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Zusammenfassung

Intravitreale Injektionstherapien zur Behandlung des Makulaödems als Ausdruck
von Schrankenstörungen stellen den zentralen Ansatz in der Therapie venöser
retinaler Gefäßverschlüsse dar. Im Gegensatz zur diabetischen Retinopathie oder der
neovaskulären altersbedingten Makuladegeneration kann dabei eine dauerhafte,
vollständige funktionelle und morphologische Wiederherstellung erreicht werden,
da venöse retinale Gefäßverschlüsse in der Regel zwar mit Risikofaktoren assoziiert
sind, jedoch nicht als Manifestationsform einer systemischen oder degenerativen
Grunderkrankung einen zwangsläufig chronischen Charakter aufweisen. Eine dauerhaft
erfolgreiche Therapie des RVO(„retinal vein occlusion“)-assoziiertenMakulaödems setzt
allerdings eine möglichst intensive und mitunter langfristig fortgesetzte Behandlung
mit VEGF(„vascular endothelial growth factor“)-Hemmern oder dem mit einem
ungünstigeren Nebenwirkungsspektrum verbundenen Dexamethason voraus. Dabei
kann sowohl mit einer PRN(pro re nata)- als auch mit einer T&E(„treat and extend“)-
Strategie ein funktioneller Behandlungserfolg langfristig aufrechterhalten werden.
Hingegen ergibt die Kombination der Anti-VEGF-Gabe mit einer Laserkoagulation
nach aktueller Datenlage keinen zusätzlichen therapeutischen Nutzen im Vergleich zur
Monotherapie. In therapierefraktären Fällen kann im Verlauf einMedikamentenwechsel
in Erwägung gezogen werden, wenngleich ein therapeutischer Nutzen hinsichtlich
der Visusentwicklung bislang nicht belegt ist. Die vorliegende Übersichtsarbeit
fasst die bei der Behandlung des RVO-assoziierten Makulaödems maßgeblichen
Aspekte zusammen und vermittelt die Grundlagen zur Anwendung erfolgreicher
Therapiestrategien.
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Die Therapie venöser retinaler Gefäßver-
schlüsse nimmt unter den vaskulären Ver-
schlusserkrankungen eine Sonderstellung
ein. War über viele Jahre das eigentliche
Verschlussereignis Ziel therapeutischer
Ansätze, so ist an die Stelle des kausalen
Behandlungsversuchs eine Therapie des
„sekundären“ Phänomens der Schranken-
störungen getreten, das in Form eines
Ödems der Makula morphologisch und
symptomatisch in Erscheinung tritt.

Insgesamt gilt die Behandlung des Ma-
kulaödems bei Zentralvenen- und Venen-
astverschlüssen als äußerst erfolgreiche
Therapie. Zu den Herausforderungen zäh-

lenallerdingsextremunterschiedlicheVer-
laufsformen, deren Spannbreite sich von
der spontanenRegression oder dem sofor-
tigen Ansprechen auf eine initiierte Thera-
pie mit vollständiger Restitution bis zum
schweren Verlauf mit neovaskulären Kom-
plikationen, Visusverlust oder gar Verlust
des Auges erstreckt. Im Folgenden wer-
den die derzeit verfügbaren Behandlungs-
ansätze, therapeutische Strategien sowie
aktuelle Daten zu klinischem Verlauf und
Prognose der intravitrealen Wirkstoffgabe
bei venösen retinalen Gefäßverschlüssen
(RVO) unter verschiedenen Bedingungen
vorgestellt.
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Abb. 18OptischeKohärenztomographievor (a)undnach(b,c) intravitrealerAnti-VEGF(„vascularen-
dothelialgrowthfactor“)-TherapieeinesMakulaödemsbeiZentralvenenverschlussmit3monatlichen
Injektionen. Der Therapiebeginn erfolgte 10 Tage nachAuftreten der Symptomatik bei deutlicher in-
tra- und subretinaler Flüssigkeitsansammlung (a).b zeigt die vollständige Reduktion der Flüssigkeit
unterTherapie,cdenstabilenBefund imweiteren, therapiefreienVerlaufBei venösenretinalenGefäß-
verschlüssen istmit der erfolgreichen Behandlung desMakulaödems eine dauerhafte, vollständige
funktionelle undmorphologischeWiederherstellung grundsätzlichmöglich, da demKrankheitsbild
zwarhäufigRisikofaktoren zugrunde liegen, jedoch keine systemischeoderdegenerative Erkrankung
des hinteren Augenabschnittes, die zwangsläufig immerwieder zu Rezidiven führenwürde

Grundprinzipien der Therapie des
RVO(„retinal vein occlusion“)-
assoziierten Makulaödems

Für die intravitreale Therapie des RVO-as-
soziierten Makulaödems (MÖ) stehen mit
den Hemmstoffen des vaskulären endo-
thelialenWachstumsfaktors (VEGF) und in-
travitreal applizierbaren Steroiden grund-
sätzlich 2 Ansätze zur Verfügung.

Das Wirkprinzip der derzeit verfügba-
ren VEGF-Inhibitoren zur Therapie des MÖ
bei RVO basiert auf der Bindung von frei-
em VEGF-A, wodurch eine Ankopplung an
den VEGF-Rezeptor verhindert wird. Wäh-
rend Ranibizumab, ein humanisiertes Im-
munglobulinantikörperfragment, und Be-

vacizumab, ein humanisierter monoklona-
ler Immunglobulinantikörper, ausschließ-
lich alle VEGF-A-Isoformen binden, bin-
det Aflibercept, ein rekombinantes Fusi-
onsprotein aus VEGF-Bindungsdomänen,
zusätzlichdenplazentarenWachstumsfak-
tor (PGF), dem eine Rolle bei der Gefäß-
neubildung zukommt.

Für den klinischen Verlauf bei venö-
sen retinalen Gefäßverschlüssen ist eine
wirksame Therapie von Ischämie-getrig-
gerten Pathomechanismen wie Schran-
kenstörung und Neovaskularisation von
zentraler Bedeutung. Zwar können durch
systemische Risikofaktoren bedingte re-
tinale vaskuläre Veränderungen den mor-
phologischen und funktionellen Erfolg

einer intravitrealen Injektionstherapie je
nach Ausprägungsgrad zusätzlich beein-
flussen, jedoch besteht im Gegensatz
zur diabetischen Retinopathie oder der
neovaskulären altersbedingten Maku-
ladegeneration bei Zentralvenen- und
Venenastverschlüssen in der Regel kei-
ne zugrunde liegende systemische bzw.
degenerative Erkrankung, die einer dau-
erhaften, vollständigen funktionellen und
morphologischen Wiederherstellung ent-
gegensteht (. Abb. 1). Sowohl durch
eine gezielte VEGF-Hemmung als auch
durch den weniger spezifischen Ansatz
einer intravitrealen Steroidgabe kann bei
lückenloser Therapie eine vergleichbare
Unterdrückung von Schrankenstörungen
erzielt werden. Insbesondere bei chro-
nischen Verlaufsformen hat dabei wahr-
scheinlich auch die antiinflammatorische
Wirkung von Steroiden einen günstigen
Effekt.

Wirksamkeit der Therapie mit
VEGF-Inhibitoren

Die Wirksamkeit von Ranibizumab, dem
ersten in Deutschland zur Behandlung des
RVO-assoziierten Makulaödems zugelas-
senen VEGF-Inhibitor, wurde in den Studi-
en CRUISE für die Therapie des Zentralve-
nenverschlusses (ZVV) und BRAVO für die
Therapie des Venenastverschlusses (VAV)
untersucht.DabeiwurdederVerlauf nach6
monatlichen InjektionenvonRanibizumab
und anschließender 6-monatiger PRN(pro
re nata)-Phase im Vergleich zu 6 monatli-
chen Scheininjektionen und anschließen-
der PRN-Behandlungmit Ranibizumabbe-
obachtet.

Nach 12 Monaten zeigte sich in CRUISE
mit einem Anstieg von 13,9 Buchstaben
in beiden Behandlungsgruppen eine sig-
nifikante Visusverbesserung im Vergleich
zu 7,3 Buchstaben in der Scheininjekti-
onsgruppe. Der Visusgewinn konnte in
beiden Behandlungsgruppen während
der PRN-Phase aufrechterhalten werden,
wobei der verzögerte Behandlungsbe-
ginn in der Scheininjektionsgruppe zu
einem deutlich reduzierten funktionel-
len Ergebnis führte [1, 2]. Vergleichbare
Ergebnisse wurden für die Behandlung
des VAV in BRAVO erzielt, wobei 54,5%
der Scheininjektionspatienten eine Grid-
Laserkoagulation erhielten, während dies
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Abb. 28 Initialer Befund (a) eines 53-jährigen Patientenmit Venenastverschluss(VAV)-assoziiertem
Makulaödembei arterieller Hypertonie undmedikamentös behandelter Hypercholesterinämie so-
wie Zustand nach Long-COVID-Syndrommit Lungenfunktionsstörung bis vorwenigenMonaten, Vi-
sus 0,63.KlinischerVerlaufnachUploadmit 3monatlichen InjektioneneinesVEGF(„vascularendothe-
lial growth factor“)-Inhibitors (b) undWeiterbehandlung nachdem Treat-and-Extend-Schemaunter
vollständiger Rückbildung desMakulaödemsmit Visusverbesserung auf 1,25 (c). Bisher vorliegen-
de Studien zu verschiedenen VEGF-Inhibitoren im Vergleich zur Grid-Laserkoagulation zeigeneine
Überlegenheit der Anti-VEGF-Monotherapie bei VAVbzw. keinen zusätzlichen Vorteil einer Kombina-
tionstherapie. Die Bedeutung einer COVID-19-Erkrankung als Risikofaktor für die Entstehung venöser
retinaler Gefäßverschlüsse gilt als umstritten. Bei Vorliegen einer entsprechendenAnamnese ändert
sich die Vorgehensweise zur Therapie eines RVO(„retinal vein occlusion“)-assoziiertenMakulaödems
nicht

in den Behandlungsgruppen nur in 18,7%
bzw. 19,8% der Fall war [3].

Die Wirkung von Aflibercept 2mg bei
der Behandlung des Zentralvenenver-
schlusses wurde in 2 parallelen Studien,
COPERNICUS und GALILEO, gegenüber ei-
ner Scheinbehandlung bei behandlungs-
naiven Patienten untersucht. Im Vergleich
zu CRUISE wurden dabei auch Patien-
ten mit einer Latenzzeit von mehr als
3 Monaten sowie ein Anteil an Patienten

mit ischämischem ZVV eingeschlossen.
Eine „Rescue“-Therapie mit Aflibercept
erfolgte in COPERNICUS nach vordefinier-
ten OCT(optische Kohärenztomographie)-
und Visuskriterien erst ab Woche 24 und
in GALILEO erst nach Woche 52. Nach
24 bzw. 52 Wochen kam es zu einer
signifikanten Besserung der zentralen
Netzhautdicke (CRT) in der Aflibercept-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Funktionell zeigte sich eine signifikante

Besserung der mittleren bestkorrigier-
ten Sehschärfe (BCVA) in der Aflibercept-
Gruppe bei +17,7 Buchstaben gegenüber
–0,5 Buchstaben in der Kontrollgrup-
pe. Zwischen Woche 24 und 52 wurde
der mittlere Visusgewinn für Aflibercept
beibehalten, während in der Kontroll-
gruppe +7,8 bzw. +0,5 Buchstaben als
Visusgewinn gemessen wurden. Die Sub-
gruppenanalyse zeigte auch für Patienten
mit ischämischem ZVV eine deutliche
Visusverbesserung unter Aflibercept [4,
5].

Die Wirkung von Aflibercept 2 mg ge-
genüber einer Makula-Grid-Laser-Photo-
koagulation bei der Behandlung des VAV
wurde in der multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, kontrollierten VI-
BRANT-Studie untersucht. Mit Aflibercept
behandelte Augen zeigten bereits nach
24 Wochen eine signifikante funktionelle
und anatomische Besserung im Vergleich
zur Kontrollgruppe bzw. einen 15-Buch-
staben-Visusgewinn gegenüber dem Aus-
gangswert bei 52,7%vs. 26,7% inder Kon-
trollgruppe. Der signifikante Unterschied
bliebauchnach52Wochensowohl fürper-
fundierte als auch für nicht perfundierte
Augen erhalten [6]. Dies entspricht auch
denBeobachtungenausStudienzuRanibi-
zumab im Vergleich zur Laserkoagulation
bei VAV, in denen sich eine Überlegenheit
der Anti-VEGF-Monotherapie bzw. kein zu-
sätzlicher Vorteil einer kombinierten The-
rapie zeigte ([7, 8]; . Abb. 2).

Bevacizumab wird als einziger VEGF-
Hemmstoff im Off-label-Use zur Behand-
lung venöser retinaler Gefäßverschlüsse
eingesetzt. Die Wirkung von 1,25 mg Be-
vacizumab bei Makulaödem nach VAV im
Vergleich zu 0,5 mg Ranibizumab wurde
in der doppelt-maskierten, prospektiven
MARVEL-Studie untersucht. Nach 12 Mo-
naten wurde sowohl morphologisch als
auch funktionell kein signifikanter Unter-
schied der Behandlungsgruppen festge-
stellt, wobei 10,8% der Patienten der Ra-
nibizumab-Gruppe im Vergleich zu 21,0%
der Bevacizumab-Gruppe eine „Rescue“-
Laserbehandlungbenötigten [9, 10]. Inder
multizentrischen, randomisierten SCORE-
2-Studie wurde die Nichtunterlegenheit
von Bevacizumab im Vergleich zu Afliber-
cept bei Makulaödem nach ZVV oder He-
mi-ZVV untersucht. Bei Monat 6 lag der
mittlere Visusgewinn für Aflibercept bei
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+18,9 Buchstaben und für Bevacizumab
bei +18,6, 65,1% der Patienten in der Afli-
bercept-Gruppe gewannen ≥15 Buchsta-
ben, verglichen mit 61,3% in der Beva-
cizumab-Gruppe. Eine kürzere Dauer des
Makulaödems, ein niedrigeres Alter und
geringerer Visus bei Baseline hatten einen
positiven Effekt auf das funktionelle und
anatomische Ergebnis [11]. Ein Vergleich
derWirksamkeit von Ranibizumab, Afliber-
cept und Bevacizumab bei Patienten mit
ZVV wurde in der kürzlich veröffentlich-
ten LEAVO-Studie vorgenommen. Indieser
prospektiv-randomisierten Studie erhiel-
ten insgesamt 463 Patienten monatliche
Injektionen bis Woche 12 sowie PRN ab
der 16. Woche. Dabei zeigte sich für Be-
vacizumab nach insgesamt 100 Wochen
ein signifikant schlechteres Visusergebnis
sowie eine signifikant geringere Injekti-
onshäufigkeit für Aflibercept [12].

» Derzeit wird von einer
vergleichbaren Wirksamkeit
der verfügbaren VEGF-Hemmer
ausgegangen

Trotz teilweise variabler Ergebnisse insbe-
sondere für Bevacizumabwird derzeit wei-
terhin von einer vergleichbaren Wirksam-
keitderverfügbarenVEGF-Hemmerausge-
gangen.ZudenneuenWirkstoffen,dieder-
zeit in klinischen Studien hinsichtlichWirk-
samkeit und Sicherheit bei der Behand-
lung des RVO-assoziierten Makulaödems
untersucht werden, zählt u. a. der bis-
pezifische Immunglobulinantikörper Fari-
cimab, der sowohl an VEGF-A als auch an
Angiopoietin-2 (Ang2) bindet und so 2
unterschiedliche Signalwege hemmt. Die
derzeit laufenden multizentrischen, ran-
domisierten, doppelt-maskierten Studien
COMINO (ZVV undHemi-ZVV,n= 570) und
BALATON (VAV,n= 750)mit 6monatlichen
Injektionen Faricimab 6,0mg im Vergleich
zu Aflibercept 2,0mg lassen noch keine
Aussage zur Effektivität zu. Verfügbare Da-
ten zur Therapie des diabetischen Makula-
ödems lassen allerdings eine prolongierte
Wirkdauer erwarten.

Wirksamkeit intravitrealer
Steroide

Triamcinolonacetonid wird als erstes intra-
vitreal eingesetztes Steroid (Kenalog 40,

Bristol-Myers Squibb, Princeton, NJ, oder
Triesence, Alcon Inc., Fort Worth, TX, USA)
seit vielen Jahren imOff-label-Use verwen-
detundhat sich inzahlreichenPilotstudien
zur Therapie des Makulaödems bei vasku-
lären Netzhauterkrankungen als wirksam
erwiesen [13].

Die umfassendste Studie zur Untersu-
chung von Triamcinolonacetonid bei RVO
war die multizentrische SCORE-Studie, in
der 1 und 4 mg intravitreales Triamcino-
lon gegen eine Grid-Laserkoagulation bei
VAV-assoziiertem Makulaödem verglichen
wurden. Dabei konnte kein Unterschied
hinsichtlich der Sehschärfe nach 12Mona-
ten zwischen der Standardbehandlungs-
und der Triamcinolon-Gruppe festgestellt
werden – bei höheren Nebenwirkungsra-
ten(AugeninnendruckerhöhungundKata-
rakt) in der 4-mg-Gruppe. Allerdings zeig-
ten Patienten mit einer Krankheitsdauer
<3 Monate einen Trend zu größerem Nut-
zen nach Triamcinolon-Gabe [14]. In einer
vorangegangenenAnalyseder SCORE-Stu-
diengruppe war die Anwendung von Tri-
amcinolon bei nichtischämischem ZVV im
Vergleich zum natürlichen Verlauf beob-
achtet worden. Dabei erreichten lediglich
7% der Patienten in der Beobachtungs-
gruppe im Vergleich zu 27% in der 1-mg-
und 26% in der 4-mg-Gruppe eine Visus-
verbesserung vonmindestens 15 Buchsta-
ben [15].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Slow-release-Dexamethason, dem ersten
in Deutschland zur intravitrealen Therapie
desMakulaödems nach RVO zugelassenen
Wirkstoff, wurden in der randomisierten,
kontrollierten GENEVA-Studie untersucht.
Dabei konnte im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine signifikante Verbesserung der
mittleren bestkorrigierten Sehschärfe be-
obachtet werden mit maximalem Effekt
nach 2 Monaten und einem langsamen
Nachlassen der Wirkung bis auf den Aus-
gangswertnachinsgesamt6Monaten[16].
EinezweiteOpen-label-Dexamethason-In-
jektion führte zu einer morphologischen
und funktionellen Verbesserung bis zum
Ende des 1. Jahres. Dabei zeigten sich ei-
ne niedrige Rate an Kataraktbildung und
in 15% eine Augeninnendruckerhöhung
[17]. In einer weiteren Open-label-Verlän-
gerung von 2 Monaten beobachteten Hal-
ler et al. sogar in 35% der Fälle einen Vi-
susanstieg vonmindestens 3 Zeilen mit ei-

ner durchschnittlichen Verbesserung von
10 Buchstaben [18]. Auch in der multizen-
trischenprospektivenLOUVRE-Studiewur-
de nach 24 Monaten eine mittlere Visus-
verbesserung gegenüber dem Ausgangs-
wert von 4,6 Buchstabenbeobachtet, 39%
der Patienten gewannen nach 24Monaten
≥15Buchstaben,wobei in31%derFälleei-
nedrucksenkendeMedikationerforderlich
war [19]. Hingegen konnten Coscas et al.
in einer multizentrischen retrospektiven
Studie keine statistisch signifikante wei-
tere Visusverbesserung nach wiederholter
Dexamethason-Injektionfeststellen,wahr-
scheinlich aufgrund zu langer Intervalle
zwischen den Behandlungen [20].

Insgesamt weist die Bandbreite der
mittleren Behandlungsintervalle nach
vorliegenden Daten auf eine Wirkdauer
des Dexamethason-Medikamententrä-
gers von deutlich unter 6 Monaten hin.
Zudem stellen venöse retinale Gefäßver-
schlüsse ebenso wie Uveitiden offenbar
einen zusätzlichen Risikofaktor für das
Auftreten einer okulären Hypertonie nach
Dexamethason-Gabe dar [21].

Anti-VEGF versus intravitreale
Steroide

Die Wirksamkeit einer kontinuierlichen
Anti-VEGF-Therapie im Vergleich zur in-
travitrealen Steroidgabe wurde bisher in
2 Studien in einem Head-to-Head-Design
untersucht. Dabei zeigte sich sowohl für
den Zentralvenen- (COMRADE-C) als auch
für den Venenastverschluss (COMRADE-
B), dass es nach 1-maliger Gabe des
Dexamethason-Medikamententrägers im
Vergleich zur monatlichen Gabe von Ra-
nibizumab bereits nach 2 bis 3 Monaten
zu einer signifikant schlechteren Visusent-
wicklung kommt. Nach 6 Monaten zeigte
sich für die Behandlung mit Ranibizumab
ein Visusgewinn von 17,3 Buchstaben im
Vergleich zu +9,2 Buchstaben nach Gabe
von Dexamethason in COMRADE-B und
+16,9 vs. –0,7 Buchstaben in COMRADE-C.
Der mittlere Bedarf an Ranibizumab-Injek-
tionen lag bei 4,71 bzw. 4,52 Injektionen
für Patienten mit VAV bzw. ZVV [22–24].

Der beobachtete Unterschied hinsicht-
lichderWirksamkeitbliebauch inderCOM-
RADE-Extension-Studieweitgehend erhal-
ten, war allerdings für ZVV nach insge-
samt 12 Monaten nicht mehr signifikant,

1104 Die Ophthalmologie 11 · 2022



was u. a. auf einen Selektionseffekt der
in die Extension-Studie eingeschlossenen
Patienten zurückgeführt wurde [25].

Bei den weitaus meisten Studien zum
Vergleich von Dexamethason und VEGF-
Hemmern handelt es sich um retrospekti-
ve, nicht randomisierte Fallserien mit ent-
sprechend unterschiedlichen Ergebnissen
[26]. Auch ineinemTeil dieser Studienwur-
de für Dexamethason im Vergleich zu ei-
ner monatlichen Anti-VEGF-Therapie eine
statistisch signifikante Verbesserung der
mittleren Sehschärfe und Reduktion der
mittleren CRT nur in den ersten 2 Mona-
ten beobachtet. Meist war nach 4 Mona-
ten eine erneute Dexamethason-Behand-
lung erforderlich [21]. In der multizentri-
schen, retrospektiven RANIDEX-Beobach-
tungsstudie wurden PRN-Behandlungen
mit 0,5 mg Ranibizumab vs. 0,7 mg De-
xamethason bei behandlungsnaiven Pa-
tienten mit ZVV im Real-Life verglichen.
Nach 12 Monaten zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen der Rani-
bizumab- und der Dexamethason-Gruppe
(+8,4 bzw. +6,9 Buchstaben, p= 0,075),
allerdings mit einer Tendenz zum Maku-
laödemrezidiv in Monat 5 in der Dexame-
thason-Gruppe [27].

Kombinierte intravitreale
Injektionstherapien

DieWirksamkeit kombinierter Therapiean-
sätze bei RVO-assoziiertem MÖ durch den
Einsatz mehrerer Wirkstoffe wurde bisher
nicht in prospektiven kontrollierten Studi-
en untersucht.

Verfügbare Fallserien zeigen, dass eine
Dexamethason-Gabe imAnschluss an eine
Anti-VEGF-Therapie möglicherweise das
Wiederbehandlungsintervall gegenüber
dem regulären Intervall der Anti-VEGF-
Monotherapie sowohl bei ZVV als auch bei
VAV verlängert [28]. Pichi et al. verglichen
die Gabe von Dexamethason und zusätz-
liche Behandlung mit Bevacizumab nach
1 Monat mit einer Bevacizumab-Mono-
therapie und beobachteten einen Vorteil
der Kombinationstherapie in therapiere-
fraktären Verläufen [29]. Der Vergleich von
3 monatlichen Bevacizumab-Injektionen
mit anschließender Dexamethason-Gabe
zur alleinigen Dexamethason-Gabe ergab
keinen Unterschied bei ZVV und sogar
bessere funktionelle Ergebnisse der Mo-
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notherapie bei VAV [30]. Auch eine in der
multizentrischen OMAR-Studie untersuch-
te Add-on-Therapie mit Dexamethason
oder Triamcinolonacetonid bei therapie-
refraktärem Makulaödem nach RVO zeigte
im Vergleich zur Bevacizumab-Monothe-
rapie keine funktionellen Vorteile, was von
den Untersuchern auf die Photorezeptor-
schädigung bei langfristig bestehendem
Makulaödem zurückgeführt wurde [31].

Therapiebeginn

Zahlreiche Studienweisen darauf hin, dass
ein früher, d. h. innerhalb der ersten Wo-
chen nach Auftreten der Symptomatik ei-
nes venösen retinalen Gefäßverschlusses
einsetzender Therapiebeginn die Chancen
für ein langfristig günstiges funktionelles
Ergebnis unabhängig vom verwendeten
Wirkstoff deutlich verbessert. In den Zu-
lassungsstudien für Ranibizumab, Afliber-
ceptundDexamethasonbliebenPatienten
derVergleichs- bzw. Scheininjektionsgrup-
pen, die erst zu einem späteren Zeitpunkt
ebenfalls mit der Prüfmedikation behan-
delt wurden, bis zum Ende der Beobach-
tungsphasedeutlichhinterdenfunktionel-
len Ergebnissen der Behandlungsgruppe
zurück [1–5, 16, 17].

» Ein früher Therapiebeginn
verbessert die Chancen für ein
langfristig günstiges funktionelles
Ergebnis

Bei der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren
wird in mehr als der Hälfte der Fälle mit
nichtischämischem Venenverschluss kurz
nach Behandlungsbeginn eine schnelle
funktionelle und anatomische Besserung
erzielt, die bei kontinuierlicher Weiterbe-
handlung erhalten bleibt [1–7, 16–18].
Auch für Dexamethason konnte in ei-
ner Post-hoc-Analyse der GENEVA-Studie
gezeigt werden, dass Augen mit einer
Symptomdauer ≤90 Tage zu Studienbe-
ginnzueinemdeutlichhöherenAnteil eine
Visusverbesserung ≥15 Buchstaben und
weniger Komplikationen aufweisen [19,
20]. Zudem deuten zahlreiche Real-world-
Daten auf die Bedeutung der Latenz-
zeit für ein langfristig gutes funktionelles
Ergebnis hin ([32, 33]; . Abb. 3).

Therapieintensität

Unabhängig vom verwendeten Wirkstoff
zeigen verfügbare Studiendaten, dass eine
langfristig erfolgreiche Therapie des RVO-
assoziierten Makulaödems in der Regel
eine intensive, lückenlose und nachhal-
tige Behandlung voraussetzt. So war in
der HORIZON-Extensionsstudie zu CRUISE
und BRAVO, in der Patienten in 3-monati-
genAbständenkontrolliert undbei Rezidiv
eines Makulaödems nachbehandelt wur-
den, einweniger intensives Follow-upbzw.
eine geringere Injektionshäufigkeit insbe-
sonderebei ZVVmit einemVisusverlust so-
wie im zweiten Behandlungsjahr mit einer
höheren Injektionsfrequenz assoziiert [34].
Demgegenüber zeigte sich in der SHORE-
Studie nach monatlicher Gabe von Rani-
bizumab während der ersten 12 Monate
im Vergleich zu einer randomisiert fort-
gesetzten PRN-Therapie kein Unterschied
hinsichtlich der Stabilitätskriterien [34].

Auch Real-World-Daten bestätigen
den direkten Zusammenhang zwischen
einer lückenlosen Anti-VEGF-Therapie und
funktionellemErgebnis. In einer kürzlichen
umfangreichen Analyse von 15.613 Augen
konnten Ciulla et al. zeigen, dass bei MÖ
nach VAV in 6 Monaten ein Visusanstieg
um 9,4 Buchstaben mit durchschnittlich
4,5 Anti-VEGF-Injektionen und nach 1 Jahr
um 8,1 Buchstaben mit durchschnittlich
7,4 Anti-VEGF-Injektionen erreicht wird
[35, 36]. In einer britischen Studie auf
Grundlage von Daten des National Health
Service-Systems wurden bei 1042 Augen
nach 1 Jahr mit durchschnittlich 5,1 Anti-
VEGF-Injektionen ein Visusgewinn von
9,6 Buchstaben erreicht [32].

» Es besteht ein direkter
Zusammenhang zwischen
lückenloser Anti-VEGF-Therapie und
funktionellem Ergebnis

Trotz der bei RVOmeist erforderlichen ho-
hen Therapieintensität konnten verschie-
dene Datenanalysen aber auch Subgrup-
penmitunterschiedlichschnellemAnspre-
chen auf eine Behandlung identifizieren.
So zeigen „frühe Responder“, d. h. Pa-
tienten, bei denen innerhalb der ersten
3 Monate ein deutlicher Rückgang des
Makulaödems beobachtet werden kann,
langfristig ein deutlich besseres funktio-

nelles Ergebnis und einen geringeren The-
rapiebedarf als solchePatienten,beidenen
zu diesem Zeitpunkt noch persistierende
Flüssigkeit nachweisbar ist. Im Gegensatz
hierzu ist eine schwacheTherapieresponse
in der frühen Phase ein Indikator für einen
intensiven Therapiebedarf und ein auch
langfristig schlechtes funktionelles Ergeb-
nis [1, 37, 38]. Studien zur frühzeitigen
Umstellung auf PRN-Therapie unter Ver-
zicht auf eine initiale Behandlungsphase
zeigen, dass eine kurze Dauer bis zur ers-
ten PRN-Injektion auch mit einer höheren
Anzahl an erforderlichen PRN-Injektionen
assoziiert ist [39].

Therapiedauer

Grundsätzlich kann mit der erfolgreichen
Therapie des Makulaödems eine vollstän-
dige Restitution der Fundusveränderun-
gen erreicht werden, da dem Krankheits-
bild der venösen retinalenGefäßverschlüs-
se in der Regel zwar Risikofaktoren, jedoch
keine systemische oder degenerative Er-
krankung des hinteren Augenabschnittes
zugrunde liegt, die zwangsläufig immer
wieder zu Rezidiven führt. Allerdings ent-
wickelt sich in einem Teil der Fälle ein eher
chronischer Krankheitsverlauf mit rezidi-
vierendem oder persistierendem Makula-
ödem, bei dem auch neovaskuläre Kom-
plikationen bis hin zum vollständigen Vi-
susverlust oder gar dem Verlust des Auges
auftreten können. Die Gesamtdauer einer
Therapie des Makulaödems bei RVO ist
daher nicht absehbar und muss dem indi-
viduellen Verlauf entsprechend angepasst
werden (. Abb. 3).

So konnte in einer Verlaufsbeobach-
tungbei Patientenmit ZVV bzw. Hemi-ZVV
und VAV gezeigt werden, dass in etwa der
Hälfte der Fälle nach einer Therapiedauer
von 5 Jahren insgesamt 30 bis 60 Injektio-
nen erforderlich waren, d. h. durchschnitt-
lich 6 bis 12 Injektionen pro Jahr, während
diese Spanne bei den übrigen Patienten
von unter 30 bis hin zu einigen wenigen
Injektionen im ersten und zweiten Jahr
reichte. Trotz des deutlich variablen Thera-
pieaufwands konnte dabei insgesamt eine
deutliche Visusverbesserung über die ge-
samteDauer von5 Jahrenerhaltenwerden
[40]. Andere Untersucher konnten zeigen,
dass insbesondere bei Venenastverschlüs-
sen ein dauerhaftes Beenden der Therapie
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Abb. 38 aOptische Kohärenztomographie (OCT) eines 56-jährigen Patientenmit subjektiver Visus-
verschlechterung des linkenAuges seit 4Wochen bei nichtischämischemZentralvenenverschluss
(Venöse-Stase-Retinopathie),Visus0,9.bKontrollbefundnachweiteren4Wochen:deutlichesMakula-
ödeminderOCT,Visus0,9.cBefund4Wochennach1-maliger intravitrealerGabeeinesVEGF(„vascular
endothelial growth factor“)-Hemmersmitweitgehender RückbildungdesMakulaödems.Die Fortset-
zungder intravitrealenAnti-VEGF-Therapie erfolgte nachdemTreat-and-Extend-Schemabis zumAb-
setzen nach drei 16-Wochen-Intervallen ohne Rezidiv. Ein frühesAnsprechen auf die Therapie ist ein
Indikator für eine erfolgreiche Behandlung

möglich ist. So beobachteten Rezar et al.
in einer retrospektiven Fallserie, dass nach
4 Jahren unter 3-monatlichen Kontrollen
nur in 2 von 28 Fällen eine Weiterbehand-
lung erforderlich war [41].

Wirkstoffwechsel (Switching)

Der therapeutische Effekt eines Wirk-
stoffwechsels während der laufenden
Behandlung bei RVO-assoziiertem Ma-
kulaödem wurde bisher nicht in pro-
spektiven, randomisierten kontrollierten
Studien nachgewiesen. Daten liegen v. a.
zu Fallserien vor, in denen der Verlauf
nach einem „Switching“ von Ranibizumab
oder Bevacizumab zu Aflibercept beob-
achtet wurde [42–44]. Zwar konnte in den
meisten dieser Studien ein günstiger mor-
phologischer oder gar funktioneller Effekt
durch den Wirkstoffwechsel beschrieben
werden, doch ist die Aussagekraft die-
ser retrospektiven, nicht randomisierten
Studien mit häufig geringen Fallzahlen
eher begrenzt. Nicht wenige dieser Fallse-
rien sind auch dadurch limitiert, dass der
Wirkstoffwechsel zu einem sehr frühen
Zeitpunkt erfolgte, sodass der beobach-
tete therapeutische Nutzen eher darauf
zurückzuführen sein dürfte, dass die bei
RVO meist erforderliche intensive Be-
handlung erst nach der Umstellung der
Therapie ausreichend lange durchgeführt
wurde. So beobachteten Hanhart und
Rozenman bei Patienten mit venösen
retinalen Gefäßverschlüssen, die nach
3 bis 12 Injektionen Bevacizumab und
einem Verlauf von 3 bis 15 Monaten
auf Ranibizumab, Aflibercept oder De-
xamethason umgestellt worden waren,
einen vergleichbaren Anstieg der mitt-
leren zentralen Sehschärfe, unabhängig
vom verwendeten Wirkstoff [45].

Therapiestrategien

Im Anschluss an die nach aktueller Stel-
lungnahme empfohlene initiale 3er-The-
rapie mit VEGF-Inhibitoren kann grund-
sätzlich eine Weiterbehandlung nach
dem Pro-Re-nata(PRN)-, Treat-and Ex-
tend(T&E)-Schema oder dem auf der
Vorhersagbarkeit des individuellen Be-
handlungsbedarfs basierenden Observe-
and-Plan(O&P)-Schema erfolgen, auch
wenn für Letztere bisher keine evidenzba-
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sierten Behandlungsempfehlungen vor-
liegen. Verschiedene Studien zeigen, dass
mit einer PRN-, aber auch mit einer T&E-
Strategie ein funktioneller Behandlungs-
erfolg langfristig aufrechterhalten werden
kann. So erfolgte in der prospektiven, ein-
armigen, „open-label“ multizentrischen
CRYSTAL-Studie bereits nach 3 monatli-
chen Injektionen von Ranibizumab eine
Weiterbehandlung nach PRN-Schema un-
ter kontinuierlicher Aufrechterhaltung
des mittleren Visusanstiegs, allerdings
unter der Voraussetzung einer relativ ho-
hen Therapieintensität mit einem Median
von 15 Injektionen innerhalb der ersten
24 Monate [33].

» Mit PRN- und T&E-Strategie kann
ein funktioneller Behandlungserfolg
langfristig aufrechterhalten werden

Für eine Verlängerung der Injektionsinter-
valle und damit eine Reduktion der In-
jektionshäufigkeit besonders geeignet ist
v. a. das T&E-Schema, zumal bei venösen
retinalen Gefäßverschlüssen bei vollstän-
diger Rückbildung des Befundes ein lang-
fristiges, abschließendes „Ausschleichen“
der Therapie möglich ist. So zeigte sich in
der prospektiven randomisierten SCORE-
2-Studie, dass Anti-VEGF-Responder, die
nach monatlicher Gabe von Aflibercept
oder Bevacizumab über 6 Monate ran-
domisiert nach T&E-Schema weiterbehan-
delt wurden, nach 12Monaten kein Unter-
schied hinsichtlich des morphologischen
oder funktionellen Ergebnisses [46]. Ande-
re Untersucher konnten zeigen, dass sich
mit einem modifizierten T&E- bzw. Obser-
ve-Schema die Anzahl der Injektionen auf
im Mittel 7,4 in 24 Monaten verringern
lässt, ohne dabei den funktionellen Erfolg
der Therapie zu gefährden [47].

Aktuelle Aspekte der Stellung-
nahme der Fachgesellschaften
zur Therapie des Makula-
ödems bei venösen retinalen
Gefäßverschlüssen

Die in den aktuellen Leitlinien der Fach-
gesellschaften zur Therapie des Makula-
ödems bei RVO ausgesprochenen Emp-
fehlungen sind unverändert aktuell.

Trotz aller technischen Fortschritte stel-
len sowohl Visus- und Druckmessung als

auch Spaltlampen- und Fundusuntersu-
chung in Mydriasis bei jeder Kontrolle die
diagnostische Säule dar. Der Ausschluss ei-
nes Glaukoms oder einer okulären Hyper-
tension hat bei Verschlusspatienten eine
großeBedeutung. Obwohl es keine beson-
dere Druckgrenze gibt, ab der bei RVO-Pa-
tienteneinAugeninnendruckgesenktwer-
denmuss, sollte bei grenzwertigen Druck-
werten im Zweifel eine Drucksenkung be-
gonnen oder intensiviert werden.

Die OCT-Untersuchung ist bei redu-
ziertem Visus sowohl für die Indikation
einer IVOM(intravitreale operative Medi-
kamentenapplikation)-Therapie als auch
für die Steuerung der Behandlung unver-
zichtbar. Leider ist die Vergütung noch
nicht im Einheitlichen Bewertungsmaß-
stab (EBM) abgebildet. Eine Fluoreszein-
angiographie ist initial selten erforderlich
und häufig aufgrund der ausgedehnten
Blutung nicht sinnvoll. Sie sollte aber im
Verlauf innerhalb des ersten halben Jah-
res durchgeführt werden. Ausnahmen bil-
dendiekleinflächigenzentralenVerschlüs-
se (Makulaastverschluss), da hierbei keine
relevante proliferative Ischämiefläche er-
reicht werden kann.

Bei einem RVO mit Makulaödem soll-
te eine IVOM frühzeitig initiiert werden,
ohne Makulaödem ist eine IVOM-Behand-
lungnicht indiziert.AlleverfügbarenVEGF-
Inhibitoren und beschriebenen Schemata
können gleichwertig eingesetzt werden.
In nahezu allen Studien lag die Behand-
lungslast im ersten Behandlungsjahr im
Mittel bei 9 Injektionen. Steroide haben
eine vergleichbare Wirkung auf das Ma-
kulaödem, sind aber bei den häufig noch
phaken RVO-Patienten und der hohen Ra-
te an Glaukompatienten in diesen Fällen
kontraindiziert, sodass die VEGF-Inhibito-
ren den Steroiden insgesamt vorgezogen
werden sollten.

DieBehandlungausgedehnter ischämi-
scher Areale erfolgt mittels Laserkoagu-
lation. Als Ischämiegrenzen gelten hier-
bei weiterhin 5 Papillendurchmesser (PD)
beim VAV und 10 PD beim ZVV. Es sollte
nicht abgewartet werden, bis sich neovas-
kuläre Proliferationen bilden.

Fazit für die Praxis

4 Grundsätzlich kann mit einer erfolgrei-
chen intravitrealen Therapie des RVO

(„retinal vein occlusion“)-assoziierten Ma-
kulaödems eine vollständige Befundre-
stitution erreicht werden, da dem Krank-
heitsbild in der Regel zwar Risikofaktoren,
jedoch keine systemischen oder degene-
rativen Erkrankungen zugrunde liegen.

4 Eine dauerhaft erfolgreiche Therapie setzt
in der Regel eine intensive, lückenlose Be-
handlung voraus.

4 Ein frühzeitiges Einsetzen der Therapie ist
mit einem besseren funktionellen Ergeb-
nis assoziiert

4 VEGF(„vascular endothelial growth fac-
tor“)-Hemmer und Dexamethason zeigen
eine vergleichbare Wirkung bei unter-
schiedlichem Nebenwirkungsspektrum
zugunsten der VEGF-Hemmer.

4 Eine Anti-VEGF-Therapie ist der klassi-
schen Grid-Laserkoagulation bei Venen-
astverschluss überlegen.

4 In therapierefraktären Fällen kann ein
Medikamentenwechsel als Einzelfallent-
scheidung in Erwägung gezogen werden.

4 Bei RVO-assoziiertem Makulaödem kann
sowohl mit einer PRN(pro re nata)- als
auch mit einer T&E(„treat and extend“)-
Strategie ein Behandlungserfolg auf-
rechterhalten werden.
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