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Die “Basics“ 

Diagnostik & Risikofaktorabklärung



Venös retinal 64%

„Durchblutungsstörungen“ des Auges 

Arteriell retinal 20%

AION 15%
Okuläre Ischämie 1%

ZVV 29%

VAV 35%



• Visus

• Tensio, ggf. Tagesprofil

• VAA 

• Funduskopie 

• OCT

• Fluoreszenzangiografie (ggf. im Verlauf)

• Abklärung systemischer Risikofaktoren

Warum welche Diagnostik bei RVO?



AAD 2009

Differentialdiagnose ZVV: Okuläre Ischämie !

Kein (rascher) Visusverlust
Fleckige Blutungen



AAD 2009Zentralarterienverschluß

Differentialdiagnose ZVV:  
„Bild ZVV“ bei systemischen Erkrankungen

DD: Infektiöse Genese (Borreliose!), Anämien

Insbesondere junge Patienten 
ohne erkennbare Risikofaktoren !



AAD 2009

Prädilektionsstelle VAV:  AV-Kreuzungen (>99%)

Blutströmungsverlangsamung
Endothelschädigung
Gerinnungsneigung



ZAV/AAV ZVV/VAV AION

Arterielle 
Hypertonie 
>70%

+++ +++ +++

Rauchen 40-
50%

+++ ++ ++

Diabetes 
mellitus 14-
34%

+ + +

Sonstige Embolien 
20% 

Glaukom

Trauma

Embolie

Blutverlust



Gutenberg Health Study
Ponto et al., J Thromb. Haemost. 2015;13:1254-

1263
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Risikofaktor Nr. 1: Arterielle Hypertonie

ZVV: 75%

VAV: 78,7%



Gutenberg Health Study
Ponto et al., J Thromb. Haemost. 2015;13:1254-

1263
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Nicht nur bei RAO: Vorhofflimmern bei RVV (!)

ZVV: 16,7%

VAV 14,9%



Erhöhtes Schlaganfallrisiko nach RVV
Li et al., J Am Heart Assoc. 2016

• Metaanalyse, 5 Studien

• 37.471 RVV-Patienten -> 431x Schlaganfall

• Relatives Risiko: 1,5

2
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RVV korreliert mit cerebralen Gefäßveränderungen (“Small 
Vessel Disease“)

Cho et al., IOVS 2017;58(6):BIO82-BIO87

< 60 Jahre



Vorhofflimmern: Frühzeitige Diagnostik 
wichtig für Schlaganfallprophylaxe!

50% Reduktion hämorrhagischer Schlaganfall durch 
Direkte Orale Antikoagulanzien (DOAC)

DOAC: 10% weniger Gesamtletalität

Meta-Analyse Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62

• Rivaroxaban Xarelto
• Apixaban Eliquis
• Edoxaban Lixiana



AAD 2009

♀, 72 J., Thrombozytose (>800.000), Leukozytose

Risikofaktor Hämatologische Erkrankungen (“Rheologischer Ansatz“)



♂, 47 J., beidseitiger ZVV innerhalb von 2 Jahren, 
Z.n. BVT im Alter von 33 Jahren:  Homozygote APC-Resistenz 
(50fach erhöhtes Thromboserisiko !)

„Thrombophilie“



♂,  71 J., m., rezidivierende ZVV seit 2007

Erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel und 

heterozygote Mutation im Gen für 

Apolipoprotein A = Risikofaktor 

Arteriosklerose (KHK, Apoplex)

„Thrombophilie“
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Ø 65 J.

10% <50 J.

Lebensalter (Jahre)

Relative Häufigkeit %

„Typisches“ Manifestationsalter Gerinnungsstörung <50 Jahre !

Vorangegangene Thromboembolie 
oder positive Familienannamnese

Hypertonie, etc.

RVO und Lebensalter

Kuhli-Hattenbach C, Scharrer I, Lüchtenberg M, Hattenbach LO. Coagulation disorders and the risk of retinal vein 
occlusion. Thromb Haemost 2010;103:299-305.



Obligat:

• Ausschluß / Einstellung Arterielle Hypertonie (RR, Langzeit-RR)

• Auschluß Diabetes mellitus

Bei begründetem Verdacht:

Farbduplex-Sonografie hirnversorgende Gefäße (DD Ischämiesyndrom)

Echokardiografie

Spezielle Diagnostik, z.B. BB, Diff.-BB, Thrombophilie-Screening,  
Ausschluß entzündlicher Ursachen (Serologie), etc.

Allgemeindiagnostische Abklärung bei RVO



Diagnostik RVO:
Einteilung nach Schweregrad (Hayreh 1983)

Ischämischer ZVV 
(„Hämorrhagische Retinopathie“)

Nicht-ischämischer ZVV 
(„Venöse-Stase Retinopathie“)



Hattenbach 2008

Kapillarischämie

Kapilläre Perfusionsstörung bei RVO



Kapillarischämie

OCT-Angiografie: Perfusionsausfall bei VAV



Ischämischer ZVV: 93% <0,1

RVV: Zusammenhang Ischämiegrad und Visusprognose

VAV: 50-60% ≥0,5



Initialer Befund ZVV LA, Visus 1,0, Therapie: Beobachtung 



Befund nach 5 Monaten



Befund nach 8 Monaten



Nicht-ischämischer ZVV





Befund 3 (!) Wochen später. Vollbild ischämischer ZVV



20-30%

Nicht-ISCHÄMISCHER 
ZVV

ISCHÄMISCHER 
ZVV





Nicht-ischämisches peripheres Hämorrhagie-Muster



Ischämisches peripheres Hämorrhagie-Muster



Ehlken et al. Am J Ophthalmol. 2011;152:298-303

Ischämie = Trigger VEGF



GK-Blutung nach ZVV, Rubeosis iridis

VEGF-Effekt: Neovaskularisation



MT 740 μm

VEGF-Effekt: Schrankenstörung

Makulaödem



MÖ : Unterschiedliche Morphologie



Subretinale Flüssigkeit

Wang MZ, Feng K, Lu Y, Qian F, Lu XR, Zang SW, Zhao L. Predictors of short-term outcomes 
related to central subfield foveal thickness after intravitreal bevacizumab for macular edema due 
to central retinal vein occlusion. Int J Ophthalmol. 2016 Jan 18;9(1):86-92.

Gesamtdicke MÖ entscheidender als subretinale Flüssigkeit ?



Shin HJ1, Chung H, Kim HC.  Association between integrity of foveal photoreceptor layer 
and visual outcome in retinal vein occlusion.  Acta Ophthalmol. 2011;89(1):e35-40. 



Zusammenhang zwischen funktionellem Ergebnis und Morphologie

Guter Visus nach 
Therapie

• = MÖ vor Therapie meist 
oberhalb ellipsoider Zone 
der Innensegmente (ISe)

• = Nach Ödemresorption 
ISe häufiger 
morphologisch intakt



DRIL

• Meßbereich Fovea (1mm)

• Keine Identifikation der 
Grenzen zwischen innerer 
plexiformer Schicht, innerer 
nukleärer Schicht und 
äußerer plexiformer Schicht

Am J Ophthalmol 2017;182:160–167



Am J Ophthalmol 2017;182:160–167



Am J Ophthalmol 2017;182:160–167



Hyperreflective Dots (HRD)

• MÖ bei DR und RVO

• Bevacizumab vs. Bevacizumab x3 + 
Dexamethason bei Non-Response

• Bevacizumab-Responder = geringe 
Anzahl HRD

• Dexamethason-Responder = hohe 
Anzahl HRD

• HRD = Zeichen inflammatorischer 
Aktivität?

Invest Ophthalmol Vis Sci 2017;58:5958–5967



MÖ bei RVO:

Welche Therapie?



IVOM-Daten USA
Parikh et al. Ophthalmology 2017;124:352-358

• Versichertendaten

• Retrospektive Auswertung (2006-2015)

• 125.000 Patienten in USA

• 960.000 IVOMs

• 8% -> RVV (ca. 75.000 IVOMs)



IVOM USA: On-Label vs. Off-Label
Parikh et al. Ophthalmology 2017;124:352-358

Bevacizumab

Ranibizumab Aflibercept



Wang et al. 2015, BJO, online 

• 2446 Netzhautspezialisten 

• 492 (20,1%) Fragebögen beantwortet

• Behandlung Patient vs. Selbst



Netzhautspezialisten: On-label vs. off-label Anti-VEGF

On-label Patienten 37,5% vs. Selbst 57,2%



• Prospektiv, randomisiert

• 362 Patienten

• Aflibercept versus Bevacizumab

• ZVV/ Hemi-ZVV

• Monatliche IVOM bis Monat 6

Scott et al. 2017, JAMA, online 



Score2

• Bevacizumab: +18,9 Bst

• Aflibercept: +18,3 Bst



• n=75

• 1:1 Randomis.

• 1 Injektion + PRN

• Visus, CRT 6 Monate

p=0,74, n.s.



Anti-VEGF oder Steroide? 

Die COMRADE-Studien







COMRADE-C: Visusverlauf (BCVA von Baseline)



COMRADE-B und -Extension
Hattenbach LO, Feltgen N, Bertelmann T, Schmitz-Valckenberg S, 
Berk H, Eter N, Lang GE, Rehak M, Taylor SR, Wolf A, Weiss C, 
Paulus EM, Pielen A, Hoerauf H. Head-to-head comparison of 
ranibizumab PRN versus single-dose dexamethasone for branch 
retinal vein occlusion (COMRADE-B). COMRADE-B Study 
Group.. Acta Ophthalmol. 2017 



Feltgen, Hattenbach et al. for the COMRADE Study Group 2016

COMRADE-Extension
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COBALT STUDY
A 12-Month, Open Label, Multicenter study to Assess 
the Safety and Efficacy of DEX implant Implant 700�
(Dexamethasone) in the Treatment of Patients with 

Macular Edema associated with Branch Retinal Vein 
Occlusion at Korean clinical settings

INT/0398/2016 
Date of Preparation: July 2016 
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Study design

Retreatment

Rescue treatment (laser photocoagulation)

• Baseline
• DEX implant 

injection

• 15 visits ( Visit 0 – Visit 14 )
• Up to two weeks of screening (Visit 0 – Visit 1)  
• Visit 1 (baseline): DEX implant injection
• 12 months of follow-up (Visit 2 – Visit 14)
• Rescue therapy (laser) was allowed after 90 days from injection
• Retreatments of DEX implant were allowed with ≥4 month intervals

Yoon YH, et al. Poster Presented at the Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO) 2016 Annual Meeting, May 1–5, 2016; Seattle, WA, USA. D0066
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Mean change of BCVA 
from baseline at each visit

18.60 ± 12.90

15.27 ± 14.99

Yoon YH, et al. Poster Presented at the Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO) 2016 Annual Meeting, May 1–5, 2016; Seattle, WA, USA. D0066



MÖ-Therapie bei RVO:

Frühzeitig, lückenlos und nachhaltig!



Je früher, desto besser !



12-month efficacy and safety profile of an individualized regimen of 
ranibizumab 0.5 mg driven by stabilization criteria in patients with 

macular edema secondary to central retinal vein occlusion 
(CRVO). 



CRYSTAL: Frühe vs. späte Therapie



CRYSTAL: Ischämisch vs. nicht-ischämisch



CRYSTAL: 
Ranibizumab bei ZVV mit unterschiedlichen Ausgangsbedingungen

CRUISE1

(N = 392)*
GALILEO2

(N = 171)
COPERNICUS3

(N = 114)
COMRADE-C4

(N = 243)
CRYSTAL5

(N = 357)†

Inclusion criteria
Disease duration 

prior to study entry <12 months <9 months <9 months <6 months Any

Mean disease duration 
at baseline

Months (SD) 3.3 (3.7) 2.72** (2.84) 2.40 (2.80) 1.50** (1.60) 8.9 (20.7)

Mean baseline BCVA
ETDRS letters (SD)

48.1 (14.6) 52.2 (15.7) 50.0 (14.1) 51.6 (16.1) 53.0 (15.0)



ZVV vor 13 J. (!), Rezidiv prominentes „dome shaped“ MÖ, Visus 0,05



Befund 3 Monate später, Z.n. 3x Ranibizumab, Visus 0,1



CRYSTAL: Injektionshäufigkeit

62,8% >6 Injektionen, Mittel 8,1





Anti-VEGF (Ranibizumab) PRN: 
Frühe Wiederbehandlung = Indikator für häufige Injektionen



Visus �0,5  Visus >0,5  Visus gesamt  

Anti-VEGF (Ranibizumab) PRN: Je fortgeschritterer RVO, desto intensiver !



• MÖ bei VAV

• retrospektive Auswertung, Follow-Up 4 Jahre (!)

• n=28

• RAN PRN ab Baseline vs. BEV 3+PRN

• Nach 4 Jahren nur in 2/28 Fällen Weiterbehandlung erforderlich

• 3monatliche Kontrollen bei stabilem Befund

• Langzeit-Visus bei Pat. Symptomatik <3Monate 76 Buchstaben 

ETDRS vs. 55 bei Pat. Sympt. >3Monate



Therapiedauer und Injektionshäufigkeit



Visusentwicklung



„Switching“



3 -12 bevacizumab injections 
delivered over 3 -15 months
average interval between 
injections 1 to 1.4 months





05/2017

LA Z.n. rezidivierendem MÖ nach VAV
Z.n. Dexamethason x1, Steroidresponder, lokale antiglaukomatöse Therapie
Z.n. Ranibizumab x21 (!)
Z.n. PPV+Peeling wg. Epiretinaler Gliose 
Z.n. Aflibercept x15 + Versuch T&E Aflibercept x5 monatlich, keine Verlängerung Injektionsintervall

Visus RA 1,0 / LA Visus 0,5

Pat., m., 60 Jahre

Und Switching von “On label“ auf “Off label“?



06/2017

LA Kontrolle nach 1 Monat post weiteren x5 Aflibercept monatlich

Pat., m., 69 Jahre



Pat., m., 69 Jahre

09/2017

LA Z .n. Switching auf Bevacizumab x3

Visus RA 1,0 / LA Visus 0,5



Ist bei Venenastverschlüssen eine Grid-
Laserkoagulation noch sinnvoll?



1984: Branch Vein Occlusion Study

Argon laser photocoagulation for macular edema in branch vein occlusion. The Branch Vein Occlusion Study Group. 
Am J Ophthalmol 1984;98:271-82.

BVOS: Prospective randomized multicenter trial (BRVO Study Group)

Persistent macular edema secondary to BRVO 

BRVO=branch retinal vein occlusion

Duration of symptoms �3-18 months, V.A. �20/40 (0.5)

Randomization 1:1  (n=139)

Controls
(Natural Course)

Grid laser

Mean Follow-up: 3.1 years 
Grid laser photocoagulation or observation (control group)



Grid-Laserkoagulation bei VAV

Visus 0,3 Visus 0,6 (6 Mon.)



Hattenbach 2008

Papille

Makula

Grid Laser bei VAV: Keine Akuttherapie !



Hattenbach 2008

Papille

Makula



VIBRANT: 
Aflibercept vs. Laser bei VAV

0,

4,5

9,

13,5

18,

22,5

0 13 26 39 52
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Wochen

Laser (n=90)
Aflibercept (n=91)

17,1**

12,2

17,0*

6,9

*p<0,0001
vs. Laser

**p<0,004
vs. Laser

LOCF
(Primäre 
Analyse)

1

Laserarm konnte AFL ab Woche 24 
erhalten#

AFL 2q4 AFL 2q8

ab Wo. 36 Laser-Zusatzbehandlung

Laserarm konnte Laser-
Zusatzbehandlungen in den Wochen 
12, 16 und 20 erhalten

#Bei Erfüllung der Kriterien für eine Zusatzbehandlung erhielten Pat. initial 3 x monatl. AFL-Injektionen gefolgt von 2-monatl. Injektionen
AFL, Aflibercept; BCVA, bestkorrigierte Sehschärfe; ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; LOCF, last observation carried forward; 

1. Campochiaro PA et al. Intravitreal aflibercept for macular edema following branch retinal vein occlusion: 24-week results of the VIBRANT study; 
Ophthalmology 2014, epub ehead of print, doi:10.1016/j.ophtha.2014.08.031, 2. Regeneron/Bayer data on file



BRIGHTER: Ranibizumab vs. Laser



BRIGHTER: Ranibizumab vs. Laser: Injektionshäufigkeit



RABAMES: Ranibizumab vs. Grid vs. Kombination

Ranibizumab for Branch Retinal Vein Occlusion Associated Macular Edema Study (RABAMES): six-month 
results of a prospective randomized clinical trial. Acta Ophthalmol. 2014 



Empfehlung Leitlinie aktuell



Ist die Hämodilution noch eine 
Therapieoption bei venösen 

Netzhautgefäßverschlüssen?



Comparaison de la prise en charge précoce des occlusions de la veine centrale de la rétine par ranibizumab et/ou hémodilution Ajout d'une 
étoile "en dur" pour les articles de JRDIA - 09/11/15
Comparison of early management of central retinal vein occlusion with ranibizumab versus hemodilution
Doi : 10.1016/j.jfo.2015.03.016
M. Graber a ⁎ , A. Glacet-Bernard a, C. Fardeau b, N. Massamba a, M. Atassi b, O. Rostaqui a, F. Coscas a, P. Le Hoang b, E.H. Souied a

• CRVO (n=44), HD vs. Ranibizumab vs. Ranibizumab+HD

• Kein Unterschied BCVA oder CRT nach 6 Mon.

• HD Therapieoption bei jungen Patienten (?)



62 J.,  Visus 0,7



Kein Makulaödem: Hämodilution



hypervolämisch ▪Plasmaersatzmittel (HES)

▪Hämatokritabsenkung 2-4%

▪Rheologika (Pentoxifyllin)

▪ Plasmaersatz (HES)
▪ Aderlaß
▪ Hämatokritabsenkung >10%
▪ Rheologika (Pentoxifyllin)        

isovolämisch

Hämodilution als therapeutische Option



“Black Box“ Warnung HAES-steril 6/2013 

FDA Safety Communication: Boxed Warning on increased mortality 
and severe renal injury, and additional warning on risk of bleeding, for 
use of hydroxyethyl starch solutions in some settings
Date: June 24 2013
Purpose: FDA has analyzed recent data that indicate an increased risk of (i) mortality and renal 
injury requiring renal replacement therapy in critically ill adult patients, including patients with sepsis 
and those admitted to the ICU; and (ii) excess bleeding particularly in patients undergoing open heart 
surgery in association with cardiopulmonary bypass. Additional caution regarding the use of these 
products is warranted.



Hämodilution: Augenheilkunde vs. Intensivmedizin

• Anderes Patientenkollektiv (Schwerstkranke bzw. Intensivpatienten!)

• Patienten erhielten Volumina weit über isovolämischer Hämodilution 

(50ml/kg KG = 4000ml/d 80 kg KG)

• Andere Indikation: Hydroxyethylstärke Plasmaersatz statt 

Rheologikum (=„Ophthalmologische Indikation“)



Hämodilution: Ersatzpräparate HAES (cave Evidenzlevel! Off label) 

•Volulyte® 6% Infusionslösung, Fresenius Kabi

•Poly[O-2-hydroxyethyl]stärke 60g in 1000 ml

•Molare Substitution 0,4

•Mittleres Molekulargew. 130.000 Da                                   

•Voluven® 10% Infusionslösung, Fresenius Kabi

•Poly[O-2-hydroxyethyl]stärke 100g in 1000 ml

•Molare Substitution 0,38-0,45

•Mittleres Molekulargew. 130.000 Da                                   





Vielen Dank !



Venöse retinale Gefäßverschlüsse:

Diagnostik, Risikofaktoren, Therapie

AAD 2018

Lars-Olof Hattenbach         

Augenklinik des                  
Klinikums Ludwigshafen


