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(Ozurdex) bei retinalen Venenver-
schlüssen sehen ebenfalls deutlich 
besser aus als der Spontanverlauf, 
soweit den Ergebnissen einer pla-
cebokontrollierten, randomisierten 
Doppelblindstudie des Herstellers 
zur Zulassung des Medikamentes 
zu entnehmen ist. Entsprechend 
ist Ozurdex heute in den USA 
zugelassen zur Behandlung eines 
Makulaödems infolge von Ast- 
und Zentralvenenverschlüssen. Es 
ist jedoch anzumerken, dass auch 
hier trotz niedriger verfügbarer 
Steroidkonzentration bei 25 % der 
Patienten mit Medikamententräger-
Implantation innerhalb der ersten 
sechs Monate bereits eine behand-
lungsbedürftige Erhöhung des In-
traokulardrucks gefunden wurde. 
Ausserdem entwickelten innerhalb 
sechs Monaten 4 % der Augen eine 
operationswürdige Katarakt, wobei 
davon auszugehen ist, dass virtuell 
alle phaken Augen, die eine intravi-
treale Steroidtherapie erhalten, nach 
einer ausreichend langen Beobach-
tungszeit eine Katarakt entwickeln.

Was leisten Anti-VEGF-
Präparate?
Als Folge nach venösem Ge-

fässverschluss ist eine Erhöhung 
der VEGF-Spiegel im Glaskörper 
nachweisbar. Deshalb überrascht es 
nicht, dass Anti-VEGF-Präparate 
zunehmend Raum einnehmen in 
der Therapie venöser Gefässver-
schlüsse. Eine intravitreale Therapie 
mit Pegaptanib* erreicht nach sechs 
Monaten sowohl bei Venenastver-
schluss eine Visusverbesserung von 
7,1 – 9,9 Buchstaben, entsprechend 
1,5 bis 2 Zeilen.12,13 Interessant an 
den Ergebnissen ist, dass nur 6 bis 
9 % der behandelten Patienten einen 
schweren Visusverlust von drei und 
mehr Zeilen erleiden, was eine deut-
liche Verbesserung gegenüber Pla-
cebo mit 31 % schwerem Sehverlust 
darstellt. Der Anteil derer, die drei 
oder mehr Zeilen gewinnen, ist mit 
36 bis 39 % jedoch nicht signifikant 
höher als in der Kontrollgruppe mit 
28 %. 

Die intravitreale Gabe von Be-
vacicumab* erreicht mit vier Injek-
tionen einen Visusgewinn von 24 
Buchstaben (knapp fünf Zeilen) und 
eine Normalisierung der Netzhaut-
dicke.14 Der Gewinn scheint jedoch 
im Laufe der Zeit abzunehmen. 
Nach zwölf Monaten bzw. nach 8,9 
Injektionen liegt er immerhin noch 
bei 19 Buchstaben (vier Zeilen).15 Im 
Vergleich zu intravitrealen Steroiden 
ist der Visus nicht unbedingt besser, 
Nebenwirkungen werden jedoch 
nicht beobachtet.16 Ein Langzeitef-
fekt der Therapie kann also noch 
nicht als gesichert gelten.17

In der noch nicht publizierten 
BRAVO-Studie wurden knapp 400 
Patienten mit Ranibizumab* bei Ve-
nenastverschluss behandelt. Behan-
delte Patienten zeigten bereits nach 
sieben Tagen einen Visusanstieg von 
1,5 und nach sechs Monaten von 3,5 
Zeilen im Vergleich zu 1,2 Zeilen 

Retinale Venenverschlüsse stel-
len nach dem Diabetes mellitus die 
zweithäufigste Gefässerkrankung 
der Netzhaut dar. Sie werden in der 
Regel erst mit einer Verzögerung von 
mehreren Wochen symptomatisch 
und manifestieren sich durch eine 
mehr oder weniger deutliche Visus-
minderung. Der klinische Verlauf 
ist extrem variabel und reicht von 
spontaner Vollremission der Sym-
ptome bis zur Erblindung infolge 
vasoproliferativer Sekundärverän-
derungen mit Glaskörperblutung 
und nicht beherrschbarem Sekun-
därglaukoms. Dies wird durch den 
Schweregrad des primären Venen-
verschlusses sowie die sekundären 
Kapillarbett-Ausfälle und das kon-
sekutive Netzhautödem bestimmt, 
sodass es nicht überrascht, dass es 
mit Ausnahme primär vorwiegend 
ischämischer Verschlüsse anhand 
des primären Netzhaut-Befundes 
kaum vorhersagbar ist. 

Auslösende Faktoren

Ursächlich stehen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Hypertonie, Diabe-
tes mellitus sowie eine Augendru-
ckerhöhung als wichtigster lokaler 
Faktor dahinter. Interessanterweise 
wird ein Pseudoexfoliationssyn-
drom in bis zu 20 % der Fälle ge-
funden. Eine Gefässpathologie, eine 
Hemodyskrasie mit Poliglobulie, 
ein paraneoplastisches Phänomen 
oder eine Thrombophilie und Hy-
perkoagulabilität hingegen liegen 
in je weniger als 2 bis 3 % vor. Bei 
zugrundeliegender Gerinnungsstö-
rung mag die Familienanamnese 
positiv sein oder bereits ein Zweiter-
eignis nach Thrombose andernorts 
vorliegen. Wegen der erheblichen 
Konsequenzen muss immer auch an 
ein Antiphospholipidsyndrom (z.B. 
Lupus erythymatodes oder Morbus 
Behçet) gedacht werden.1 

Was sagen kontrollierte 
klinische Studien?
Die nur kleine Zahl kontrollierter 

klinischer Studien zum Thema reti-
naler Gefässverschlüsse steht im Wi-

derspruch zu der klinischen Bedeu-
tung der Erkrankung. Dies mag an 
der hohen Variabilität des klinischen 
Verlaufes liegen, die eine sehr hohe 
Patientenzahl für klinische Studien 
voraussetzt, um Therapieeffekte zu 
zeigen. Die ältesten Studien liegen 
zur Hämodilution vor, für die ein 
positiver Effekt bei nicht-ischä-
mischem Zentralvenenverschluss ge-
zeigt wurde.2 Betrachtet man jedoch 
sämtliche Zentralvenenverschlüsse, 
ist der Effekt der Hämodilution we-
niger offensichtlich, möglicherweise 
zeigt die Hämodilution sogar eher 
einen negativen Effekt.3 Heparinoi-
de wirken sich positiv auf den Visus 
aus und reduzieren leicht das Risi-
ko einer Irisrubeose im Vergleich zu 
Thrombozytenaggregationshem-
mern wie Acetylsalicylsäure*.4 Eine 
Thrombolyse sowohl mit intravitreal 
als auch mit intravenös appliziertem 
rekombinantem Tissue Plasminogen 
Activator (rTPA) und systemischen 
Heparinoiden scheint sich auf den 
Visusverlauf positiv auszuwirken.5 

Dies geht jedoch nicht mit einer 
Reduktion neovaskulärer retinaler 
Gefässveränderungen einher, was 
zeigt, dass der Effekt kaum auf einer 
wesentlich verbesserten Reperfusion 
der verschlossenen Gefässe beruht.6 

Eine direkte Gegenüberstellung von 
Heparinoiden allein und in Kombi-
nation mit rTPA wurde bisher nicht 
untersucht. 

Heutiger Goldstandard 
Laserkoagulation
Seit langem ist der Effekt einer 

panretinalen Argonlaser-Koagula-
tion entsprechend dem klinischem 
Schweregrad auf die Irisrubeose 
bekannt und gilt heute als Gold-
standard der Therapie.7 Die Argon-
laser-Koagulation hat jedoch keinen 
positiven Effekt auf den Visus und 
interessanterweise auch nicht un-
bedingt auf die Entstehung eines 
neovaskulären Glaukoms.8 

Im Gegensatz dazu zeigt die in-
travitreale Triamcinolon*-Injektion 
(IVTA) einen guten Effekt auf den 
Visus über bis zu drei Monaten.9 
Der Anteil Patienten mit mehr als 
drei Zeilen Visusgewinn steigt von 
7 % in der Kontrollgruppe auf 26 % 
bei Patienten nach Triamcinolonga-
be an.10 Die Therapie führt jedoch 
in bis zu 30 % zu behandlungsbe-
dürftigen Augendruckanstiegen 
und in virtuell 100 % zur Katarakt- 
bildung. Das Komplikationsprofil 
der Niederdosistherapie mit 1 mg 
Triamcinolon ist bei vergleichbarer 
Wirkung deutlich günstiger, die 
Wirkdauer aber vermutlich kürzer. 
Ein Langzeiteffekt der Triamcino-
lontherapie konnte bisher nicht 
gesichert werden, wobei die vorlie-
genden Studien jedoch als zu klein 
beurteilt werden müssen.11 Die Re-
sultate nach intravitrealer Steroid-
Medikamententräger-Implantation 
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Behandlung retinaler Venenverschlüsse

Erstaunliche Erfolge dank neuer Strategie

36-jähriger gesunder Patient, Nichtraucher, Sportler. Befund bei Diagnosestellung  
(d-7), bei Therapiebeginn (d0), nach 4 und 8 Wochen (d28, d60).

d-7, V=FZ d0, V=0,05

d28, V=0,08 d60, V=0,25

  Seite 5

Gleicher Patient, weiterer Verlauf nach 3,4,6 und 9 Monaten. Visusanstieg von 0,05 auf 
0,5 nach 5 Ranibizumab-Injektionen und Laserkoagulation im Bereich der Gefässbögen

d90, V=0,4 d120, V=0,5

d180, V=0,5 d210, V=0,32

Das klinisch zunehmend stabil wirkende retinale Gefässsystem und ein angiogra-
phisch weitgehend normalisierter Befund nach 9 Monaten stehen im Widerspruch 
zu dem wiederkehrenden Makulaödem offensichtlich infolge der persistierenden 
Schrankenstörung, das weitere Behandlungen erfordert (9 Injektionen innerhalb der 
ersten 12 Monate, bester Visus 0,63) 
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über sechs Monate (450 versus 168 
μm; p=<0,0001). Auch konnte die 
Therapie Symptome einer intrao-
kularen Reizung als Folge des Ge-
fässverschlusses deutlich reduzieren: 
das Risiko einer Irisrubeose ging 
von von 7 % auf 0,8 bis 1,5 % zu-
rück; ein neovaskuläres Sekundär-
glaukom trat in keinem der behan-
delten Fälle auf. Offensichtlich ist 
der Therapieerfolg aber von einem 
möglichst frühzeitigen Beginn der 
intravitrealen anti-VEGF-Therapie 
abhängig.18 

Von den chirurgischen Verfahren, 
die in kontrollierten klinischen Stu-
dien untersucht wurden, hat sich bis 
heute keines in der klinischen Rou-
tine durchgesetzt, so dass sämtliche 

mie mit Verzicht auf die risikobehaf-
tete arteriovenöse Dissektion scheint 
jedoch nicht eindeutig schlechter 
zu sein.20, 21 Andere chirurgische 
Verfahren, insbesondere die radiäre 
Optikusneurotomie (RON), sind 
von ihren funktionellen Ergebnissen 
eher zweifelhaft, so dass sie zu dem 
Preis der regelmässig auftretenden 
erheblichen Gesichtsfeldausfälle und 
hohen Komplikationsraten nicht zu 
rechtfertigen sind. 
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Verfahren nur an spezialisierten 
Zentren als experimentelle Thera-
pien durchgeführt werden. 

Und was bringt  
die Chirurgie?
Zu diesen Verfahren gehört die 

Laser-induzierte chorioretinale 
Anastomosenbildung, für die ein 
Visusgewinn von elf Buchstaben in 
der ETDRS-Skala nach 18 Monaten 
gezeigt werden konnte, andererseits 
das Risiko für die Entwicklung einer 
sekundären choroidalen Neovasku-
larisation mit 18,2 % massiv erhöht 
ist.19 Die arteriovenöse Dissektion 
bei Venenastverschluss mag zu einer 
verbesserten Funktion und weniger 
Makulaödem führen, die Vitrekto-

in der Kontrollgruppe (Spontan-
verlauf). Ein Visusanstieg von drei 
oder mehr Zeilen wurde bei 28,8 % 
Patienten der Kontrollgruppe und 
bei 61,1 % unter Ranibizumab ge-
funden (p=<0,001). 

Die Therapie ist, wie von 
früheren Phase III-Studien er-
wartet, sehr gut verträglich. Sy-
stemische therapiespezifische Ne-
benwirkungen wurden – bis auf 
vorübergehende Blutdruckanstiege – 
nicht beobachtet. Der Visusgewinn 
von 3,5 Zeilen nach sechs Monaten 
bei den mit Ranibizumab behandel-
ten Patienten war jedoch nur mög-
lich zum Preis von 5,7 intravitrealen 
Injektionen, was bedeutet, dass 
praktisch alle Augen monatlich eine 
intravitreale Injektion benötigten. 

Eine zusätzliche Laserbehand-
lung, die nach drei bis fünf Monaten 
zugelassen war, war bei 54,5 % der 
Placebo-Patienten, jedoch nur bei 
18, 7 bis 19,8 % der Verum-behan-
delten Patienten erforderlich. Analog 
den funktionellen Ergebnissen ging 
die Netzhautdicke der behandelten 
im Vergleich zu den unbehandelten 
Patienten deutlich zurück: Nach 
sieben Tagen fand sich bereits ein 
Rückgang der Netzhautdicke um 270 
μm, nach sechs Monaten um 345 
μm im Vergleich zur Placebogruppe, 
wo die Netzhautdicke um „nur“ 150 
μm zurückging (p=0,0001). Das Ri-
siko intraokulärer Komplikationen 
ging deutlich zurück, insbesondere 
wurde eine Irisrubeose bei den Pa-
tienten unter Ranibizumab nicht 
beobachtet. Ähnlich gut sind die 
Ergebnisse von Ranibizumab bei 
Zentralvenenverschluss (CRUISE-

Studie, 390 Patienten). Auch hier 
zeigten die Patienten bereits nach 
sieben Tagen einen erheblichen, im 
Verlauf von sechs Monaten weiter 
zunehmenden Visusanstieg von ins-
gesamt 14 Buchstaben oder drei Zei-
len bei unveränderter Funktion in 
der Placebogruppe. Der Anteil Pa-
tienten, die eine Visusverbesserung 
von mehr als drei Zeilen innerhalb 
sechs Monaten erlebten, verdrei-
fachte sich (16,9 % vs. 47,7 %) in 
der Behandlungsgruppe. Auch hier 
wurden Therapie-spezifische Ne-
benwirkungen nicht beobachtet. 
Analog den Ergebnissen der BRA-
VO-Studie kam es zu einem signi-
fikanten Rückgang der Netzhautdi-
cke im Vergleich zur Kontrollgruppe 
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Fazit für die Praxis
Zusammenfassend bleibt festzuhal-
ten, dass eine Ursachenabklärung in 
jedem Fall zu empfehlen ist, da Hy-
pertonie, kardiovaskuläre Probleme, 
eine Polyglobulie, Pseudoexfoliati-
onssyndrom und Glaukom häufig ur-
sächlich im Zusammenhang mit dem 
Ereignis stehen. Eine retinale Laser-
therapie ist nach wie vor der Gold-
standard und die Basis der Therapie. 
Der Zeitpunkt der Lasertherapie steht 
seit der Einführung der intravitrealen 
anti-VEGF-Therapie jedoch wieder 
zur Diskussion. Anti-VEGF-Präparate 
sind höchst wirksam in der Verbes-
serung der Funktion und Reduktion 
von Komplikationen, wobei bis zu 
38 % der Behandelten einen Gewinn 
von mehr als 3 Zeilen erleben. Dabei 
sind gute kontrollierte Studien nur 
zu Ranibizumab und Pegaptanib ver-
fügbar. Die intravitreale Therapie ist 
jedoch als eine Dauertherapie über 
mindestens zwölf Monate zu verste-
hen, bevor eine spontane Stabilisie-
rung eintritt, und sollte von einer La-
ser-Therapie begleitet sein. Der beste 
Zeitpunkt für einen Therapiebeginn 
ist unklar. Man muss jedoch davon 
ausgehen, dass eine Therapie besser 
wirkt und weniger erfordert, je früher 
sie begonnen wird. Möglicherweise 
lässt sich dadurch nicht nur das 
Ergebnis, sondern auch die Anzahl 
Interventionen/Injektionen deutlich 
reduzieren. Der klinische Verlauf und 
das funktionelle Ergebnis sind bei 
Diagnosestellung nicht absehbar.


