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Lasertherapie in der Augenheilkunde -

ein Update

Friederike Schaub™, Philip Enders*, Sascha Fauser

*F. Schaub und P. Enders haben die gemeinsame Erstautorenschaft.

Die retinale Photokoagulation stellt auch heute eine Therapieoption bei zahlreichen
Netzhauterkrankungen dar. Dieser Beitrag soll die Frage klaren, wann heute noch
gelasert wird, und den Lesern einen Uberblick {iber die typischen Indikationen und
Therapiekonzepte der retinalen Photokoagulation geben sowie aktuelle Entwicklun-

gen und Empfehlungen zusammenfassen.

ABKURZUNGEN

DME Diabetic Macula Edema (diabetisches
Makula6dem)

DR diabetische Retinopathie

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FEVR  familidr exsudative Vitreoretinopathie

FLA Fluoresceinangiografie

IVT intravitreale Therapie

NPDR  nicht proliferative diabetische Retinopathie

ocT optische Kohdrenztomografie

PD Papillendurchmesser

PDR proliferative diabetische Retinopathie

PDT photodynamische Therapie

RCS Retinopathia centralis serosa

ROP Retinopathy of Prematurity (Frithgebore-
nenretinopathie)

RVV venoser retinaler GefdRverschluss
SDML  Subthreshold Diode Micropulse Laser
VAV Venenastverschluss

VEGF  Vascular endothelial Growth Factor
YAG Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-
Granat

Einleitung

Die retinale Photokoagulation stellt eine Therapieoption
bei zahlreichen Netzhauterkrankungen dar. Bei den vas-
kuldren Pathologien ist neben vendsen retinalen GefaR-
verschliissen (RVV) mit und ohne Makuladdem insbeson-
dere die diabetische Retinopathie (DR) und das diabeti-
sche Makulabdem (DME) zu nennen [1-3]. Auch bei sel-
teneren retinalen Erkrankungen wird eine retinale Laser-
therapie eingesetzt [4-6]:

= bei der Frithgeborenenretinopathie,

= bei retinalen Aneurysmata,
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= bei exsudativen Verdnderungen wie dem Morbus
Coats oder der familidr exsudativen Vitreoretinopathie
(FEVR).

In den letzten Jahrzehnten ist die Behandlung retinaler
(GefaR-)Pathologien durch das Hinzukommen der intra-
vitrealen Applikation von Antikdrpern bzw. Antikorper-
fragmenten gegen den Wachstumsfaktor ,vascular en-
dothelial growth factor* (VEGF) multimodaler geworden,
sodass die Laserbehandlung bei einigen wichtigen Er-
krankungsbildern, wie z.B. bei choroidalen Neovaskulari-
sationen der Makula, ihren Stellenwert verloren hat [7, 8].

Des Weiteren hat die Photokoagulation technisch wesent-
liche Fortschritte erfahren, sodass durch neue Strategien
und Konzepte die Handhabung erleichtert wird [4, 9].

Am haufigsten wird derzeit die flachige (panretinale) La-
serkoagulation der peripheren Netzhaut im Sinne einer
flachigen Destruktion angewendet, bei der primar auf
eine Vernarbungsreaktion des Gewebes abgezielt wird.
Diese gilt als effektiver Therapieansatz, um ischamiebe-
dingte Neovaskularisationen zuriickzudrangen und auf
diese Weise vor schwerwiegenden Komplikationen zu
schiitzen [3,9, 10]. Hiervon zu unterscheiden ist die mo-
difizierte Grid-Laser-Photokoagulation (grid =engl. ,Git-
ter”, ,Raster®) bei diffusem Makuladdem. Bei diesem Ver-
fahren wird angenommen, dass eine Photokoagulation
von PhotorezeptorauBensegmenten zu einer Abdichtung
der BlutgefdRe fiihrt und der so verringerte Sauerstoff-
bedarf der duBeren Netzhaut die retinale Hypoxie ver-
mindert [1,9,11,12].

Trotz und neben neuen, vielversprechenden medikamen-
toésen Therapieansatzen stellt die retinale Laserkoagula-
tion auch heute noch eine unverzichtbare Therapieoption
in der Retinologie dar [6, 10, 13]. Um Langzeiterfolge und
Stabilisierung bei vaskuldren Erkrankungen der Netzhaut
erzielen zu kénnen, ist oftmals eine Kombination aus
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pharmakologischer Therapie und andauernder Wirkung
der Laserbehandlung erforderlich.

Ein ebenfalls bewdhrtes Einsatzgebiet der retinalen Pho-
tokoagulation, das allerdings nicht im Fokus dieses Uber-
sichtsartikels steht, sind Netzhautdegenerationen oder
Netzhautforamina mit dem Ziel der Retinopexie und so-
mit der Prophylaxe einer Netzhautablésung [14].

Formen der retinalen Lasertherapie

Der klassische Argonlaser

Argonlaser verwenden blaues (Wellenldnge A =488 nm)
oder griines (A=514 nm) Licht und werden sowohl von
Hdmoglobin als auch von Melanin absorbiert. Die Wirk-
samkeit der panretinalen Laserbehandlung mittels Ar-
gonlaser zur Reduktion von Komplikationen der diabeti-
schen Retinopathie wurde in groBen randomisierten Stu-
dien wie der DRS-Studie (,Diabetic Retinopathy Study*)
[15] und der ETDR-Studie (,Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study*“) gezeigt [11]. Gegeniiber dem zuvor
eingesetzten Xenonlaser traten nach einer Behandlung
mit dem Argonlaser bei gleicher Wirksamkeit weniger
unerwiinschte Wirkungen auf. Die Umstellung von einer
Wasserkiihlung auf eine luftgekihlte, YAG-basierte (YAG:
Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-Granat) Laser-
quelle war zudem eine Weiterentwicklung.

Die Einfiihrung von Farbstofflasern war ein nachster Mei-
lenstein in der Verbesserung der Lasertechnik zur Be-
handlung retinaler Erkrankungen. In einem Farbstofflaser
wird der Laserkristall durch eine Farbstoffzelle ersetzt [16,
17]. Dies erlaubt einen Einsatz eines deutlich breiteren
Wellenldngenspektrums und bietet Vorteile durch Preis-
effizienz und Tragbarkeit.

Die Effektstdrke der Laserbehandlung auf die retinalen
Strukturen wird durch verschiedene, vom Anwender
wahlbare Parameter bestimmt. Hierzu gehoren:

= die Energieleistung,

= die Expositionszeit,

= der Bestrahlungsdurchmesser des Einzelspots,

= der Abstand der Einzelspots sowie

= die Gesamtausdehnung der Koagulation.

Das Spektrum der verwendeten Einstellungsprotokolle ist
sehr heterogen und weist eine deutlich geringere evi-
denzbasierte Standardisierung auf als beispielsweise die
intravitreale Anti-VEGF-Therapie.

In einer Beobachtungsstudie zur panretinalen Laser-
koagulation des Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net) zum Vergleich der Wirksamkeit
einer Einsitzungsbehandlung mit multiplen Behandlungs-
sitzungen wurden die folgenden Laserparameter defi-
niert:

@ Thieme

= 300-500 pm Laserspotdurchmesser,

= 0,05-0,2 s Expositionszeit,

= Titrierung der Laserenergie auf sichtbare, leicht weil-
liche retinale Koagulationsherde.

Die mittlere Laserenergie in den beiden Studiengruppen
lag bei 250 bzw. 280 mW [18]. Bei der Wahl der Laser-
energie sind zudem mogliche Faktoren zu beriicksichti-
gen, die zu einem Verlust an Laserenergie auf dem Weg
zum Zielort fiihren kénnen. Dies sind beispielsweise Tri-
bungen der Hornhaut oder der Linse sowie Glaskérper-
blutungen. Die Gesamtausdehnung des Koagulationsare-
als richtet sich nach der zugrunde liegenden Pathologie.

s (Cave

Zur Begrenzung des Funktionsverlusts sollen
benachbarte Laserherde mindestens einen Durch-
messer Abstand aufweisen.

Neben der technischen Verbesserung der Laserquellen
wurde auch die Anwendung des Lasers in der Retinologie
fir den Nutzer mit jeder Gerdtegeneration einfacher.
Wahrend der Rubinlaser noch mit einem direkten Oph-
thalmoskop verwendet wurde, erfolgt die Behandlung
der Patienten heute an der Spaltlampe, am Operations-
mikroskop oder intraoperativ direkt intravitreal tiber eine
fiberoptische Sonde [19].

Diodenlaser und Mikropulsdiodenlaser

Die klinische Wirksamkeit der panretinalen Photokoagu-

lation mittels Argonlaser zur Vermeidung von Komplika-

tionen der diabetischen Retinopathie ist mit signifikanten

Nebenwirkungen fiir den Patienten verbunden. Dies sind:

= reduzierte Nachtsicht,

= Skotome im zentralen und peripheren Gesichtsfeld,

= Reduktion der zentralen und peripheren Sehkraft,

= Zunahme eines diabetischen Makuladdems sowie

= Storung der Netzhautanatomie durch Narbenbildung
[20].

Um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Kollateral-
schaden zu verringern, wurden in ersten Ansatzen unter-
schwellige Verfahren mit einer besseren Titration der La-
serenergie entwickelt. Diodenlaser (810 nm Wellenldnge)
arbeiteten mit einem sog. Subthreshold, d.h. einem un-
terschwelligen, ophthalmoskopisch weniger sichtbaren
Effekt. Diese Technik fand vor allem bei Indikationen zur
zentralen Laserbehandlung wie dem diabetischen Maku-
labdem oder der altersbedingten Makuladegeneration
Anwendung [21].

Eine Weiterentwicklung dieses Lasersystems beschrieb
Pankratov 1990 mit dem Mikropulsdiodenlaser. Durch
eine Serie von sehr kurzen Laserimpulsen gepaart mit va-
riablen Zwischenintervallen gelang eine gezielte Koagula-
tion des retinalen Pigmentepithels ohne Schadigung der
neurosensorischen Netzhaut [22]. Frihe Entwicklungs-
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stufen des Mikropulsdiodenlasers reduzierten die ther-
male Schadigung der Netzhaut, verhinderten diese je-
doch noch nicht vollstandig.

Erst der echte, unterschwellige Mikropulsdiodenlaser
(engl. SDML, ,subthreshold diode micropulse laser®)
konnte eine klinische Wirksamkeit ohne nachweisbare
Schéddigung von Netzhautstrukturen durch die Laserthe-
rapie zeigen. Dies ist besonders bemerkenswert, da die
Behandlung der diabetischen Retinopathie lange unter
dem Dogma erfolgte, dass eine thermale Schadigung
von Netzhautstrukturen fiir eine ausreichende Wirkung
der Laserbehandlung notwendig ist.

FAZIT

Fiir eine Reihe von Erkrankungen konnte die SDML-
Behandlung wirksame Ergebnisse zeigen und er-
maoglicht eine sichere transfoveale Behandlung in
den Augen mit guter Sehscharfe. Dariiber hinaus
zeigte eine Studie eine verbesserte Netzhautsensiti-
vitat in der Mikroperimetrie nach Behandlung mit
SDML [21,23, 24].

Aktuelle Laserapplikationssysteme

Wahrend in der retinalen Bildgebung, bei den pharmako-
logischen Therapien retinaler Erkrankungen sowie der
Genetik in den letzten Jahren immense Fortschritte zu
verzeichnen waren, blieben groBe Innovationen im Be-
reich der Lasertechnologie aus. Die Neuerungen konzen-
trierten sich auf Optimierung der Lasersysteme beziiglich
SpotgroBe und Pulsdauer. Auf 2 Weiterentwicklungen
soll hier eingegangen werden:

PASCAL-Muster-Scan-Laser-Photokoagulator

Der PASCAL-Muster-Scan-Laser-Photokoagulator  mit
einem 532-nm-Laser wurde 2006 von der OptiMedica
Corp. (Santa Clara, Kalifornien, USA) eingefiihrt. Dieser
Laser kann fiir die herkémmliche Photokoagulation ver-
wendet werden und setzt gleichzeitig ein gleichméRiges
Muster multipler Laserspots ein [25]. Aufgrund der kiirze-
ren Pulsdauer wird die Warmeentwicklung verringert,
was zu weniger thermischen Schaden fiihrt. Mit der Mus-
terlasertechnologie kann der Anwender einen dquidistan-
ten Abstand einzelner Laserherde und gleichmaRige ther-
mische Effekte sicherstellen. Der PASCAL-Laser scheint
die Durchfiihrung der panretinalen Photokoagulation ef-
fektiver, schneller und mit weniger Schmerzen als mithil-
fe herkémmlicher Laser ermdéglichen zu konnen [26,27].

Neben der dargestellten Weiterentwicklung der Laser-
technik selbst hat der zweite Fokus fiir die Verbesserung
der retinalen Lasertherapien die Genauigkeit der Anwen-
dung zum Ziel.
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Durch eine Kombination des Lasers mit einer navi-
gierten, funduskamerabasierten Laserplattform wird
zum einen die Prazision im Anwendungsgebiet er-
hoéht, zum anderen erlaubt das System eine digitale
Dokumentation der Behandlung als Referenz folgen-
der Behandlungen.

NAVILAS-Laser

Das NAVILAS-System (OD-0S, Deutschland) verwendet
einen 532-nm-Eye-Tracking-Laser und erlaubt Live-Farb-
fundusbildgebung, Rotfrei- und Infrarotbildgebung sowie
Darstellung der Fluoresceinangiografie [28-30]. Diese
Eigenschaften emoglichen die Erstellung maRgeschnei-
derter Behandlungspliane sowie das Uberwachen des Be-
handlungsfortschritts [31,32].

PRAXISTIPP

Das navigierte Lasersystem erlaubt insgesamt eine
deutliche Steigerung der Behandlungsgenauigkeit
im Vergleich zu herkdmmlichen Spaltlampenlasern
[29,33].

Typische Indikationen
zur Laserphotokoagulation

Diabetische Retinopathie mit und
ohne diabetisches Makulabdem

Die diabetische Retinopathie (DR) und/oder Makulo-
pathie zéhlt zu den mikrovaskuldren Komplikationen des
Diabetes mellitus und stellt sicherlich die haufigste Indi-
kation zur retinalen Laserkoagulation dar. Eine Visusmin-
derung als Komplikation bzw. Folge der DR beruht auf
einer pathologisch gesteigerten Kapillarpermeabilitdt
und progressiven Kapillarverschliissen mit Ischdmie und
konsekutiver GefdRproliferation. Die Spatfolge sind Glas-
korperblutungen, traktive Netzhautablésung und neo-
vaskuldre Glaukome.

Die Behandlung einer diabetischen Retinopathie erfolgt
je nach Stadium der Erkrankung, wobei eine nicht prolife-
rative (NPDR) von einer proliferativen (PDR) Form unter-
schieden wird.

Fir die frihen Stadien einer nicht proliferativen Retino-
pathie (NPDR) wird von einer panretinalen Lasertherapie
abgeraten [34], wdhrend im Falle einer schweren NPDR
die panretinale Laserkoagulation erwogen werden kann,
insbesondere bei Risikopatienten und abhangig von
Compliance und Adharenz des Patienten sowie Kontroll-
moglichkeiten [34,35].

Bei den praproliferativen Formen muss immer das Risiko
maoglicher Nebenwirkungen in Betracht gezogen werden,
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FALLBEISPIEL
Fall 1: Proliferative diabetische Retinopathie

Bei der 54-jdhrigen Patientin mit Visus 0,5 dezimal stellt sich die Fra-
ge einer Indikation zur panretinalen Laserkoagulation. Aufgrund der
harten Exsudate, Punkt- und Fleckblutungen und Neovaskularisatio-
nen der Papille kann die Indikation gestellt werden (> Abb. 1).

Bei trockenem Befund der Makula besteht keine Indikation zur IVT.

158

> Abb. 1 Fall 1. Fundusfoto des bisher unbehandelten linken
Auges. Es zeigen sich harte Exsudate, Punkt- und Fleckblutungen
sowie Neovaskularisationen der Papille. Auch ohne Fluorescein-
angiografie kann hier die Indikation zur panretinalen Laser-
koagulation gestellt werden.

die Einschrankungen des Gesichtsfelds und Beeintrachti-
gung des Sehens unter Dammerungsbedingungen be-
deuten kénnen [34,36,37]. Eine panretinale Laserkoagu-
lation kann auch zu einer (temporaren) Verschlechterung
des zentralen Visus und eines bereits vorhandenen Maku-
labdems fiihren bzw. zu einer Entstehung eines Makula-
6dems beitragen [36,38,39].

Sehr wesentliche Erkenntnisse konnten in der ,Early Dia-
betic Treatment Retinopathy Study“ (ETDR-Studie) ge-
wonnen werden, in der gezeigt wurde, dass bei Patienten
mit Makulabdem und milder bis maRiger NPDR die Be-
handlungsstrategie einer sofortigen fokalen Laserung
kombiniert mit einer verzogerten panretinalen Laser-
koagulation bei Verschlechterung der Retinopathie das,
Risiko eines moderaten Sehverlusts im Vergleich zu kei-
ner Behandlung verringert (5,3 vs. 8,6% 1-Jahres-Rate)
[38].

@ Thieme

FAZIT

Bei einer proliferativen diabetischen Retinopathie
(PDR) ist die Durchfiihrung einer panretinalen Laser-
koagulation immer empfohlen (s. a. Fallbeispiel u.

» Abb. 1) [35,39]. Das Risiko fiir eine Visusmin-
derung und das Auftreten von Glaskérperblutungen
kann hierdurch erheblich reduziert werden [39].

Die Zielzahl der Laserherde richtet sich nach der Schwere
der PDR, in der Literatur wird eine GroRenordnung von
ca. 1000-3000 Herden beschrieben. In der bereits zuvor
erwdhnten Studie des DRCR.net zur Sicherheit und Wir-
kung einer Einsitzungsbehandlung auf die Verschlechte-
rung eines Makuladdems wurde eine ZielgroRe von
1200-1600 Herden festgelegt [18]. Andere Autoren be-
ziffern die Zielfldche auf bis zu 30% der peripheren Retina

(1].

Die diabetische Makulopathie, welche die Hauptursache

fir Visusminderungen bei Diabetikern darstellt, entsteht

aufgrund einer Permeabilitdtsstérung und/oder Kapillar-

okklusion von perimakuliren GefiRen mit Odembildung

in der Makula. Man unterscheidet ein signifikantes Maku-

labdem von einem nicht signifikanten Makuladdem,

wenn eines der folgenden Kriterien zutrifft:

= Odem innerhalb von 500 um um die Foveola;

= harte Exsudate innerhalb von 500 um um die Foveola
und ein retinales Odem;

= Odemfliche = 1 Papillenfliche innerhalb eines Durch-
messers von 1 Papillendurchmesser (PD) um die Fo-
veola gelegen [39,40].

Im klinischen Alltag hat sich jedoch die Einteilung der Ma-
kulabeteiligung beim Diabetes mellitus in vereinfachter
Form etabliert in folgende Formen [40]:

= fokales Makuladdem,

= diffuses Makuladdem,

= traktives Makuladdem sowie

= ischdmische Makulopathie.

Zur Beschreibung der Makulopathie ist neben der Fundu-
skopie die Erhebung des Visus, die Durchfiihrung einer
optischen Kohdrenztomografie (OCT) und einer Fluores-
ceinangiografie (FLA) empfohlen.

PRAXISTIPP

Entscheidend fiir die Wahl der Therapie ist besonders
die Frage, ob die Fovea betroffen ist oder nicht, sowie
die Frage, ob es sich um ein neu aufgetretenes oder
bereits lange bestehendes ,chronisches* Odem
handelt [40].

Schaub F et al. Lasertherapie in der... Augenheilkunde up2date 2018; 8: 155-170
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Wie bereits erwdhnt, konnte in der ETDR-Studie gezeigt
werden, dass die fokale Laserbehandlung eine Visusmin-
derung durch ein klinisch signifikantes Makulabdem um
50% reduziert, sodass diese Therapieform viele Jahre lang
den Goldstandard fiir das diabetische Makuladdem dar-
stellte [38]. Die guten Ergebnisse der intravitrealen Medi-
kamententherapie (IVT) mittels Anti-VEGF oder Stero-
iden lassen die fokale Lasertherapie offensichtlich immer
weiter zuriickgehen.

Betrachtet man die aktuelle Studienlage zur Laserthera-
pie im Vergleich zur IVT, dann sind die Ergebnisse bez. Vi-
susverbesserung fiir den Patienten schlecht. In den
DRCR.net-Studien beispielsweise betrugen die Visus-
ergebnisse 0-3 ETDRS-Buchstaben Visusgewinn nach
1Jahr [41]. In der BOLT- und Da-Vinci-Studie betrugen
die Ergebnisse sogar -4,6 resp. —1,4 Buchstaben Visus-
verlust [42,43].

s |\erke

Daher muss davon ausgegangen werden, dass hier
bereits ein Strategiewechsel stattgefunden hat und
derzeit in der Therapie des DME von einer Vermei-
dung eines Visusverlusts hin zu einer Verbesserung
des Visus bei fovealer Beteiligung gezielt wird.

Hintergrund ist die destruktive Wirkung der konventio-
nellen Laserkoagulation, die auch bei milde applizierten
Laserherden mit der Zeit zu einer VergréBerung und
deutlichen Atrophie des Pigmentepithels sowie zum Ab-
sterben der dariiberliegenden Photorezeptoren fiihrt. So-
mit ist bei der Indikationsstellung vor allem die Frage ent-
scheidend, ob die Fovea in das Makuladem einbezogen
ist (s. Fallbeispiel 2).

Liegt ein Makulabdem ohne foveale Beteiligung vor,
besteht keine Indikation fiir die IVT, und es bleibt die fo-
kale Laserphotokoagulation nach ETDRS-Kriterien als
First-Line-Therapie mit guter Visusprognose. Ist die Fovea
beteiligt, besteht hingegen eine Indikation zur IVT, und
die Laserbehandlung kommt erst als Second-Line-Thera-
pie in Frage [34,40].

Wenn eine Kombination beider Strategien erwogen wird,
ist zu kldren, welche Reihenfolge sinnvoll erscheint. In
einer 2012 publizierten Studie des DRCR.net wurde ver-
glichen, inwiefern sich eine unmittelbare fokale Laser-
koagulation nach der 1.intravitrealen Anti-VEGF-Injek-
tion (7-10Tage verzdgert) im Ergebnis von einer ver-
zbgerten Laserbehandlung (mindestens 24 Wochen ver-
zogert) unterscheidet. Die 3-Jahres-Ergebnisse fielen zu-
gunsten der verzogerten Behandlungsform aus, wahrend
sich nach 5 Jahren die Ergebnisse nicht mehr unterschei-
den [44,45].
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FAZIT

Wenn bei PDR kombiniert mit diabetischem Makula-
6dem ohne Foveabeteiligung eine fokale und eine
panretinale Laserkoagulation indiziert ist, sollte man
zundchst die Makulopathie gezielt und dann die PDR
panretinal lasern [39].

Ob die automatisierte und unter Kontrolle der Augen-
bewegung mittels Eye Tracker durchgefiihrte Laser-
koagulation oder die ,subletalen“ Zellstress auslésende
SDML sich bei der Behandlung des DME etablieren kon-
nen, ist derzeit noch nicht objektiv zu quantifizieren,
und der Vergleich zur etablierten IVT bleibt noch unklar
[46]. Die Automatisierung der fokalen Laserbehandlung
kann sicherlich ein Schritt in die richtige Richtung sein, al-
lerdings muss kritisch hinterfragt werden, ob der hohe
technische Aufwand sinnvoll erscheint [9].

Aufgrund der guten morphologischen und funktionellen
Ergebnisse der IVT beim diabetischen Makuladdem droht
die panretinale Laserkoagulation vergessen zu werden. Es
bleibt jedoch von bedeutender Relevanz, die peripheren
Ischdmien angiografisch weiterhin zu beobachten, zu er-
fassen und bei Vorhandensein mittels gezielter Laser-
behandlung peripherer nicht perfundierter Areale anzu-
gehen.

mm— (Cave

Bei schweren Komplikationen der PDR, wie nicht re-
sorbierenden Glaskérperblutungen oder bei drohen-
der bzw. vorhandener traktiver zentraler Netzhaut-
ablésung, ist die alleinige Photokoagulation nicht
ausreichend, und es muss ein chirurgischer Therapie-
ansatz mittels Vitrektomie angeboten werden
[47,48].

FAZIT

Wie auch bei der panretinalen Laserkoagulation sind
die Empfehlungen fir die Einstellung der Laser-
parameter zur Behandlung des DME heterogen und
wenig standardisiert. Dies erschwert die Vergleich-
barkeit klinischer Studienergebnisse deutlich.
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FALLBEISPIEL
Fall 2: Diabetische Retinopathie mit Makulabdem und ,,Nonperfusions*

Bei einem 68-jdhrigen Typ-1-Diabetiker mit Visus 0,3 dezimal stellt sich die Frage einer Indikation zur panretinalen Laserkoagulation.
Aufgrund der Befunde in » Abb. 2 besteht die Indikation zur panretinalen Laserphotokoagulation, kombiniert mit der Anti-VEGF-IVT.

> Abb. 2 Fall 2. Befund des linken Auges. In der Fluoresceinangiografie zeigen sich fortgeschrittene diabetische Verdnderungen mit
Mikroaneurysmen sowie ausgepragte ,Nonperfusions“ betont in der Netzhautperipherie bis in die GefdRBarkade (oben links und rechts).
Im SD-OCT stellt sich ein Makulabdem mit intra- und subretinaler Fltssigkeit dar (unten).
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Retinale Venenverschliisse
mit und ohne Makulaédem

Retinale Venenverschliisse (RVV) treten mit einer Prava-
lenz von 0,3-3,7% auf, die Wahrscheinlichkeit steigt mit
dem Lebensalter (> 80. Lebensjahr 4,6%). Der Verschluss
eines Venenasts (VAV) ist dabei haufiger als der Zentral-
venenverschluss (ZVV) [49,50].

Je nach Ausdehnung und Ischdmiegrad werden die Ve-
nenverschlisse unterteilt in

= den Zentralvenenverschluss (ZVV),

= einen Hemi-ZVV und

= einen VAV.

Der Hemi-ZVV ist selten und kann pathophysiologisch so-
wie therapeutisch dem ZVV zugeordnet werden [51].

Des Weiteren kénnen die Verschliisse, je nach Ischdmie-
grad, unterteilt werden in ,ischamisch® und ,nicht ischa-
misch“ [52,53]. Neben der Funduskopie ist hier die Fluo-
resceinangiografie maRgeblich erforderlich zur Unter-
scheidung des Schweregrads.

Wichtig ist, dass eine einmalige Beurteilung nicht aus-
reicht, da ein zundchst nicht ischdmischer RVV im Verlauf
noch ischamisch werden kann. Die Konversionsrate liegt
innerhalb des ersten halben Jahres bei 9,4% und inner-
halb der ersten 18 Monate bei 12,6% [51-53].

Insgesamt zeigen 16 % der Patienten mit RVVs Neovasku-
larisationen (bei ischdmischen RVVs in 40%, bei nicht
ischdmischen RVVsin 10% der Falle) [51-53].

In der CVO-Studie (Central Vein Occlusion Study) unter-
suchte man in 728 Augen mit durchschnittlichem Fol-
low-up von 3 Jahren die Effektivitdt einer makularen
Grid-Laser-Therapie fir das sekundare Makulabdem bei
ZVVs (randomisiert: Grid-Laser-Behandlung vs. Beobach-
tung). Angiografisch konnte eine Abnahme des Makula-
o6dems, funktionell jedoch keine Visusverbesserung
durch die Laserbehandlung erzielt werden [53,54], so-
dass nach aktuellen Empfehlungen diese nicht mehr
durchgefiihrt werden sollte. Als ,First-Line-Therapie®
beim Makuladdem bei ZVVs mit relevanter Visusmin-
derung hat sich die IVT mit Anti-VEGF etabliert [51].

Abgesehen vom Makulaédem konnte in der CVO-Studie
weiterhin gezeigt werden, dass eine panretinale Laser-
koagulation in Augen mit Irisneovaskularisationen (Ru-
beosis iridis) oder Kammerwinkelneovaskularisationen
von Vorteil ist [53,54].

Eine panretinale Laserkoagulation nach derzeitiger Stu-
dienlage scheint nicht erst bei neovaskuldren Komplika-
tionen, sondern bereits bei einem ischamischen Ver-
schluss ab einer Ischdmieflaiche von 10 Papillendurch-
messern sinnvoll zu sein.
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In den ersten 3 Monaten nach ZVV besteht hier ein be-
sonders hohes Risiko fiir die Entstehung eines Neovasku-
larisationsglaukoms, sodass stringente Kontrollen der be-
troffenen Patienten erforderlich sind, insbesondere dann,
wenn die panretinale Laserkoagulation, z. B. aufgrund von
ausgepragten retinalen Blutungen, nur schrittweise oder
verzogert stattfinden kann (s. Fallbeispiel 3) [55].

PRAXISTIPP

Eine zusatzliche Gabe von Anti-VEGF kann bei bereits
bestehender Rubeosis iridis oder Neovaskularisa-
tionsglaukom als unterstiitzende MaRnahme zur
panretinalen Laserkoagulation erwogen werden [51].

Betrachtet man nun die VAVs, so gilt fiir das Makulaédem
sekundar nach VAV dquivalent zum ZVV als First-Line-
Therapie die IVT mit Anti-VEGF.

Eine Grid-Laser-Behandlung kann hier jedoch im Gegen-

satz zum Makuladdem bei ZVV bei folgenden klinischen

Konstellationen des VAV zur additiven (zur IVT) oder sta-

bilisierenden Behandlung in Betracht gezogen werden:

= Alterer VAV mit Makuladdem (Verschlussalter zwi-
schen 3 und 18 Monate) und dezimaler Visus bis 0,5.
Hier kann eine Grid-Laserung zentral der temporalen
GefaRstralRe sinnvoll sein.

= Ist der Visus deutlich herabgesetzt (Visus <0,2 dezi-
mal), kann auch bei einem frischen VAV eine Grid-La-
ser-Koagulation erfolgen [56]. Handelt es sich um
einen rein makuldren VAV, ist eine Grid-Laserung nicht
empfohlen [51,57].

Auch beim VAV ist eine panretinale Laserkoagulation bei
Ischdmiearealen (>5 Papillendurchmesser) angezeigt,
um Sekundarkomplikationen durch Neovaskularisationen
zu vermeiden oder zu behandeln. Ebenfalls besteht auch
hier die Notwendigkeit der regelmaRigen Kontrolle, auch
bei nicht ischdmischen Verschliissen [51].

Weitere Indikationen

Familidr exsudative Vitreoretinopathie

Die familidr exsudative Vitreoretinopathie (FEVR) ist ein
komplexes Erkrankungsbild mit autosomal-dominantem
Erbgang und 100 %iger Penetranz, das sich klinisch vielfdl-
tig zeigen kann [5]. lhre Inzidenz scheint im asiatischen
Raum wesentlich hoher als in Europa [58].

In der Regel zeigen sich retinale Verdnderungen bilateral
mit Verziehung des retinalen GefdBbaums, Heterotopie
der Makula, und bevorzugt temporal avaskuldre Netz-
haut. Kommen Exsudate und extraretinale Neovaskulari-
sationen hinzu, kann eine Laserkoagulation im Bereich
der Exsudate und pathologischen GefdRe indiziert sein
[5,59].
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FALLBEISPIEL
Fall 3: Zentralvenenverschluss

Die 75-jahrige Patientin stellt sich vor mit einem 6 Wochen alten Zentralvenenverschluss des linken Auges. Aufgrund der Befunde in
» Abb. 3 wurde eine Therapie mittels Anti-VEGF-IVT und panretinaler Laserkoagulation eingeleitet.

> Abb. 3 Fall 3. 6 Wochen alter Zentralvenenverschluss eines linken Auges mit Punkt- und Fleckblutungen (oben links), beginnender Isch-
amie temporal der Makula (oben rechts) sowie zystoidem Makuladdem (unten).

Es konnte gezeigt werden, dass in 53 % der Augen mit ex-
traretinaler Neovaskularisation neben der Laserkoagula-
tion keine weitere Behandlung erforderlich wurde, wéh-
rend in 47% der Augen im Verlauf trotz Lasertherapie
eine Vitrektomie aufgrund eines Fortschreitens der Er-
krankung (z.B. Entwicklung einer traktiven Amotio, Glas-
korperblutungen) notwendig wurde [60].

s |\Vierke
Bei der Lasertherapie sollten insbesondere die GefdlRe
mit Leckage direkt koaguliert werden.

Eine Rickbildung der Exsudate kann anschlieBend meh-
rere Monate erfordern. Eine rein prophylaktische Laser-
koagulation peripherer avaskuldrer Areale scheint keinen
Mehrwert zu haben [5].
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Morbus Coats

Der Morbus Coats ist eine idiopathische exsudative Reti-
nopathie mit retinalen Teleangiektasien, intraretinalen
und subretinalen Exsudationen, die bis hin zur exsudati-
ven Amotio fiihren kénnen, ohne das Vorliegen von reti-
naler oder vitreoretinaler Traktion [61,62]. Die Behand-
lung des Morbus Coats ist abhdngig vom Erkrankungssta-
dium, das derzeit nach Shields in 5 Stadien klassifiziert
wird [62].

Neben bzw. in Kombination mit der Behandlung mit in-
travitrealem Anti-VEGF (insbesondere bei Makulabetei-
ligung) spielt auch hier die destruktive Laserkoagulation
eine bedeutende Rolle. Die Laserkoagulation erfolgt hier-
bei in der Regel in der Netzhautperipherie bei retinalen
Teleangiektasien mit wenig subretinaler Fliissigkeit (Ex-
sudation). Die teleangiektatischen GefdRe werden in ih-
rer Gesamtheit koaguliert. Bei vermehrter Exsudation
mit deutlich subretinaler Flissigkeit kann eine Ablation
mittels Kryotherapie erforderlich werden [63].

Chronische Retinopathia centralis serosa

Bei der Retinopathia centralis serosa (RCS) kommt es zur

Entstehung von serésen Abhebungen der Netzhaut vom

retinalen Pigmentepithel (> Abb. 4). Der genaue Mecha-

nismus der Pathogenese ist weiterhin ungeklart. Risiko-

faktoren fiir die RCS sind

= mannliches Geschlecht,

= topische und/oder systemische Kortisoneinnahme so-
wie

= subjektivempfundener Disstress [64, 65].

Die Lasertherapie stellt aktuell die effektivste Behand-
lungsform der chronischen RCS dar. Zum Einsatz kom-
men insbesondere der unterschwellige SDML sowie die
photodynamische Therapie (PDT) mit Verteporfin (Viso-
dyne) in halber Dosierung [65-67].

In einer multizentrischen, prospektiven, randomisierten
Studie der Universitdt Nijmegen werden derzeit Effektivi-
tat und Sicherheit der Halbdosis-PDT und der SDML zur
Behandlung der therapienaiven, chronischen RCS unter-
sucht und verglichen [68].

Retinopathia praematurorum

Die Frithgeborenenretinopathie (Englisch: ,retinopathy
of prematurity“; ROP) wird international nach der
ICROP-Klassifikation eingeteilt, nach der das Erkran-
kungsstadium in 5 Schweregrade (» Tab. 1) und je nach
Lokalisation in 3 retinale Zonen unterteilt wird [69, 70].

Rund 25% der screeningbediirftigen Friihgeborenen (s.
Infobox) entwickeln eine ROP. Deren Behandlung ist in
bis zu 7% erforderlich [72-74].
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» Tab. 1 Internationale Klassifikation ICROP der Stadien der ROP.

Stadium Charakteristika

0 ohne pathologischen Befund

1 Demarkationslinie

2 prominenter Wall

3 prominenter Wall mit extraretinalen fibrovaskuldren

Proliferationen

4 = partielle Amotio retinae
= ohne Makulabeteiligung
= mit Makulabeteiligung

5 totale Amotio retinae

Plus Disease GefdRerweiterung und -schldngelung (Tortuositas) am
hinteren Funduspol in mindestens 2 Quadranten

Zusatz- = Glaskérpertriilbungen

befunde = retinale oder vitreale Blutungen

= Rubeosis iridis
= unzureichende medikamentos zu induzierende Pupil-
lenerweiterung

Quelle: [71]

UBERSICHT

Indikation zum augendrztlichen Screening

Frithgeborener

= bei allen Friihgeborenen mit einem Gestationsalter
unter 32 Wochen (bei nicht sicher bekanntem
Gestationsalter < 1500 g Geburtsgewicht)

= bei Friihgeborenen zwischen 32 und 36 Wochen
Gestationsalter, wenn mehr als 3 Tage postnatal
Sauerstoff appliziert wurde

(nach Leitlinie zur augenarztlichen Screening-Unter-
suchung von Frithgeborenen [75])

Evidenz (iber die Behandlungsstrategie gibt es insbeson-
dere aus den folgenden Studien:

1988 wurde in der CRYO-ROP-Studie (,Cryotherapy for
Retinopathy of Prematurity“) das Erkrankungsstadium in
eine ,prethreshold ROP* und eine ,threshold ROP* unter-
teilt [76]. Behandelt wurde mittels Kryokoagulation,
wenn eine ,threshold ROP“ vorlag. Die therapeutische
Wirksamkeit der Ablation der avaskuldren Netzhautareale
konnte belegt werden (im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe). Hinsichtlich der strukturellen und funk-
tionellen Langzeitergebnisse erwies sich jedoch die Laser-
koagulation in spateren Stadien als tiberlegen [76,77].
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FALLBEISPIEL
Fall 4: Retinopathia centralis serosa

Dieser Fall betrifft einen 41-jahrigen Patienten mit Retinopathia centralis serosa. » Abb. 4 zeigt das typische Bild einer Retinopathia
centralis serosa mit serdser Abhebung subfoveal. Bei ausbleibender Resorption kann eine Behandlung mittels photodynamischer
Therapie oder Mikropulslaserung erwogen werden.

> Abb. 4 Fall 4. Dargestellt ist ein typisches Bild einer Retinopathia centralis serosa mit serdser Abhebung subfoveal (oben links). In der
Angiografie (oben rechts Fluoresceinangiografie, Frithphase; unten links Fluoresceinangiografie, Spatphase; unten rechts: ICG-Angiografie)
zeigt sich die Leckage.
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FAZIT

Heute gilt in der Folge die transpupillare Dioden-
lasertherapie als Standard, wéhrend andere ablative
Verfahren nur noch selten eingesetzt werden (z.B.
bei Medientriibung) [71].

In der ETROP-Studie (,,Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity”) wurde die Stadieneinteilung der CRYO-
ROP-Studie erweitert. Die ,prethreshold ROP“ wurde
unterteilt in eine High-Risk Prethreshold ROP und eine
Low-Risk Prethreshold ROP [78]. Verglichen wurde eine
Behandlung mittels indirekter Laserkoagulation bei Ent-
wicklung einer Threshold ROP mit einer friiheren Behand-
lung bereits bei High-Risk Prethreshold ROP. In Fallen, bei
denen die zentrale Netzhaut (Zone I) betroffen war, er-
wies sich die friihere Behandlung als Giberlegen [78,79].

In der aktuellen BEAT-ROP-Studie (,Bevacizumab Elimi-
nates the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematuri-
ty“) wird die Behandlung mittels Laserkoagulation mit
der IVT mit Bevacizumab verglichen [80]. Langzeitergeb-
nisse stehen noch aus, jedoch zeigen die ersten Zwi-
schenauswertungen fiir die Behandlung der peripheren
Netzhaut (ROP Zone II) keine signifikanten Unterschiede,
fiir die zentrale Netzhaut (Zone 1) jedoch die Uberlegen-
heit der IVT mit Anti-VEGF [80].

FAZIT

Derzeit wird demnach die Laserkoagulation mit
dichtem Herdmuster (fast konfluent) bei peripherer
behandlungsbediirftiger ROP (Zone II-IIl) empfohlen
[72,81]; ist die zentrale Zone (Zone 1) betroffen, so
wird die IVT mit Bevacizumab als sinnvoll erachtet
[72].

Schlussfolgerung

Die proliferative diabetische Retinopathie ist die haufigs-
te Indikation zur fldchigen Laserdestruktion. Indiziert ist
die retinale Laserphotokoagulation bei Ischamien der
Netzhautperipherie und Neovaskularisationen. Heutzu-
tage wird durch das Hinzukommen der intravitrealen An-
ti-VEGF-Therapie das diabetische Makulabdem nicht
mehr primar mittels Laser behandelt.

Die Therapie der frischen retinalen Venenverschliisse
(ZvV, VAV) ist multimodal und abhdngig vom Ischdamie-
grad sowie vom Vorliegen eines Makuladdems.
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Eine panretinale Laserkoagulation ist bei ausgepragten Is-
chdmien indiziert und kann die sekundédren Komplikatio-
nen durch Neovaskularisationen minimieren, wahrend
bei der Behandlung des Makulaédems nach RVV die IVT
mit Anti-VEGF als First-Line-Therapie zdhlt. Unterstiitzend
kann hier eine Grid-Laserung bei deutlich herabgesetz-
tem Visus oder dlterem RVV erwogen werden, jedoch
nicht mit dem Ziel einer Visussteigerung, lediglich zur
Stabilisierung.

Seltenere Indikationen wie der Morbus Coats, die FEVR
und die ROP stellen Indikationen fiir die konventionelle
thermische Lasertherapie dar. Bei der RCS erfolgt der Ein-
satz des Subthreshold Diode Micropulse Lasers (SDML)
sowie der photodynamischen Therapie (PDT).

KERNAUSSAGEN

= Die Laserbehandlung ist eine Therapieoption bei
retinalen, bevorzugt vaskuldren Pathologien.

= Meist kommen destruktive Verfahren zum Einsatz.
= Durch das Hinzukommen der intravitrealen Appli-
kation von Antikérper(fragmenten) gegen den
Wachstumsfaktor ,vascular endothelial growth
factor” (VEGF) muss jedoch bei einigen Indikatio-
nen der Einsatz der Laserbehandlung als First-Line-
Therapie kritisch hinterfragt werden. Neue Strate-
gien und Behandlungskonzepte sollen erldutert
werden.

Das Anwendungsspektrum der retinalen Laserpho-
tokoagulation ist vielféltig. Trotz und neben neuen,
vielversprechenden medikamentdsen Therapie-
ansdtzen stellt die retinale Laserbehandlung auch
heute noch eine unverzichtbare Therapieoption
dar, insbesondere

- bei der proliferativen diabetischen Retinopathie,

- beivenosen ischamischen Verschliissen und

- beiselteneren Erkrankungen wie Retinopathia

praematurorum oder Morbus Coats dar.
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Frage 1

Eine der folgenden Aussagen zur Lasertherapie in der Augenheil-

kunde ist falsch. Welche?

A Laser steht fiir ,Light Amplification by stimulated Emission of
Radiation®.

B Als Medium werden Festkorper (Kristall oder Halbleiter) oder
eine Fliissigkeit oder ein Gas in einer Réhre eingesetzt.

C Laserlicht ist sehr energiereich.

D Beider Behandlung mit Argonlasern treten bei gleicher Wirk-
samkeit mehr unerwiinschte Wirkungen auf als bei Xenonla-
sern.

E Beim Lasern wird Licht gleicher Wellenldnge gebiindelt und
parallel abgegeben.

Frage 2

Welche Wellenldnge besitzt das Licht des Argonlasers?
A 337,17nm

B 488 bzw. 514 nm

C 532nm

D 810nm

E >1000nm

Frage 3

Wodurch ist die historische Entwicklung der ophthalmolo-

gischen Lasertherapie gekennzeichnet?

A Bereits mit dem Rubinlaser wurde die Behandlung der Patien-
ten an der Spaltlampe durchgefiihrt.

B Die Netzhautsensitivitdt wird durch Behandlung mit Sub-
threshold Diode Micropulse Laser herabgesetzt.

C Im letzten Jahrzehnt hat die Lasertechnologie groRe Innova-
tionen erfahren.

D Mit dem PASCAL-Muster-Scan-Laser-Photokoagulator ist es
nicht mdglich, immer den gleichen Abstand zu den einzelnen
Laserherden einzuhalten.

E Navigierte Lasersysteme erlauben eine deutliche Steigerung
der Behandlungsgenauigkeit im Vergleich zu Spaltlampen-
lasern.
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Frage 4

Als Nebenwirkung der Laserbehandlung bei diabetischer Retino-

pathie ist welcher Befund am wenigsten zu fiirchten?

A (tempordre) Verschlechterung des zentralen Visus

B Beeintrachtigung des Sehens unter Ddmmerungsbedingun-
gen

C Einschrankungen des Gesichtsfelds

D Glaukomentstehung

E Entstehung eines Makulabdems

Frage 5

Eine der folgenden Untersuchungen ist nicht erforderlich, um
ein diabetisches Makulaédem zu diagnostizieren. Welche?

A Funduskopie

Visusbestimmung

optische Koharenztomografie (OCT)

Fluoresceinangiografie

mesoptisches Kontrastsehen

m o N @

Frage 6

Bei der Therapie des diabetischen Makulaédems ...

A sind Steroide kontraindiziert.

B werden Anti-VEGF-Behandlungen (VEGF = vascular endotheli-
al Growth Factor) nur im Rahmen klinischer Studien einge-
setzt.

C ist die intravitreale Medikamententherapie (IVT) gegeniiber
der fokalen Lasertherapie auf dem Vormarsch.

D kann die Frage, ob die Fovea in das Makuladem einbezogen
ist, vernachlassigt werden.

E reduziert die fokale Laserbehandlung die durch das Makula-
6dem entstandene Visusminderung um 80 %.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 7

Nur eine der folgenden Aussagen zu retinalen Venenverschliis-
sen (RVV) trifft zu. Welche?

A

Die Wahrscheinlichkeit, einen retinalen Venenverschluss zu
entwickeln, sinkt mit hdherem Lebensalter.

Bei bereits bestehender Rubeosis iridis oder Neovaskularisati-
onsglaukom kann die zusatzliche Gabe von Anti-VEGF als zu-
satzliche bzw. unterstiitzende MaRnahme zur panretinalen
Laserkoagulation erwogen werden.

Die hdufigste Form ist der Hemi-ZVV (ZVV = Zentralvenenver-
schluss).

Die panretinale Laserkoagulation ist bei Ischdmiearealen von
> 2 Papillendurchmesser indiziert.

Ein ischamischer RVV kann im Verlauf nicht ischdmisch wer-
den.

Frage 8

Wodurch ist die familidre exsudative Vitreoretinopathie (FEVR)

gekennzeichnet?

A

(@

Der Vorteil einer prophylaktischen Laserkoagulation periphe-
rer avaskuldrer Areale zur Prophylaxe eines aggravierten Ver-
laufs wurde nachgewiesen.

Die Erkrankung ist in Asien praktisch unbekannt.

Die Verdnderungen zeigen sich in der Regel unilateral.
Insbesondere die GefdBe mit Leckage sollten bei der Laser-
therapie direkt koaguliert werden.

Uber 80% der Augen mit extraretinaler Neovaskularisation
benotigen neben der Laserkoagulation keine weitere Behand-
lung, z.B. in Form einer Vitrektomie.
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Frage 9

Eine der folgenden Aussagen zu den selteneren Indikationen zur

ophthalmologischen Lasertherapie ist falsch. Welche?

A

Der Morbus Coats ist eine seltene angeborene Erkrankung
der NetzhautgefaRe.

Bei Morbus Coats wie auch bei der Retinopathia centralis se-
rosa ist das mannliche Geschlecht vorherrschend.

Der Morbus Coats wird in die 8 Shields-Stadien eingeteilt.
Die Retinopathia centralis serosa wird auch als Chorioretino-
pathia centralis serosa bezeichnet.

Bei der Retinopathia centralis serosa tritt Fllissigkeit aus den
BlutgefdBen der Aderhaut durch ein Leck in der Bruch-Mem-
bran unter die Netzhaut und hebt sie dadurch o6rtlich be-
grenzt von der Pigmentschicht ab.

Frage 10

Welche Aussage zur Frithgeborenenretinopathie (ROP) ist kor-
rekt?

A Die transpupillare Diodenlasertherapie ist heutzutage als

Standardtherapie anzusehen.

Als Plus Disease einer ROP gelten Glaskorpertriibungen, reti-
nale oder vitreale Blutungen sowie Rubeosis iridis.

Die therapeutische Wirksamkeit der Ablation der avaskuldren
Netzhautareale konnte in keiner Studie nachgewiesen wer-
den.

In der ICROP-Klassifikation wird eine partielle Amotio retinae
ohne Makulabeteiligung als Stadium 5 eingestuft.

Wenn die zentrale Zone | von der ROP betroffen ist, ist Beva-
cizumab absolut kontraindiziert.
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