. Einleitung und Vorbemerkungen

Der retinale Venenverschluss (RVV) ist nach der diabetischen Retinopathie die haufigste
vaskulare Erkrankung des Auges. Seit der Erstbeschreibung durch Liebreich im Jahre 1855
sind zahlreiche Therapien versucht worden um den Spontanverlauf zu beeinflussen.
Trotzdem sind Daten aus evidenzbasierten Studien weiterhin nur flir wenige
Behandlungsformen verfligbar. Ziel der Therapie ist die Verbesserung der
Netzhautdurchblutung, die Behandlung des visusreduzierenden Makulabdems 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 flir die Therapie und Prophylaxe
des neovaskularen Verlaufs [21, 38]. Fir die vorliegende Stellungnahme wurden bis zum
30.04.2010 in Medline publizierte Daten bericksichtigt.

2. Epidemiologie

Weltweit leiden ca. 16 Millionen Menschen an einem RVV, der Verschluss eines Venenastes
ist dabei haufiger als der einer Zentralvene [181]. Die Pravalenz betragt zwischen 0,3 und
3,7% [35, 43, 124, 181] und nimmt mit dem Alter zu: In der Blue Mountain Eye Studie betrug
die Pravalenz vor dem 60. Lebensjahr 0,7% und jenseits des 80. Lebensjahres 4,6% [155].
Die 5-Jahresinzidenz liegt bei 0,8% [33, 124], innerhalb von 10 Jahren bei 1,7 — 2,1% [7, 35].

Beide Augen sind gleich haufig betroffen. Die Diagnose ,retinaler Venenverschluss® wird am
haufigsten zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr gestellt [94]. In diesem Alter sind Manner
und Frauen gleichermalen betroffen, wahrend es sich bei den 10% aller Patienten, die vor
dem 50. Lebensjahr einen RVV erleiden, haufiger um Manner handelt [45, 125]. Das Risiko,
auch am 2. Auge einen RVV zu erleiden, betragt innerhalb der ersten 5 Jahre immerhin 5-
12% [94] und liegt damit héher als das 2%-ige Risiko fur einen weiteren Verschluss am
primar betroffenen Auge [80, 94].

3. Pathophysiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung retinaler Venenverschlisse ist noch immer nicht genau geklart. Es gilt zwar
als unbestritten, dass es im Verlauf eines RVVs zu thrombotischen Veranderungen im
Gefalsystem kommt [68]. Weil es aber nur wenige histologische Daten von Augen mit
frischem Verschluss gibt, ist es schwierig, sich auf die pathophysiologische Bedeutung der
Thrombose festzulegen. Sie kann sowohl den Beginn, als auch das Ende der Erkrankung
darstellen [97]. Aufgrund fluoresceinangiographischer Befunde ist aber ein kompletter
venoser Verschluss im friihen Stadium der Erkrankung sicherlich nicht die Regel.

Begleiterkrankungen sind bei Patienten mit ZVV haufiger zu finden als bei Patienten mit
VAV. Zu den systemischen Risikofaktoren gehéren kardiovaskulare und rheologische
Erkrankungen, sowie Stérungen der Blutgerinnung, die zu einer vermehrten Koagulation
fuhren [15, 45]. Die besondere Bedeutung der Arteriosklerose ist daran zu erkennen, dass
Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren 3-5-mal haufiger an retinalen
Venenverschlissen erkranken [15, 34, 35, 43, 101]. Aulierdem kommt es bei diesen
Patienten ofter zu einem ischamischen Netzhautschaden [54, 61]. An systemischen
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Risikofaktoren sind vor allem arterielle Hypertonie (in 32-70% aller Patienten), koronare
Herzerkrankung (22-50%), Hyperlipidamie (30-60%) und Diabetes mellitus (14-34%) zu
nennen. Diese Systemerkrankungen sind vermutlich auch der Grund fir die 2-fach erhéhte
Mortalitat von Patienten mit retinalen Venenverschliissen zwischen dem 43 und 69.
Lebensjahr [34]. Jungere Patienten mit RVV hingegen haben seltener kardiovaskulare
Risikofaktoren [15].

Bei den okularen Risikofaktoren ist vor allem das Glaukom zu nennen. Ein Glaukom erhoht
das Risiko fir die Entstehung eines retinalen ZVV um den Faktor 5-7 [43]. Betrachtet man
die Gruppe der Glaukompatienten, erleiden 2-8% einen Venenverschluss, wahrend
umgekehrt zwischen 23-69% aller Patienten mit Venenverschluss an einem Glaukom oder
einer okularen Hypertension leiden [45]. Eine der wichtigsten prophylaktischen MalRnahmen,
um einen Venenverschluss am kontralateralen Auge zu verhindern, ist die Diagnose und
Therapie eines Glaukoms oder einer okularen Hypertension nach erstmals diagnostiziertem
Venenverschluss [100]. Beim VAV hingegen scheint ein Glaukom keine pathogenetische
Rolle zu spielen [97]. Die Risikofaktoren sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Erkrankungen | Arterielle Hypertonie

(ZVV+VAY) Diabetes mellitus
Hyperlipidamie
Adipositas
Nikotin
Rheologische Besonderheiten Erhohter Hamatokrit
(ZVV+VAV) Erhohte Viskositat

Erhohte Erythrozytenaggregation
Erniedrigte Verformbarkeit der Erythrozyten

Blutgerinnungsstoérung Hyperhomozysteindmie

(ZVV+VAV) Antiphospholipid AK Syndrom

Erhohte APC Resistenz/ FV-Leiden Mutation
Faktor XII Mangel

Orale Kontrazeptiva

Hyperviskositatssyndrom Polyzythdmia vera
(ZVV+VAY) Makroglobulindmie
Myelom
Leukdmie
Lokale Risikofaktoren (ZVV) Glaukom
Trauma

Retinale Vaskulitis
Drusenpapille, Papillenédem
Arterioventse Malformation

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir retinale Venenverschlisse [81]
Abklrzungen: VAV= Venenastverschluss; ZVV= Zentralvenenverschluss; FV= Faktor V;
APC= aktiviertes Protein C; AK=Antikérper
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4. Einteilung

RVVs werden nach Ausdehnung und Ischamiegrad unterschieden. Die Ausdehnung ist meist
einfach festzustellen. Hierbei werden die Verschliisse in einen ZVV, einen Hemi-ZVV und
einen VAV unterteilt. Fir die Entstehung eines Hemi-ZVV muss sich die Zentralvene noch
innerhalb des Sehnerven in 2 Venenstamme trennen [98]. Diese Variation kommt nur in ca.
20% aller Menschen vor [101]. Da der Hemi-ZVV selten ist, spielt er bei den hier
dargestellten Therapiestudien keine Rolle. Er ist pathophysiologisch und auch therapeutisch
dem ZVV zuzuordnen.

Die Unterscheidung in die verschiedenen Schweregrade dagegen ist komplexer. Die
anerkannteste Unterteilung berlicksichtigt den Ischamiegrad. Demzufolge werden die
Verschlisse in ‘ischamisch’ und ‘nicht ischamisch’ eingeteilt [20, 37]. Eine Unterscheidung
dieser beiden Schweregrade ist durch alleinige Funduskopie meistens nicht moglich. Neben
dem Visus, der Inspektion des vorderen Augenabschnittes, sowie der Funduskopie, hat die
Fluoresceinangiographie die gréfite Aussagekraft. Ein GefalRverschluss mit einem
ischamischen Areal von mehr als 10 Papillendurchmessern gilt als ,ischdmischer
Verschluss® [21, 36]. Wichtig ist, dass eine einmalige Einschatzung des Schweregrades nicht
ausreicht, weil ein zunachst nicht-ischamischer Verschluss auch ischamisch werden kann
[37]. Die Konversionsrate betragt beim ZVV innerhalb der ersten 6 Monate nach Verschluss
9,4% und innerhalb der ersten 18 Monate 12,6% [101]. Bei Erstvorstellung sind zwischen 25
und 35% aller retinalen ZVV ischamisch [37, 177]. Insgesamt liegt der Anteil der Patienten
mit Neovaskularisationen bei 16% (nicht-ischamische Verschllisse: 10% und ischamische
Verschlisse: 40%) [37, 40].

5. Spontanverlauf
5.1. Zentralvenenverschluss (ZVV)

Die Visusprognose beim ZVV ist abhangig vom Ausgangsvisus und vom Ischamiegrad. Die
prospektive Central Retinal Vein Occlusion Studie (CVOS) fand bei 714 Patienten einen
Zusammenhang zwischen initialer und abschlieRender Sehscharfe [40]: 65% der Patienten
mit Sehscharfe = 0,5 hatten diese auch bei der abschlieRenden Untersuchung nach 3
Jahren. Bei einer anfanglichen Sehscharfe von 0,1 — 0,4 verbesserten sich 19% auf 2 0,5,
44% blieben in dem Ausgangsbereich und 37% verschlechterten sich unter 0,1. Bei einem
Ausgangsvisus unter 0,1 behielten schliel3lich 80% der Patienten eine Sehscharfe < 0,1 [40].
Diese Ergebnisse decken sich mit einer ebenfalls gréeren Studie mit 155 Patienten von
Quinlan [177]. Insgesamt 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 innerhalb des ersten Jahres [14, 40, 177, 216].

5.2. Venenastverschluss (VAV)

In der Branch Vein Occlusion Studie (BVOS; n=139) wurde eine spontane Verbesserung = 2
Zeilen nach alterem VAV (Verschlussdauer 3-18 Monate) mit Makulabeteiligung in 37%
angegeben, nur 17% verschlechterten sich um 2 oder mehr Zeilen, im Schnitt betrug der
spontane Visusanstieg nach 3 Jahren 2,3 Zeilen [20]. Diese Daten decken sich auch mit den
Kontrollgruppen aus jungsten Medikamentenstudien [27]. In der BVOS hatten 34% der
Betroffenen eine abschlieRende Sehscharfe = 0,5, nur 23% lagen unter 0,1, die mittlere
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Sehscharfe betrug 0,28. Altere Arbeiten geben einen abschlieRenden Visus von = 0,5 in 60%
aller Betroffenen an [76, 154].

Rein makulare Verschlisse sind seltener und machen etwa 17% aller Venenastverschliisse
aus [116]. Eine abschlieliende Sehscharfe = 0,5 erreichen ca. 30% aller Patienten, bei 60%
bleibt die Sehscharfe stabil, 15% der Patienten enden im Spontanverlauf bei einer
Sehscharfe < 0,1 [76, 116, 165, 173]. Das bedeutet, dass sich der makulare Astverschluss
vom ausgedehnteren VAV hinsichtlich der Visusprognose nicht unterscheidet.

6. Behandlungsprinzipien
6.1. Antikoagulation

Eine antithrombotische Therapie kann die eingetretene Thrombose nicht auflésen, kdnnte
aber das Wachstum eines bereits vorhandenen Thrombus hemmen und damit
maoglicherweise die Verschlechterung des Verschlussbildes verhindern. Interventionelle
Studien liegen fur unfraktioniertes Heparin [48, 107, 205], fur niedermolekulares Heparin
[2, 52, 53, 200], Coumarin [17, 107, 184, 205] und Acetylsalicylsaure [188] vor. Die
hoffnungsvollsten Ergebnisse wurden flr den Einsatz von niedermolekularem Heparin
berichtet. In einer jiingsten Ubersichtsarbeit wurde der Einsatz von Antikoagulantien bei
knapp 400 Patienten (234 ZVV und 150 VAV) gesichtet [195]. Obwohl in allen
eingeschlossenen Studien eine geringflgige Visusverbesserung nach Anwendung
gerinnungshemmender Substanzen beschrieben wurde, konnten die Autoren aus der
gegenwartigen Studienlage aufgrund der niedrigen Evidenz keine Empfehlung fir eine
Antikoagulation bei RVVs aussprechen. Fir die Acetylsalicylsdure wird dieses Fazit auch
von der Beaver Dam Eye Study unterstitzt, in der festgestellt wurde, dass die Einnahme von
Acetylsalicylsdure die Inzidenz retinaler Venenverschllisse nicht senkt [124]. Die durch die
Therapie verursachten hamorrhagischen Komplikationen stehen mdglicherweise auch nicht
im Verhaltnis zum Nutzen, so dass eine antithrombotische Therapie aus ophthalmologischen
Grunden zur Zeit nicht als empfehlenswert oder sogar nachteilig anzusehen ist [110].

6.2. Systemische Kortikosteroide

Nach einem RVV sind mehrere Entziindungsmediatoren im Glaskérperraum erhéht
nachweisbar, dazu gehoren unter anderem der GefalRwachstumsfaktor VEGF, die
Interleukine 1, 6 und 8, sowie das Monozyten-chemotaktische-Protein 1 (MCP-1) [4, 62, 163,
164, 172, 182]. Auch auf zellularer Ebene kommt es im Thromboseareal zu einer
Entzindungsreaktion [158, 191]. Da Kortikosteroide die Blut-Retina-Schranke stabilisieren
und die Bildung von VEGF und anderen Entziindungsmediatoren hemmen, scheint ihr
Einsatz bei retinalen Venenverschliissen sinnvoll [60, 120, 144]. Die Gabe von
Kortikosteroiden wurde erstmals 1955 von Brickner beschrieben [19]. Hayreh berichtete,
dass innerhalb der Patienten mit Zentralvenenverschluss eine kleine Gruppe meist jingerer
Patienten (< 50 Jahre) sehr ginstig auf eine verlangerte systemische Steroidbehandlung
reagierte [93, 97]. Trotzdem gibt es zur systemischen Applikation von Kortikosteroiden bisher
keine Daten aus kontrollierten Studien. In einer retrospektiven Analyse konnte nach
systemischer Gabe das Makulaédem zwar reduziert und die Sehscharfe verbessert werden,
dieser Effekt hielt aber nur kurzfristig an [193]. Wie immer bei der systemischen Gabe von
Kortikosteroiden mussen die bekannten Nebenwirkungen gegen den méglichen Nutzen
abgewogen werden. Trotz aller Unsicherheit kann die systemische Gabe von
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Kortikosteroiden vor allem bei jlingeren Patienten (< 50 Jahre) mit entzlindlicher
Komponente (sog. Periphlebitis) als Therapieversuch angeboten werden. Bei diesen
Patienten ware eine Dosierung von 1 mg/kg KG Prednisolon fir 1 Woche vertretbar.

6.3. Isovolamische Hamodilution

Eine rheologische Behandlung beseitigt nicht den Thrombus, flhrt aber zu einer
verbesserten FlieReigenschaft des Blutes und steigert dadurch den Sauerstoffgehalt des
retinalen Gewebes [67, 140, 159, 210]. Obwohl die Blutviskositat eine geringe Rolle in der
Pathogenese des RVVs spielt [157, 210], scheint ihre Senkung im Fall einer gestdrten
Mikrozirkulation sinnvoll, da sich bei verminderter Fliel3geschwindigkeit die Viskositat
logarithmisch erhdht [140, 152, 174, 180, 204]. Sie wird Uber einen Zeitraum von 6 Wochen
durchgeflihrt, bis ein neues Gleichgewicht durch vermehrte Belastung von Kollateralen
eingetreten ist [42, 65]. Es bieten sich verschiedene Ansatzpunkte die Blutviskositat zu
senken: Hamodilution, Plasmapherese, Pentoxifyllin, Troxerutin. Obwohl es keine
vergleichende Studie gibt, scheint die Hamodilutionstherapie den starksten Effekt zu haben,
es existieren fir diese Therapie auch die meisten Studien [102, 159, 210]. Die Hamodilution
kann (1) hypervoldmisch (z.B. durch alleinige intravendse Infusion von Plasmaexpandern;
Senkung des Hamatokrits in der Regel um 0,03- 0,05) oder (2) isovolamisch (durch Aderlass
und gleichzeitige Gabe von Plasmaexpandern; Senkung des Hamatokrits in der Regel um
0,05- 0,1 auf einen Zielhamatokrit von 0,32- 0,35) durchgefiihrt werden. Dabei ist die
isovolamische Hamodilution besser steuerbar und flhrt zu deutlich niedrigeren
Hamatokritwerten im Kapillargebiet [118]. Die Therapie wird nach Hamatokrit und
Befindlichkeit des Patienten gesteuert. Obwohl in fast allen Studien eine moderate, aber
signifikante Visusverbesserung erreicht werden konnte [47, 67, 82-86, 141, 213, 214], wird
die Aussagekraft dieser Studien wegen der geringen Patientenzahlen (n zwischen 24 und
38) noch immer diskutiert [153, 156]. In der einzigen Studie, die keinen signifikanten Effekt
der Hamodilution zeigen konnte, wurde diese ambulant und ohne Plasmaexpander
durchgefiihrt [141].

Vergleicht man den Spontanverlauf beim ZVV mit den Ergebnissen der Hamodilution, so
Iasst sich die Prognose innerhalb des ersten Jahres verbessern. Statt eines mittleren
Verlustes um eine Zeile ohne Therapie kommt es zu einem durchschnittlichen Anstieg von
zwei Zeilen. 37-39 % statt 0-11 % der Augen konnten einen Visusanstieg = 3 Zeilen nach
einem Jahr erreichen.

Beim VAV ergab sich in kleinen randomisierten Studien ein Visusanstieg von durchschnittlich
2,5- 3,3 Zeilen im Vergleich zur Kontrollgruppe nach einem Jahr [28, 84]. 46- 76 % statt 8- 43
% der Augen konnten einen Visusanstieg = 3 Zeilen nach einem Jahr erreichen. Daten flr
eine prophylaktische Behandlung oder eine weiterfihrende Therapie Gber die 6 Wochen
hinaus liegen nicht vor.

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

6.4. GRID-Laserkoagulation

Der positive Effekt der zentralen, gitterformigen Laserbehandlung (GRID) auf die Sehscharfe
ist nur beim VAV, nicht aber beim ZVV oder Hemi-ZVV nachgewiesen [20, 39]. Die
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Behandlung des Makulaédems beim ZVV mit einer gitterférmigen Laserkoagulation zeigte
zunachst positive Resultate [77, 123]. In der Central Vein Occlusion Study Group (n=155)
konnte dann aber nachgewiesen werden, dass das angiographisch sichtbare Leck der
GefalRe zwar abnahm, eine Visusverbesserung aber nicht erreicht wurde [39]. Daher ist die
GRID-Laserkoagulation beim Zentralvenenverschluss nicht empfehlenswert.

In der prospektiven und randomisierten Branch Retinal Vein Occlusion Studie (BVOS;
n=139) konnte fiir den VAV der positive Effekt einer zentralen fokalen Laserbehandlung
nachgewiesen 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 Zeilen in 65% nach Laserbehandlung erreicht, wahrend sich in der
Kontrollgruppe nur 37% der Patienten verbesserten [20]. Der mittlere Visusgewinn betrug
nach GRID-Lasertherapie 1,3 Zeilen [59]. AuRerhalb dieser Kriterien ist die Wirksamkeit der
GRID-Lasertherapie nicht erwiesen. Unklar ist, ob bei einer ischamischen Makulopathie oder
einem makularen VAV eine GRID-Laserbehandlung sinnvoll ist. Die Einzeldaten der BVOS
sind nicht publiziert, so dass hier nur die Haufigkeit der Visusverbesserung = 2 Zeilen und
nicht 2 3 Zeilen angegeben werden kann, was die Vergleichbarkeit mit neueren
Studienergebnissen einschrankt.

Bei der GRID-Technik werden schwach sichtbare Herde z.B. mit dem griinen Argonlaser
(100 uym FleckgroRRe in der Netzhaut), 100 — 200 Milliwatt Energie, 0,1 — 0,2 sec Dauer in
blutungsfreie Areale des betroffenen Makulaareals gesetzt. Der Abstand zur Foveamitte
sollte mindestens 500 — 700 ym betragen.

Beim makularen Venenastverschluss konnte in prospektiven und randomisierten Studien
durch eine GRID-Laserkoagulation kein besserer Visus als in der Kontrollgruppe erreicht
werden [10, 11, 116, 122].

6.5. Laserinduzierte chorioretinale Anastomose

Mit Hilfe der laserinduzierten chorioretinalen Anastomose konnte tierexperimentell eine
dauerhafte Verbindung zwischen dem retinalen und chorioidalen Gefallbett mit konsekutiv
vermehrter retinaler Perfusion erzeugt werden [151]. Der theoretische Hintergrund dieser
Methode ist, dass die unterschiedlichen Druckgradienten zwischen den gestauten retinalen
Venen und der Chorioida [13] kurz geschlossen werden kénnen und der weitere Blutriickstau
im vendsen System und damit auch die Entstehung ischamischer Areale verhindert wird.
Verschiedene Lasertechniken und -einstellungen wurden publiziert, die Ergebnisse in den
nicht-kontrollierten Studien waren aber kaum besser als der Spontanverlauf [49, 55, 146-
148, 150]. Eine neue randomisierte und prospektive Studie zeigte beim nicht-ischamischen
ZVV einen Vorteil gegenuber der Kontrollgruppe von 8,3 Buchstaben nach 18 Monaten
[149]. Die Technik der laserinduzierten chorioretinalen Anastomose konnte sich bisher aber
vor allem aufgrund der Komplikationsrate nicht durchsetzen. Dabei sind vor allem chorioidale
Neovaskularisation, epiretinale Gliose, rhegmatogene Amotio und Glaskérperblutung zu
nennen [12, 16, 18].

6.6. Fibrinolyse

Innerhalb der vergangenen 50 Jahre wurden zahlreiche Versuche unternommen, retinale
Venenverschlisse fibrinolytisch zu behandeln [190]. Dabei wurden verschiedene
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Medikamente (Streptokinase, Urokinase und rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator
(rtPA)) auf unterschiedlichen Wegen (systemisch, intravitreal oder Mikrokatheter in die
beteiligte Arterie oder Vene) appliziert. Die Wirksamkeit von intravends injiziertem rtPA beim
frischen Venenverschluss konnte in einer tierexperimentellen Studie belegt werden [167].
Auch in klinischen Studien kam es nach systemischer Gabe von rtPA oder Streptokinase zu
einem signifikanten Visusanstieg [50, 126, 127]. Aufgrund schwerwiegender
Nebenwirkungen (Todesfall und Glaskérperblutung), wurde in weiteren Studien die Menge
des maximal applizierbaren Fibrinolytikums auf 50 mg begrenzt (sog. ,low-dose* Lyse). Auch
mit der reduzierten Menge kam es zu einer signifikanten Visusverbesserung im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n= 41) [91]. Diesen guten Ergebnissen stehen aber zahlreiche
Ausschlusskriterien flir eine systemische Therapie gegenuber, so dass die ,low-dose* Lyse
nur einem geringen Teil, meist jingeren 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 Injektion von rtPA, die sich aber ebenso wenig durchgesetzt hat [51, 66] wie die
superselektive Gabe von rtPA Uber einen Mikrokatheter in die Arteria ophthalmica [171].
Beide Methoden erreichten in Pilotstudien keine verbesserten Visusergebnisse.

6.7. Chirurgische Verfahren

Zu diesen Verfahren gehoren die Vitrektomie mit und ohne ILM-Peeling, die radiare
Optikoneurotomie und die retinale endovasale 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 aufzulésen
oder die Engstelle zu dekomprimieren, haben sie in den vergangenen Jahren im Vergleich
zur medikamentdsen Therapie des Makulabdems an Bedeutung verloren.

Bei allen chirurgischen Verfahren 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 [44, 73, 103, 136, 161, 162, 172, 179, 192, 199, 201, 211].

6.7.1. Arteriovengse Dissektion (AVD oder Sheathotomy)

Die arteriovendse Dissektion wird bei der Behandlung des Venenastverschlusses eingesetzt.
Hier werden an der Kreuzungsstelle des Verschlusses die Arterie und die Vene mechanisch
voneinander getrennt [169]. Die einzige randomisierte prospektive Studie (n= 36) in welcher
der Effekt einer Vitrektomie versus Vitrektomie mit zusatzlicher arteriovendser Dissektion
verglichen wurde, konnte eine Verbesserung ohne Gruppenunterschied feststellen [137].
[137]. In der Gruppe der chirurgischen Verfahren gibt es zur arteriovendsen Dissektion die
meisten Daten aus kleineren Fallstudien. Insgesamt scheint die Manipulation der Gefalle
keinen Einfluss auf die abschlieRenden Ergebnisse zu haben [137, 221].
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6.7.2. Radiare Optikoneurotomie (RON)

Die Idee der Sehnervendekompression geht auf Vasco-Posada zuriick, der 1972 noch einen
extraokularen Zugang wahlte [206]. Die intraokulare RON wurde erstmals 2001 beschrieben
[168]. Daten aus prospektiven randomisierten Studien existieren bislang nicht. Ein grol3er
Nachteil der Methode ist die hohe Rate der postoperativen Gesichtsfelddefekte [5, 57]. Es
bestehen weiterhin Zweifel an der zugrundeliegenden Theorie der Sehnerventlastung und an
der methodischen Reproduzierbarkeit [5, 23, 41, 89, 90, 95, 117, 139, 203, 207, 215, 222,
223]. In einer bereits etablierten Computersimulation wurde ein vernachlassigbarer Effekt der
RON errechnet: die Dekompression der Zentralvene betrug maximal 4% [63].

6.7.3. Retinale endovasale Fibrinolyse (REVL)

Die Weiterentwicklung der Idee, das Fibrinolytikum tber einen Katheter zu applizieren, ist die
retinale endovasale Lysetherapie (REVL) nach Weiss. Bei dieser Methode wird rtPA durch
eine Glaskaniile direkt in die gestaute retinale Vene gespritzt [208]. Die guten Ergebnisse
der Erstbeschreiber [22, 24, 208, 209] konnten von anderen Gruppen nicht nachvollzogen
werden [56, 58].

6.8. Lokale medikamentdse Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist es primar, die Stérung der Blut-Retina-Schranke als
Ursache des visusmindernden Makulaédems zu reduzieren. Eine ursachliche Therapie mit
Beseitigung des Abflusshindernisses wird durch keines der zur Verfiigung stehenden
Medikamente erreicht. Zur intravitrealen Applikation stehen die Glukokortikoide Triamcinolon
und Dexamethason, sowie die VEGF-Inhibitoren Pegaptanib, Ranibizumab und
Bevacizumab zur Verfiigung. Fir die parabulbare Injektion kann man die Steroide
Anecortave-Azetat und Triamcinolon einsetzen. Bis zum Zeitpunkt der aktuellen
Stellungnahme fir die Therapie des RVO ist keine medikamentése Therapie zugelassen.
Derzeit stehen Dexamethason als slow release Applikation und Ranibizumab fir die
Therapie des Makuladdems nach einem retinalen Venenverschluss in Europa vor der
Zulassung, die anderen Medikamente und Applikationen sind auch danach noch ,off label
use“. Als weitere intravitreal applizierbare Angiogeneseinhibitoren kommen gegebenenfalls
in naher Zukunft die VEGF-Fallen (VEGF-Trap) und die si-RNAs infrage. Fur VEGF-Trap hat
in Europa (GALILEO) und den USA (COPERNICUS) jeweils eine Phase Il Studie begonnen.
si-RNA ist in der klinischen Anwendung bisher noch nicht Uber die Phase |l
hinweggekommen.

6.8.1. Parabulbér applizierbare Medikamente

Fur die parabulbare Injektion werden die kristallinen Steroide Anecortave-Azetat und
Triamcinolon verwendet. Fur Triamcinolon liegt eine vergleichende Studie fur den VAV vor
(n=60), bei der die intravitreale Gabe der retrobulbaren Behandlung berlegen war [92].

6.8.2. Intraokular applizierbare Medikamente
6.8.2.1. Kortikosteroide (siehe auch 5.2.)

Der Einsatz von Kortikosteroiden zur Behandlung von retinalen Venenverschllssen wird seit
1955 diskutiert [19, 93, 96]. Kortison hemmt u.a. die Freisetzung proinflammatorischer
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Mediatoren wie TNF-alpha und VEGF [4, 182] und damit die Fibrin-Deposition und die
leukozytare Einwanderung. Dadurch vermindert es die Permeabilitdt der Gefalle und
stabilisiert so die Blut-Retinaschranke (Stabilisierung der Tight Junctions) [212]. Triamcinolon
verbessert nicht nur die Zell-Zell-Verbindung der GefalRendothelien, sondern wirkt auch
antiproliferativ.

Das Kortisonpraparat Triamcinolon (Volon A® 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 Dosierung stellt dabei ein Problem
dar, da durch den Waschvorgang und durch Absorptionen der Wande der Kunststoffspritze
ein Teil des Medikamentes verloren geht [131]. Triamcinolon-Acetonid (TA) hat aufgrund
seines geringen Loslichkeitsgleichgewichts von 25-30 pg/ml eine Depotwirkung tber
mehrere Monate.

Entsprechend den Ergebnissen der prospektiven und randomisierten SCORE Studie ist eine
Therapie mit Triamcinolon beim ZVV, nicht aber beim VAV dem Spontanverlauf Gberlegen
[111, 189]. Unabhangig von der Ausdehnung (VAV oder ZVV) waren in der SCORE Studie in
den ersten 12 Monaten im Mittel 2,2 Injektionen erforderlich.

In der ZVV Studie (n= 271) hatten 27% der behandelten Patienten nach einem Jahr einen
signifikanten Visusanstieg, wahrend sich in der Kontrollgruppe nur 7% verbesserten. Im
Mittel verloren die Patienten in der Behandlungsgruppe 1,2 Buchstaben (-0,2 Zeilen) und in
der Kontrollgruppe 12,1 Buchstaben (-2,4 Zeilen) nach einem Jahr. Dieser Unterschied war
signifikant. Bei weniger Nebenwirkungen war die Gabe von 1 mg ebenso effektiv wie die
Gabe von 4 mg [111].

In der VAV Studie (n=411) verbesserten sich nach 12 Monaten 26% (1 mg) und 27% (4 mg)
Patienten in der Triamcinolongruppe, wahrend in der Kontrollgruppe 29% eine signifikante
Visusverbesserung aufwiesen [189]. Im Mittel verbesserte sich die Sehscharfe in der
Behandlungsgruppe um 5,7 Buchstaben (+1,1 Zeilen) nach 1 mg und 4,0 Buchstaben (+0,8
Zeilen) nach 4 mg Triamcinolon, sowie um 4,2 Buchstaben (+0,8 Zeilen) in der
Kontrollgruppe [189].

Die wichtigsten Nebenwirkungen nach intravitrealer Triamcinoloninjektion sind Glaukom,
Katarakt und Endophthalmitis. Eine prospektive Studie Uber die Kataraktentwicklung nach
einmaliger Triamcinoloninjektion zeigt eine Zunahme der Katarakt in 26% nach 6 Monaten
[30]. Fur die Haufigkeit einer Endophthalmitis ergibt sich aus den ersten grofleren Studien
des DRCRnet und der SCORE Studie eine Rate von 0,05% [8, 111, 189]. Der Augendruck
steigt nach intravitrealer Injektion 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% [111, 189]. Eine Glaukomoperation wurde nach
Triamcinolongabe in 0,9% erforderlich, in der Kontrollgruppe konnten Druckanstiege
konservativ beherrscht werden [111, 189]. Zusatzlich ergaben sich Hinweise, dass die
Sedimentation der Triamcinolon-Kristalle auf die Netzhautoberflache bei vitrektomierten
Augen zytotoxisch wirken kann [114, 142]. Auch klinisch sind Falle mit spontanem
Visusabfall und Gesichtsfeldausfallen nach epiretinalen Kristallablagerungen beschrieben.

Das Praparat Dexamethason ist mittlerweile als slow release Applikation fiir die intravitreale
Anwendung beim retinalen Venenverschluss in einer internationalen prospektiven und
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randomisierten Studie (GENEVA-Studie) [78] getestet und in den USA bereits zugelassen
worden. Dexamethason hat eine 5-fach héhere kortikoide Potenz als Triamcinolon [87] mit
einer deutlichen entziindungshemmenden Wirkung [160]. Dem hohen Wirkspiegel nach
intravitrealer Applikation von Dexamethason stand bisher die geringe biologische
Halbwertszeit im Glaskorper von 5,5 h entgegen [64]. Mit Hilfe eines slow release
Applikationssystems kann dieser Nachteil nun umgangen werden. Dexamethason wird dabei
an eine selbstauflésende Matrix aus poly-Milchsdure und poly-Glykolsaure gebunden. 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 16st sich die Matrix auf und gibt
wahrend dieses Zeitraums den Wirkstoff in den Glaskdrper ab. In Phase |l Studien wurde der
therapeutische Effekt auf das Makuladdem unterschiedlicher Genese bereits nachgewiesen
[79, 138]. Die GENEVA Studie ist die umfangreichste bisher durchgefiihrte Phase IlI-Studie
zum Thema ,retinaler Venenverschluss®. In dieser prospektiven, 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 [78]. Die Teilnehmer der 3 Gruppen (Scheininjektion (Sham), 350ug und 700ug)
erhielten 6 Monate nach der initialen Injektion bei Bedarf eine 2. Injektion mit jeweils 700ug
Dexamethason (bisher nicht publizierte Daten). Ausgewertet wurde in einer ersten Studie der
Anteil der Patienten mit signifikantem Visusanstieg nach 6 Monaten. Hierbei bestand
zwischen der Therapiegruppe und der Kontrollgruppe innerhalb der Diagnosen VAV und
ZVV kein Unterschied. Zum anderen wurde der kumulative Zeitpunkt bis zum Erreichen einer
signifikanten Visusverbesserung (= 15 Buchstaben) erfasst. Dieses Kriterium war signifikant.
Aufgrund der Studienvergleichbarkeit beschrankt sich die vorliegende Stellungnahme auf die
Analyse der Patienten mit signifikantem Visusanstieg.

In der ZVV Gruppe (n= 437) hatten zum primaren Studienendpunkt nach 6 Monaten 18%
(17%) der mit 700ug (350ug) behandelten Patienten einen signifikanten Visusanstieg, in der
Kontrollgruppe betrug der Anteil 12%. Der Gruppenunterschied 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 350ug 0 Buchstaben verandert. 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% (700ug), 13% (350ug) und
20% (Sham).

Ein Wirkmaximum mit signifikantem Gruppenunterschied wurde nach 60 Tagen beobachtet.
Zu diesem Zeitpunkt hatten 29% (700ug) bzw. 33% (350u9) in der Behandlungsgruppe und
9% in der Kontrollgruppe eine Visusverbesserung von mindestens 3 Zeilen. Im Mittel
verloren die Patienten ohne Wirkstoff 0,5 Buchstaben (-0,1 Zeilen), wahrend in der
Verumgruppe mit 700 ug 10 Buchstaben (+2 Zeilen) bzw. mit 350ug 8,5 Buchstaben (+1,7
Zeilen) gewonnen wurden.

In der VAV Gruppe (n= 830) hatten nach 6 Monaten 23% (21%) der mit 700ug (350ug)
behandelten Patienten einen signifikanten Visusanstieg, der jedoch mit 20% auch in der
Kontrollgruppe vorhanden war. Im Mittel hatten die Patienten nach 6 Monaten in der
Behandlungsgruppe mit 700ug und 350ug 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 signifikanter Sehverschlechterung betrug 2% (700ug),
4% (350ug) und 5% (Sham).
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Ein Wirkmaximum mit signifikantem Gruppenunterschied wurde nach 60 Tagen beobachtet.
Zu diesem Zeitpunkt hatten 30% (700ug) bzw. 26% (350u9) in der Behandlungsgruppe und
13% in der Kontrollgruppe eine Visusverbesserung von mindestens 3 Zeilen. Im Mittel
verbesserten sich die Patienten ohne Wirkstoff um 5 Buchstaben (+1,0 Zeilen), wahrend in
der Verumgruppe mit 700 ug 10 Buchstaben (+2 Zeilen) bzw. mit 350ug 9 Buchstaben (+1,8
Zeilen) gewonnen wurden.

Als relevante Nebenwirkung in der GENEVA Studie war bereits nach 6 Monaten eine okulare
Hypertension in 0,7% (Sham), 3,9% (350 pg) und 4,0% (700 pg) zu finden. Eine
Glaukomoperation wurde in 0,7% (0,7%) der Patienten nach intravitrealer Applikation von
700 ug (350 pg) des Dexamethason slow release Systems erforderlich, in der Kontrollgruppe
konnten Druckanstiege konservativ beherrscht werden. Eine Kataraktprogression war in 4%
(Sham), 4 % (350 pg) und 7% (700 pg) zu beobachten. Damit ist die Nebenwirkungsrate der
ernsthaften Nebenwirkungen der nach Triamcinolon vergleichbar.

6.8.2.2. VEGF-Inhibitoren

Zur allgemeinen Beschreibung von Pegabtanib, Bevacizumab und Ranibizumab wird auf die
Stellungnahme der Retinologischen Gesellschaft, der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands zur Behandlung der
AMD verwiesen [1]. Der Einsatz von VEGF-Inhibitoren beim Makulaédem nach RVV wurde
erstmals 2005 beschrieben [183].

Pegaptanib

Fur das VEGF-Aptamer Pegaptanib sind mittlerweile sowohl fir den ZVV als auch fir den
VAV Daten aus randomisierten und prospektiven Studien publiziert [216, 217]. Es wurden
jeweils Patienten mit einer Verschlussdauer von maximal 6 Monaten eingeschlossen und alle
6 Wochen entweder 0,3 mg, 1,0 mg intravitreal injiziert oder eine Scheininjektion (Sham)
durchgefiihrt.

Bei der ZVV Studie (n= 98) verbesserte sich in der 1,0 mg-Gruppe die Sehscharfe nach 30
Wochen in 39%, in der 0,3 mg-Gruppe in 36% und in der Shamgruppe in 28%. Der
Gruppenunterschied war nicht signifikant. Im Mittel veranderte sich die Sehscharfe in den
Gruppen nach 30 Wochen wie folgt: um +7,1 Buchstaben in der 0,3 mg-Gruppe, um +9,9
Buchstaben in der 1,0 mg Gruppe und um -3,2 Buchstaben sich in der Shamgruppe. Der
Unterschied zwischen 1,0 mg und Shamgruppe war signifikant, der Unterschied zwischen
0,3 mg und Shamgruppe hingegen nicht.

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

Bevacizumab

Wie bei der Therapie der neovaskularen altersabhangigen Makuladegeneration liegen fir
Bevacizumab die meisten publizierten 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 [218, 219]. Die intravitreale Injektion von Bevacizumab flhrt meist
zu einem raschen Visusanstieg innerhalb der ersten drei bis sechs Wochen bei
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gleichzeitigem Riickgang des Odems. Die Haufigkeit der Re-Injektionen im weiteren Verlauf
war in den Studien unterschiedlich. In der Regel sind 2-9, im Mittel ca. 5 Injektionen pro Jahr
erforderlich [6, 69, 70, 75, 112, 113, 115, 130, 176, 178, 187, 196-198, 202, 218-220], wobei
in den ersten 6 Monaten haufiger injiziert werden muss [113]. Diese Haufigkeit wurde
gleichermalien bei VAV- als auch bei ZVV-Patienten beobachtet. Der abschlieRende Visus
der Studien wurde haufig schon relativ kurz nach der letzten Injektion erhoben. Es ist unklar,
ob und wie bei der Behandlung der altersabhangigen Makuladegeneration, eine ,Upload*
Phase erforderlich ist und wie grol die Abstande zwischen diesen Injektionen sein missen.

Beim ZVV verbessert sich die Sehscharfe im Mittel um 3,3 Zeilen [69-71, 105, 115, 130, 176,
187, 196-198, 218, 220] nach 6-24 Monaten. Der Anteil der Patienten mit signifikantem
Visusanstieg lag in diesen Studien zwischen 50 und 70%. Beim VAV verbesserte sich die
mittlere Sehscharfe um 2,9 Zeilen, der Anteil der Patienten mit signifikanter
Visusverbesserung betrug ca. 50% [70, 113, 128, 129, 170, 178, 196].

Auch bei schnellem Ansprechen kann sich nach 4 bis 12 Wochen ein Rezidiv des
Makuladdems entwickeln, so dass unabhangig von der Ausdehnung des Verschlusses eine
erneute Injektion notwendig wird [145].

Bevacizumab wurde auch als zusatzliche Therapie der Rubeosis iridis bzw. des
neovaskularen Glaukoms nach ZVV eingesetzt. Dabei beschrieben alle Studiengruppen in
den kleineren Fallserien 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 beherrschen [3, 9, 31, 32, 72, 88, 109, 119, 143, 224, 225]. Wesentlich in
der Behandlung der Rubeosis iridis bzw. des neovaskularen Glaukoms ist es, die Ischamie
als den eigentlichen Proliferationsreiz im Rahmen einer Laserkoagulation oder
Kryokoagulation zu vermindern.

Ranibizumab

Fiar den humanisierten fragmentierten Mausantikorper Ranibizumab lagen bisher nur wenige
Daten aus 3 kleinen Studien (n zwischen 10 und 20) fir die intravitreale Injektion von 0,3 und
0,5 mg beim ZVV vor [26, 175, 185, 194]. 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
signifikantem 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, randomisierten und kontrollierten Phase
[lI-Studien verfiugbar (CRUISE fur ZVV [14] und BRAVO fir VAV [27]). In beiden Studien
wurde die Wirkung einer monatlichen Injektion von Ranibizumab (0,3 und 0,5 mg) Uber 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 [14] (CRUISE; n= 392) hatten nach 6 Monaten 48% (46%) der mit 0,5mg
(0,3mg) behandelten Patienten einen signifikanten Visusanstieg, wahrend sich in der
Kontrollgruppe 17% verbesserten. Dieser Gruppenunterschied war signifikant. 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
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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 signifikanten Visusanstieg, wahrend sich in der Kontrollgruppe
29% verbesserten. Dieser Gruppenunterschied war ebenfalls signifikant. 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).

7. Empfehlungen
7.1. Indikationsstellung

Eine Visusprifung (bestkorrigiert bei spielender Pupille unter standardisierten Bedingungen)
und die klinische Fundusuntersuchung (biomikroskopische Untersuchung der Netzhaut in
Mydriasis) sind Basis jeder Therapie eines vendsen retinalen Verschlusses. Zur
Indikationsstellung ist meist eine Funduskopie in Kombination mit dem bestkorrigierten Visus
ausreichend. Mithilfe der Fluoresceinzangiographie sollte mindestens einmalig eine mdgliche
Ischamie beurteilt werden, wenn der Visus entsprechend reduziert ist oder klinisch der
Hinweis auf ein zystoides Makuladdem vorliegt. Eine Fluoresceinangiographie ist aber erst
dann sinnvoll, wenn die retinalen Blutungen eine Beurteilung der Netzhautperipherie
zulassen. Wenn diese Kriterien erfullt sind, sollte die Fluoresceinangiographie moglichst
frihzeitig nach Verschluss erfolgen. Eine Fotodokumentation ist zur Verlaufsbeobachtung
vor und nach der Behandlung empfehlenswert. Zusatzlich kann die Untersuchung mittels
OCT eine sinnvolle Erganzung sein, ist aber als alleinige Untersuchung zur
Indikationsstellung nicht ausreichend. Bei den Untersuchungsterminen sollte auch zumindest
in den ersten sechs Monaten die Iris in Hinblick auf die Entwicklung einer Rubeosis iridis
untersucht werden.

7.2. Abklarung der Risikofaktoren

Retinale Venenverschlisse haben eine Assoziation zu kardiovaskularen Risikofaktoren. Aus
diesem Grunde kommt der interdisziplindren Abklarung und Therapie eine besondere
Bedeutung zu. So sollten die allgemeinen arteriosklerotischen Risikofaktoren wie z.B.
Nikotin, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder Hyperlipidamie bei jedem Patienten
kontrolliert und eventuell eingestellt werden [29, 34, 35, 104, 166]. Zumindest bei ZVVs
konnte durch Einstellung der Risikofaktoren die Haufigkeit von Rezidiven und auch der Befall
des zweiten Auges reduziert werden [46]. Konkret ist eine Langzeitmessung des Blutdrucks,
EKG und Blutkontrolle (Blutbild, Blutzucker, Blutfette) empfehlenswert. Bei Patienten unter
50 Jahren ohne kardiovaskulare Risikofaktoren kann eine Thrombophiliediagnostik hilfreich
sein [54, 132-135]. Diese sollte aber in Kooperation mit einem Hamostaseologen erfolgen,
da die Interpretation der eventuell pathologisch veranderten Werte viel Erfahrung erfordert.
Ohne begrindeten Verdacht sind bildgebende MafRnahmen nicht erforderlich (z.B.
Echokardiographie, Ultraschall bzw. Doppler der hirnversorgenden Gefalie,
Magnetresonanz-Tomographie, Computertomographie).
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7.3. Therapieempfehlungen
7.3.1. Therapie des Zentralvenenverschlusses und Hemi-Zentralvenenverschlusses

Der Hemi-Zentralvenenverschluss entspricht bezlglich der Pathogenese und Behandlung
dem Zentralvenenverschluss [98].

Unabhangig vom Verschlussalter besteht die ,First-line-Therapie“ des Makulabdems bei ZVV
mit klinisch relevanter Visusminderung zurzeit in einer einmaligen intravitrealen Injektion mit
den VEGF-Inhibitoren Ranibizumab oder Bevacizumab. Bei monatlichen Kontrollen sollte die
Notwendigkeit weiterer Injektionen gepruft und weitere Injektionen in Abhangigkeit 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 hoher ist. Das
Dexamethason-Implantat stellt eine Alternative dar und ist besonders bei fehlendem
Ansprechen auf VEGF-Inhibitoren oder bei chronisch-rezidivierendem Verlauf zu erwagen,
da weniger Injektionen erforderlich sind. Wegen der demnachst bestehenden Zulassung, ist
es dann dem Triamcinolon vorzuziehen, bis dahin kann Triamcinolon als ,second-line-
Therapie® verwendet werden.

Betragt die Verschlussdauer weniger als 6 Wochen, ist eine zusatzliche isovolamische
Hamodilution méglich, soweit keine Kontraindikationen bestehen.

Eine GRID-Lasertherapie reduziert die Hohe des Makuladdems, flihrt aber nicht zu einer
Visusverbesserung und sollte bei einem ZVV nicht durchgefihrt werden.

Trotz der Empfehlungen der Central Retinal Vein Occlusion Studie erscheint eine panretinale
Laserkoagulation nach der derzeitigen Studienlage nicht erst bei neovaskularen
Komplikationen, sondern bereits bei einem ischamischen Verschluss ab einer
Ischamieflache von 10 Papillendurchmessern durchaus sinnvoll zu sein. Diese beeinflusst
allerdings das Makuladdem nicht positiv. Bei ausgepragten retinalen Blutungen kann diese
Laserbehandlung aufgrund der behandelbaren Areale oft nur schrittweise erfolgen. In
solchen Fallen sollte die Iris hinsichtlich einer Neovaskularisation engmaschig kontrolliert
werden, um nicht die Entstehung eines Neovaskularisationsglaukoms zu verpassen. Diese
Gefahr ist besonders in ersten 3 Monaten nach ZVV am grofiten (sog. 100 Tage Glaukom)
[99].

Wenn eine Rubeosis iridis bzw. ein neovaskulares Glaukom vorliegt, kann die Gabe von
Bevacizumab zusatzlich zur drucksenkenden Behandlung und zur
Netzhautflachendestruktion (Laser- oder Kryokoagulation) sinnvoll sein. Als alleinige
MalRnahme reicht sie nicht aus.

7.3.2. Therapie des Venenastverschlusses

Unabhangig vom Verschlussalter besteht zurzeit die ,First-line-Therapie® des VAV mit
Makuladdem in einer einmaligen intravitrealen Injektion mit den VEGF-Inhibitoren
Ranibizumab oder Bevacizumab. Auch beim VAV sollte bei monatlichen Kontrollen die
Notwendigkeit weiterer Injektionen gepruft und weitere Injektionen in Anhangigkeit vom
Befund indiziert werden. Auch beim VAV werden im Mittel ca. 5 Injektionen innerhalb des
ersten Jahres erwartet.

Seite 15 von 37



Stellungnahme von DOG, BVA und Retinologischen Gesellschaft
zur Therapie des Makuladdems beim retinalem Venenverschluss
30.04.2010

Betragt die Verschlussdauer weniger als 6 Wochen, ist eine isovolamische Hamodilution
ratsam, soweit keine Kontraindikationen bestehen. Bei einem rein makularen
Venenastverschluss ist keine Hamodilution erforderlich

Bei einem alteren VAV mit Makuladédem, fur den die Einschlusskriterien der BVO-Studie
zutreffen (Verschlussalter zwischen 3 und 18 Monaten bis zu einer dezimalen Sehscharfe
von maximal 0,5) ist der GRID-Laser zentral der temporalen Gefalistralle empfehlenswert.
Liegt der Visus < 0,2 kann auch bei einem VAV < 3 Monaten eine GRID-Laserkoagulation
erfolgen [106]. Der visussteigernde Effekt scheint zwar geringer als nach intravitrealer
Injektion von VEGF-Inhibitoren, ein additiver bzw. stabilisierender Effekt der Lasertherapie ist
aber wahrscheinlich [186]. Die GRID-Lasertherapie beim rein makularen Venenastverschluss
verbessert den abschlieRenden Visus nicht und ist deshalb nicht empfehlenswert [10, 11,
116, 122].

Die intravitreale Injektion von Triamcinolon beim Venenastverschluss ist Im Gegensatz zum
ZVV nach den Ergebnissen der SCORE Studie auch als ,second-line-Therapie“ nicht
empfehlenswert, auch wenn kleinere retrospektive Studien einen Effekt gefunden haben, der
mit dem von Bevacizumab vergleichbar war [25]. Die intravitreale Eingabe des
Dexamethasonimplantats stellt eine Alternative zu den VEGF-Inhibitoren dar, besonders bei
fehlendem Ansprechen auf VEGF-Inhibitoren oder bei chronisch-rezidivierendem Verlauf, da
wahrscheinlich weniger Injektionen erforderlich sind.

Falls ein VAV ausgedehnte Ischamien > 5 PD im Verschlussareal aufweist, sollte zusatzlich
eine Laserflachenkoagulation im Verschlussareal zur Prophylaxe oder ggf. Therapie der
Neovaskularisationen und Glaskérperblutung durchgefiihrt werden. Obwohl dieses Vorgehen
Uber die Empfehlungen der BVOS hinaus geht, scheint es den Autoren gerechtfertigt, da die
BVOS nicht darauf angelegt war, den Zeitpunkt der peripheren Laserflachenkoagulation zu
bestimmen [21].

7.3.3. Therapie: Zusammenfassung

Die Therapie des frischen RVV (ZVV, Hemi-ZVV und VAV) ist multimodal. Zu den
Werkzeugen gehdren vor allem die intravitrealen Injektionen, aber in ausgewahlten Fallen
auch die Lasertherapie und die Hamodilution.

Mit Hilfe intravitrealer Injektionen von Bevacizumab, Ranibizumab, Dexamethason oder
Triamcinolon kann die Visusprognose in relevantem Ausmal verbessert werden. Flr
Bevacizumab existieren die meisten Daten aus Fallserien, ebenso zum Langzeitverlauf [74,
108, 121]. Bezuglich der Wirksamkeit und der Nebenwirkungen sind die VEGF-Inhibitoren
Ranibizumab oder Bevacizumab den Kortisonpraparaten tberlegen.

Nach der derzeitigen Studienlage stellt die intravitreale Medikamenteneingabe der VEGF-
Inhibitoren Ranibizumab oder Bevacizumab zurzeit die Therapie der ersten Wahl zur
Behandlung des Makulabdems nach retinalem Venenverschluss dar. Bei noch fehlender
Zulassung ist daher derzeit sowohl die Behandlung nur als off-label-Therapie und Klarung
der Kostentibernahme mit Patient und Krankenkasse maoglich.

Der Einsatz des Dexamethason-Implantats ist besonders bei fehlendem Ansprechen auf
VEGF-Inhibitoren oder bei chronisch-rezidivierendem Verlauf zu erwagen, da weniger
Injektionen erforderlich sind. Wie haufig eine 22g-Injektion tber die Pars plana ohne
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Probleme mdglich ist, bleibt noch zu klaren. Wegen der demnéchst bestehenden Zulassung,
ist es dann dem Triamcinolon vorzuziehen.

Trotz statistisch signifikanter Wirksamkeit der isovolamischen Hamodilution auf den Visus
(sowohl bei ischamischen, als auch bei inkompletten Venenverschlissen) ist der Umfang der
Visuserholung im Vergleich zu den VEGF- Blockern geringer. Die Therapie erster Wahl ist
deshalb der Einsatz von VEGF-Inhibitoren. Die isovolamische Hamodilution mag aber
erganzend dazu sinnvoll sein. Falls man sich flir eine Hamodilution entscheidet, kann diese
in enger Zusammenarbeit mit einem Internisten ambulant oder auch stationar durchgeftihrt
werden. Ob die pathophysiologisch sinnvolle MalRnhahme, wahrend der Ruhezeiten mit leicht
erhohtem Kopf zu liegen, um so den zentralvendsen Druck zu senken, wirklich hilfreich ist,
ist nicht bewiesen. Allerdings wurde vor kurzem noch einmal auf die tageszeitlichen
Schwankungen des Makuladdems und den Faktor des zentralvendsen Drucks im Verlauf
hingewiesen [73].

8. Verlaufsuntersuchungen, Therapiehaufigkeit und —intervalle
8.1. Verlaufsheobachtung, Therapieintervalle, erneute Therapie, Therapiewechsel

Bei der Verlaufsbeobachtung sollten der Visus (unter standardisierten Bedingungen,
bestkorrigiert, bei spielender Pupille) und der Fundusbefund (biomikroskopische
Untersuchung des Netzhaut in Mydriasis) vor jeder Therapie und nach Beendigung der
Therapie in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf sowie die Iris auf Vorliegen einer Rubeosis
iridis, in den ersten 6 Monaten ca. alle 4-6 Wochen, untersucht werden. Diese
Untersuchungen sind auch bei jeder subjektiven Verschlechterung erforderlich. Auch die
Kriterien flur eine Wiederbehandlung werden ophthalmoskopisch (Blutung, Zunahme des
Odems) unter Berticksichtigung des Visusverlaufs definiert. Empfehlenswert ist die
Dokumentation des Fundusbefundes durch Fundusphotos, um die Fundusveranderungen im
Verlauf besser vergleichen zu kdnnen. Zusatzlich ist die Untersuchung mittels OCT eine
sinnvolle Erganzung um die Héhe des Odems zu verfolgen, als alleinige Untersuchung zur
Indikationsstellung aber nicht ausreichend. Zudem missen die Patienten ausreichend
dariber aufgeklart werden, dass sie méglichst bald zu einer Untersuchung kommen, wenn
sie subjektiv wieder eine Verschlechterung feststellen.

8.2. Therapieende und —abbruch

Beim retinalen Venenverschluss wird zunachst nur einmalig injiziert. Abhangig vom Verlauf
werden weitere Injektionen vorgenommen. Ein Therapieende kann nach dem zuvor
beschriebenen Therapieprinzip nur angenommen werden, wenn nach Absetzen der Therapie
die genannten Kriterien der Weiterbehandlung und Krankheitsprogression (z.B.
Visusverschlechterung, Zunahme des Makuladdems) nicht erneut auftreten. Ein
Therapieabbruch nach RVV erfolgt trotz geringer Datenlage zu dieser Fragestellung
normalerweise, wenn kein oder nur noch ein geringes Makulaédem, eine Vernarbung oder
eine schwere Ischamie in der Makula bestehen.
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Behandlungsempfehlungen
Makulédem nach retinalem Venenverschluss

ZVV und Hemi-ZvV i VAV

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

Ophthalmologische
Risikoabklarung
(v.a. Glaukom, OHT)

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

FAG, wenn Netzhaut ausreichend einsehbar
Makulaédem?

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

4-6 Wochen

Kontrolle

Makuladédem?

FA'AY)
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
T —

Legende: ZVV= Zentralvenenverschluss, VAV= Venenastverschluss, EKG= Elektrokardiogramm, OHT= okulare
Hypertension, IHD= isovolamische Hamodilution, Hkt= Hdmatokrit, FAG= Fluoresceinangiographie
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