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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

Arterielle Hypertonie



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

2

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, davon n=431 Schlaganfall 
• Relatives Risiko: 1,5
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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“)
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87 J., makrozytäre 
Anämie (Hb 7.5 g/dL), 
Thrombozytopenie 
(74,000/µL), 
monoklonales IGM, IgM 
erhöht (6610 mg/dL)  



̧,  71 J., m., rezidivierende ZVV seit 2007 
Erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel und 
heterozygote Mutation im Gen für 
Apolipoprotein A = Risikofaktor 
Arteriosklerose (KHK, Apoplex)

„Thrombophilie“



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

Thrombophilie = systemisches Risiko!
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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.

Thrombophiliescreening = Spezialdiagnostik!

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) 

• EKG, Langzeit-EKG (ggf. Schlaganfallprophylaxe!) 

• Auschluß Diabetes mellitus 

Bei begründetem Verdacht: 

Farbduplex-Sonografie hirnversorgende Gefäße (DD Ischämiesyndrom) 

Echokardiografie 

Spezielle Diagnostik 
BB, Diff.-BB (hämatologische Erkrankungen) 
Thrombophilie-Screening   
Ausschluß entzündlicher Ursachen (Serologie) 

Allgemeindiagnostische Abklärung bei RVO



Die “morphologische“ Diagnostik: 

Prognostische Bedeutung  

und  

Vorhersagbarkeit 



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 

Cave Langzeitverlauf !



Befund nach 5 Monaten



Befund nach 8 Monaten



Nicht-ischämischer ZVV

Cave schnelle Konversion!





Befund 3 (!) Wochen später. Vollbild ischämischer ZVV



20-30%

Nicht-ISCHÄMISCHER  
  ZVV

ISCHÄMISCHER  
  ZVV





Ischämisches peripheres Hämorrhagie-Muster







RVO und “morphologischer“ Befund im OCT: 

MÖ ist nicht gleich MÖ ! 

Es gibt nicht das Kriterium ! 



MÖ : Unterschiedliche Morphologie



Baseline OCT >500 µm 
prognostisch günstig 

Subretinale Flüssigkeit kein 
Einfluß



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 !



“Cystoid spaces“  
in Ganglionzellschicht  
prognostisch ungünstig 



Guter Visus nach 
Therapie, wenn: 

• 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 

DRIL: „Regeneration“ ist möglich



Am J Ophthalmol 2017;182:160–167 

DRIL: Schlechtere Visusentwicklung trotz Rückgang MÖ



65 J., RA rezidivierendes MÖ bei Z.n. ZVV, Z.n. mehrfachem Switching

„Hyperreflective Dots“



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 



Ischämie und Netzhautatrophie… 

Non-Perfusion Areale korrespondieren mit 
Netzhautverdünnung im OCT !



… eine Frage der Zeit ! 

Anteil Netzhautverdünnung Makula unter IVOM progredient



Warum welche Therapie & Strategie bei RVO ? 



Stellungnahme RVO 2018



*Stellungnahme RVO 2018

Welche Substanzgruppe?* 







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-C Extension



Nebenwirkung Tensioerhöhung: IOD- Verlauf 



COMO: Studiendesign

Kontrolluntersuchungen: Tag 7, dann monatlich (1–12)

OZURDEX®

*Studienzentren in Europa und Israel

Ranibizumab 0.5 mg

Hypothese der Non-Inferiority Studie:  
Die Effektivität von OZURDEX® ist der von Ranibizumab bei 

Patienten mit VAV hinsichtlich der durchschnittlichen Veränderung 
des BCVA an Monat 12 im Vergleich zur Baseline nicht unterlegen

Patienten mit MÖ infolge VAV  
(< 90 Tage nach Symptombeginn) 

(n=~400)*

Randomisierung 1:1

n=307 

BRVO

COmparison of Intravitreal Dexamethasone Implant  
and Ranibizumab for Macular Edema in BRVO 



COMO:  
Behandlungs- und Beobachtungsplan

DEX 2,5 vs. RAN 8 Injektionen (PRN ab Mon. 6!)



COMO:  
Behandlungs- und Beobachtungsplan



�63

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 



�64

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

nicht-randomisiert !



COMO:  
Behandlungs- und Beobachtungsplan

“Single-shot patients“! = early long-term responders







*Stellungnahme RVO 2018

Welcher intravitreale Wirkstoff bei RVO?* 



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

Bevacizumab

Ranibizumab Aflibercept



• 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



A randomised, double-masked, controlled study of
the efficacy and safety of intravitreal bevacizumab
versus ranibizumab in the treatment of macular
oedema due to branch retinal vein occlusion:
MARVEL Report No. 1
Raja Narayanan, Bhavik Panchal, Taraprasad Das, Jay Chhablani, Subhadra Jalali,
M Hasnat Ali, on behalf of MARVEL study group
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ABSTRACT
Purpose To assess the efficacy and safety of intravitreal
bevacizumab (IVB) compared with ranibizumab (IVR) in
the treatment of macular oedema due to branch retinal
vein occlusion (BRVO).
Methods In this prospective, randomised, non-
inferiority trial, 75 participants with macular oedema due
to BRVO received intravitreal injections of ranibizumab or
bevacizumab after 1:1 block randomisation. The primary
outcome measure was the difference in mean changes in
best-corrected visual acuity (BCVA) at 6 months.
Secondary outcome measures included mean change in
central retinal thickness (CRT), the proportion of patients
improving by >15 letters and the proportion of patients
developing neovascularisation.
Results Participants received either IVR (n=37) or IVB
(n=38). The mean BCVA at baseline was 52.8±14.4
letters (20/80) and 56.1±10.0 letters (20/80) (p=0.24)
in the ranibizumab and bevacizumab groups,
respectively. At 6 months, the mean gains in BCVA were
+18.1 letters (p<0.0001; 95% CI, +12.8 to +22.6) in
the ranibizumab group and +15.6 letters (p<0.0001;
95% CI +12.0 to +20.5) in the bevacizumab group. The
difference between the mean visual gains of the treated
groups (bevacizumab–ranibizumab) was −2.5 letters
(95% CI −8.0 to +5.0; p=0.74). Mean reductions in
CRT at 6 months were 177.1±122.3 mm in the
ranibizumab group (p<0.0001) and 201.7±166.2 mm in
the bevacizumab group (p<0.0001), with no significant
difference between the two groups (p=0.48). The mean
numbers of ranibizumab and bevacizumab injections
were 3.2±1.5 and 3.0±1.4, respectively (p=0.55). Two
serious adverse events occurred in the ranibizumab
group and one in the bevacizumab group but both were
unrelated to intravitreal injections.
Conclusions This study demonstrated significant gain
in visual acuity in eyes with BRVO treated with either
bevacizumab or ranibizumab. Pro-re-nata strategy was
effective in maintaining the visual gain.
Trial registration number http://www.ctri.nic.in/
CTRI/2012/01/003120.

INTRODUCTION
Branch retinal vein occlusion (BRVO) is the second
most common retinal vascular condition in adults.
The Branch Vein Occlusion Study (BVOS) reported
that over half (28/43) of all eyes with macular oedema
due to BRVO treated with grid laser photocoagulation

gained ≥2 lines of visual acuity (VA),1 compared with
only a third (13/35) of untreated eyes. In 2009, the
National Eye Institute-sponsored Standard Care versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion trial demon-
strated that intravitreal triamcinolone produced
similar improvements in VA but with unacceptable
rates of intraocular pressure elevation and concluded
that grid laser photocoagulation should continue to be
the standard of care.2 The Ranibizumab for Treatment
of Macular Edema following BRVO (BRAVO) study,3

however, showed rapid and sustained visual improve-
ment in patients who received monthly intravitreal
(IVT) injections of 0.3 or 0.5 mg ranibizumab
(Lucentis, Genentech, South San Francisco, California,
USA/Roche, Basil, Switzerland). At the 6-month
primary end point, the mean gains in best-corrected
visual acuity (BCVA) were +16.6 and +18.3 letters in
the 0.3 mg and 0.5 mg cohorts, respectively, compared
with +7.3 letters in the sham/laser cohort. There was
a significant difference in the number of subjects who
gained ≥15 letters (61.1% with ranibizumab and
28.8% with sham). The phase III VIBRANT trial
(Clinical Efficacy and Safety of Intravitreal Aflibercept
Injection in Patients With Branch Retinal Vein
Occlusion) showed that patients with macular oedema
due to BRVO achieved similar improvements in VA
when treated with aflibercept (Eylea, Regeneron,
Tarrytown, New York, USA). As a result, intravitreal
anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF)
therapy has become the standard of care for the treat-
ment of macular oedema due to BRVO.
Bevacizumab (Avastin, Genentech, South

San Francisco, California, USA/Roche, Basil,
Switzerland) is a full-length, humanised, recombinant
antibody that binds all isoforms of VEGF-A. Because
bevacizumab binds VEGF with a similar mechanism
of action to ranibizumab and is available at a much
lower cost, it has been used off-label for the treatment
of diabetic macular oedema and exudative age-related
macular degeneration (AMD).4 5 In randomised com-
parison trials, bevacizumab was found to be non-
inferior to ranibizumab for the treatment of
age-related macular degeneration and diabetic macular
oedema.6–8 To the best of our knowledge, however,
there is no published prospective, randomised study
comparing bevacizumab with ranibizumab for the
treatment of macular oedema due to BRVO.
In this paper we report the 6-month outcomes of

a randomised, double-masked, prospective, non-

954 Narayanan R, et al. Br J Ophthalmol 2015;99:954–959. doi:10.1136/bjophthalmol-2014-306543
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oedema.6–8 To the best of our knowledge, however,
there is no published prospective, randomised study
comparing bevacizumab with ranibizumab for the
treatment of macular oedema due to BRVO.
In this paper we report the 6-month outcomes of
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• n=75 

• 1:1 Randomis. 

• 1 Injektion + PRN 

• Visus, CRT 6 Monate

p=0,74, n.s.

Anti-VEGF bei RVO: Gleiche Wirksamkeit der verfügbaren Substanzen ! 



*Stellungnahme RVO 2018

Welche Behandlungsstrategie?* 



RVO: Je früher Therapiebeginn, desto erfolgreicher !



CRYSTAL: Frühe vs. späte Therapie



CRYSTAL: Injektionshäufigkeit

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



Stellungnahme RVO 2018Stellungnahme RVO 2018





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 !



Stellungnahme RVO 2018



Anti-VEGF-Responder SCORE2, randomisiert T&E ab Monat 6 



Nach 12 Monaten kein signifikanter Unterschied !





Therapiedauer und Injektionshäufigkeit

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



Stellungnahme RVO 2018



„Switching“



3 -12 bevacizumab injections 

delivered over 3 -15 months 

average interval between 

injections 1 to 1.4 months



Visusgewinn nach Switching in 60% !



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 

R/l Tensio 14 mmHg         

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 
       



Switch? Zeit?



Nach Switching Netzhautdicke geringer, aber keine Korrelation mit Visus !



Laser zur Therapie des MÖ bei RVO ? 



Stellungnahme RVO 2018



Die Branch Vein Occlusion Study ist 35 Jahre alt !

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

Persistent macular edema secondary to BRVO 

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)



Der (Grid-) Laser ist keine Akuttherapie ! 



BRIGHTER: Ranibizumab vs. Laser

Keine Evidenz für additive Wirkung IVOM durch Laser !



BRIGHTER: Ranibizumab vs. +Laser

Keine geringere Injektionshäufigkeit !



RABAMES: Kein Vorteil Laser trotz Warten >3Mon. !

Pielen A, Mirshahi A, Feltgen N, Lorenz K, Korb C, Junker B, Hattenbach LO. Ranibizumab for Branch 
Retinal Vein Occlusion Associated Macular Edema Study (RABAMES): six-month results of a prospective 
randomized clinical trial. Acta Ophthalmol 2015;93:e29-37. 
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„Klassische“ Grid-Lako im Vergleich zu Anti-VEGF unterlegen,  

kein Vorteil durch kombinierte Therapie ! 



Ist die Hämodilution noch eine 
Therapieoption bei venösen 

Netzhautgefäßverschlüssen?



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

isovolämisch

Hämodilution als therapeutische Option

Sonderfall rheologische Therapie !



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



“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® 6% Infusionslösung, Fresenius Kabi 

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





Rheologische Therapie vs. Intensivmedizin !



Vielen Dank !


