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Zusammenfassung

v

Erkrankungen des Sehnervs haben vielfdltige Ur-
sachen und sind zusammen mit der Makulade-
generation die hdufigste Ursache irreversibler
Sehstérungen. Neben dem in dieser Arbeit nicht
diskutierten Glaukom umfassen die wichtigsten
Krankheitskategorien entziindliche, ischdmische,
kompressive, toxische, hereditire und neoplas-
tische Ursachen. Allen gemeinsam ist ihre Ein-
miindung in Optikusatrophie, die auf moleku-
larer Ebene teilweise noch nicht aufgeklart ist,
sowie ihre eingeschrankten Behandlungsoptio-
nen. In dieser Ubersichtsarbeit werden die wich-
tigsten Sehnerverkrankungen diskutiert, und es
wird insbesondere kritisch auf die Verwendung
von Kortikosteroiden bei Neuritis nervi optici,
ischdmischer Optikusneuropathie und trauma-
tischer Optikusneuropathie eingegangen.

Abstract

v

Optic nerve diseases have various causes and are
together with macular degeneration the most
common causes of severe irreversible visual dys-
function. Apart from glaucoma, which will not
be discussed in this review, the most common
categories are inflammatory, ischaemic, compres-
sive, toxic, hereditary, and neoplastic. They all
share optic atrophy as a common end stage as
well as the fact that treatment options are rather
hampered, partially due to the fact that the
molecular mechanisms of axonal loss are yet
not understood well enough. This review covers
most optic nerve diseases and places special em-
phasis on the use of corticosteroids in optic
neuritis, ischaemic optic neuropathy and trau-
matic optic neuropathy.

Einleitung

v

Gemeinsame Endstrecke der verschiedenen Seh-
nerverkrankungen ist die Optikusatrophie. Hier-
bei kommt es zum Schwund der Axone retinaler
Ganglienzellen. Funktionsausfdlle treten auf,
wenn ca. die Hilfte der Axone verloren ist.
Wenn man alle Ursachen der Optikusatrophie
einschlieRBlich des primdren Offenwinkelglau-
koms zusammenfasst, ist die Optikusatrophie in
Deutschland nach der Makulageneration Erblin-
dungsursache Nummer zwei [1]. Umso enttdu-
schender ist die Tatsache, dass es bisher auf neu-
ronaler Ebene keine kausalen Ansdtze gibt,
welche den axonalen Schwund aufhalten oder
zumindest reduzieren, geschweige denn riick-
gdngig machen konnen. Lediglich die pharmako-
logische oder operative Senkung des Gewebs-
drucks, bei Glaukom intraokular [2], bei
Stauungspapille intrakraniell, hat einen positiven
Effekt auf das Uberleben retinaler Ganglienzellen.

Im Folgenden werden die therapeutischen Mog-
lichkeiten der wichtigsten Sehnerverkrankungen
besprochen. Ausgeklammert ist hierbei das Glau-
kom.

Neuritis nervi optici

v

Die Neuritis nervi optici (NNO) wird oft in typi-
sche und atypische Formen unterteilt. Die typi-
sche NNO hat eine Inzidenz von 4/100000 und
tritt entweder als sogenanntes klinisch isolier-
tes Symptom oder im Rahmen einer multiplen
Sklerose (MS) auf. Der Verlauf ist subakut und
fiihrt zu einer einseitigen Visusminderung auf
im Mittel 0,25. Frauen sind 3-mal hdufiger
betroffen als Mdnner. Charakteristisch ist retro-
bulbdrer Schmerz bei Augenbewegungen. Die
Prognose ist gut. 74% der Patienten erreichen
im weiteren Verlauf eine Sehschdrfe von >1,0.
5% behalten jedoch eine Sehschirfe zwischen
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0,4 und 0,1 [3]. Trotz guter Prognose berichten Patienten, dass
bestimmte Qualititen des Sehens dauerhaft beeintrachtigt
bleiben. Dies deckt sich mit dem ophthalmoskopischen Bild,
welches hdufig trotz guter Visuserholung eine partielle Opti-
kusatrophie zeigt. Die Pathogenese der NNO wurde lange Zeit
als autoimmune Demyelinisierung interpretiert. Aufgrund neu-
er Erkenntnisse hat sich jedoch das Bild der Erkrankung
grundlegend gewandelt. So fand sich in Hirnbiopsien frischer
MS-Herde auch massive Axondegeneration [4]. Dieses bestatigt
sich auch in der retinalen Bildgebung. Vor 10 Jahren zeigten
Steel et al., dass 94% aller NNO-Patienten in der Scanning-
Laser-Polametrie Defekte der retinalen Nervenfaserschicht auf-
weisen [5]. Auch mittels optischer Kohdrenz-Tomografie (OCT)
fand sich nach NNO eine Ausdiinnung der retinalen Nerven-
faserschicht [6] im Mittel um 30% [7]. Bei MS-Patienten, die
keine klinisch manifeste NNO hatten, fand sich eine Ausdiin-
nung der retinalen Nervenfaserschicht im Mittel um 15%. Die
Ausdiinnung korrelierte mit dem Grad der MS-bedingten Be-
hinderung [7]. Somit kann die optische Kohdrenz-Tomografie
als Surrogatmarker fiir die NNO und MS gelten.

Es stellt sich die Frage, welchen Einfluss verschiedene Thera-
pien auf den Erhalt oder das Absterben von Axonen bei NNO
und MS haben. Medikamente neuester Generation sind z.B.
Natalizumab (Tysabri®), welches 2006 zugelassen wurde, oder
die Substanz FTY 720, welche derzeit in der klinischen Prii-
fungsphase III untersucht wird. Ersteres hemmt die Durchwan-
derung aktivierter Leukozyten durch die Blut-Hirn-Schranke.
Die zweite Substanz hemmt deren Migration aus lympha-
tischem Gewebe in die Blutbahn. Studien haben gezeigt, dass
Natalizumab die Schubrate nahezu doppelt so effektiv senkt
wie etablierte Beta-Interferone oder Copaxone. FTY 720 zeigte
in einer Phase-1I-Studie eine dhnliche Uberlegenheit im Ver-
gleich zu den etablierten Immunmodulatoren [8]. Allerdings
werden diese Medikamente nur zur Schubprophylaxe einge-
setzt und sind solchen Patienten vorbehalten, bei denen die
definitive Diagnose MS gestellt wurde. Es sei hier darauf hin-
gewiesen, dass 2001 neue MS-Kriterien festgelegt [9] und
2005 [10] revidiert wurden, nach denen die Diagnose einer
definitiven MS schon im zweiten Monat nach einer isolierten
NNO gestellt werden kann. Unmittelbar nach dem Beginn
einer NNO ohne MS kdnnen Patienten somit nur Steroide
angeboten werden [11].

Beziiglich der Steroidtherapie bei isolierter NNO entsprechen
nur die im Folgenden zitierten Studien heutigen Qualitdtskrite-
rien. Die bekannteste ist der placebokontrollierte ,Optic Neuri-
tis Treatment Trial* (ONTT). Er zeigte, dass Patienten, welche
nach einer NNO tdglich 1000 mg Methylprednisolon intravends
iiber 3 Tage gefolgt von einer oralen Ausschleichphase erhiel-
ten, eine schnellere Visuserholung aufwiesen als Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden. Das Visusendergebnis jedoch
unterschied sich in beiden Gruppen nicht [12]. Die 2 Jahre
nach Studienbeginn auffallende Minderungen der MS-Haufig-
keit bestdtigte sich im weiteren Verlauf der Studie nicht [13].
Die folgenden klinischen Studien, welche ebenfalls prospektiv,
verblindet und placebokontrolliert waren, kamen zu dem glei-
chen Ergebnis wie der ONTT: Gould et al. injizierten Triamci-
nolon retrobulbdr [14], Trauzettel-Klosinski et al. verordneten
taglich 100 mg Methylprednisolon oral [15], Sjelleberg et al.
tdglich 500 mg Methylprednisolon oral [16] und Wakakura et
al. tdglich 1000mg Methylprednisolon intravends [17]. So
wird ebenfalls in einer systematischen Ubersichtsarbeit, wel-
che 2007 in der Cochrane Library publiziert wurde, geschrie-

ben: ,There is no conclusive evidence of benefit in terms of
recovery to normal visual acuity, visual field or contrast sen-
sitivity with either intravenous or oral corticosteroids at the
doses evaluated in trials included in this review* [18].
Ausgehend von dieser Studienlage sollte man im Einzelfall mit
dem Patienten diskutieren, ob er unter Inkaufnahme der Ste-
roidnebenwirkungen eine raschere Visuserholung wiinscht.
Aktualitdit bekam diese Nutzen-Risikoabwédgung durch neuere
Erkenntnisse, welche Hinweise darauf ergaben, dass Steroide
moglicherweise den axonalen Schaden durch Apoptoseinduktion
retinaler Ganglienzellen verstdrken. So zeigten Hickman et al.,
dass Patienten, welche nach einer NNO Methylprednisolon int-
ravenos erhielten, 6 Monate spater retrobulbar diinnere Sehner-
ven aufwiesen als solche, die Placebo erhielten [19]. Messpara-
meter war die Querschnittsfliche des Sehnerven im MRT.
Einschrdnkend ist, dass diese Messmethode bisher kein standar-
disiertes Verfahren zur Messung der Optikusatrophie darstellt
und die Ergebnisse statistisch nicht signifikant waren (p<0,19).
Bei experimenteller Autoimmunenzephalomyelitis der Ratte
wurden vergleichbare Befunde erhoben. Wenn Tiere mit NNO
Steroide erhielten, {iberlebten nur halb so viele retinale Gang-
lienzellen wie in der Placebogruppe [20]. Allerdings stellt
dieses Modell nur eine Anndherung an die MS dar und gleicht
immunpathophysiologisch eher der Neuromyelitis optica (NMO,
Devic-Syndrom, s.u.). Weitere experimentelle und klinische Stu-
dien sind zur abschliefenden Beurteilung notwendig.

Da man in letzten Zeit erkannt hat, dass bei der MS nicht nur
T-Zell-, sondern auch B-Zell-vermittelte Mechanismen eine
Rolle spielen, insbesondere bei der Produktion von Auto-Anti-
korpern, zielen neuere, derzeit laufende Studien auf eine Hem-
mung der B-Zellfunktion. Ein Beispiel fiir diesen Ansatz ist die
subkutane Gabe des rekombinanten Fusionsproteins Atacicept,
welches auf einem Immunglobulingeriist den sogenannten
TACI-Rezeptor trdgt. Sein Ligand, der B-Zell-Stimulationsfaktor
BLyS, wird dadurch neutralisiert und somit die B-Zell-Ausrei-
fung gehemmt. Atacicept wird derzeit bei NNO in einer Pha-
se-II-Studie randomisiert, doppelblind und prospektiv getestet
(siehe www.clinicaltrials.gov: NCT00624468). Primdrer Priif-
parameter ist die Dicke der mit OCT gemessenen peripapilld-
ren Nervenfaserschicht. In zukiinftigen Studien diirfte durch
die hohere Ortsauflésung der Spektral-OCT eine hohere Mess-
genauigkeit zu erwarten sein.

Von einer atypischen NNO spricht man, wenn das klinische Bild
oder der vermutete Autoimmunmechanismus von der typischen
Form abweicht. Dies betrifft Fille, in denen entweder beide
Augen betroffen sind, eine Erholung ausbleibt oder wenn es
sich um Kinder handelt. Bei diesen atypischen Fillen umfassen
die Pathomechanismen eine von der MS abweichende Autoim-
munreaktion (eher CD8- als CD4-Zell-vermittelt), parainfektiose
Reaktionen (z.B. nach Impfungen oder Mykoplasmeninfektion)
oder infektiose Ursachen (z.B. Borrelien-, Bartonellen-, Lues-
Infektionen). In die Gruppe der atypischen NNO fallen z.B. die
beidseitig auftretende Neuromyelitis optica (NMO) oder die
Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy (CRION). Bei
der NMO finden sich im Serum in 73% der Falle Autoantikorper
gegen Aquaporin-4 [21]. Dieser Test ist hochspezifisch. Bei der
CRION handelt sich um eine NNO, die im klinischen Verlauf
»Steroidabhdngigkeit* zeigt [22]. Moglicherweise spielen hierbei
granulomattse Prozesse eine Rolle, was jedoch histologisch
nicht nachgewiesen werden konnte.

In Abgrenzung zur typischen NNO ist die Tatsache wichtig,
dass Fdlle von atypischer NNO hoch dosiert mit Steroiden
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behandelt werden sollten. Bei der NMO kann alternativ unter
stationdren Bedingungen auch eine systemische Therapie mit
einem ebenfalls B-Zell-hemmenden CD 20-Blocker (z.B. Rituxi-
mab) erwogen werden [23]. Zuletzt sei darauf hingewiesen,
dass eine Plasmapherese sowohl bei der typischen als bei der
atypischen NNO ein sinnvolle therapeutische Option sein kann,
wenn eine Visusverbesserung ausbleibt [24].

Anteriore ischdamische Optikusneuropathie

v

Die anteriore ischdmische Optikusneuropathie (AION) ist eine
akute, vaskuldre Erkrankung des Sehnervkopfs, deren Pathome-
chanismus nicht vollig gekldrt ist. Die Patienten erleiden eine
schmerzlose Sehverschlechterung mit spezifischen Gesichtsfeld-
ausfdllen und zeigen eine sektorielle oder vollstindige Papillen-
schwellung mit Randblutungen. Die AION wird in eine, hdufiger
auftretende, nicht arteriitische (NAION) Form und in eine, selte-
ner auftretende, arteriitische (AAION) unterteilt.

Bei der AAION ist die Visusreduktion ausgepragter, die Papille
blasser und es zeigen sich hdufig auch chorioidale Perfusions-
storungen. Bei Verdacht auf AAION sollten unverziiglich die
Blutsenkungsgeschwindigkeit, das Creaktive Protein und der
Fibrinogenspiegel bestimmt werden. Zwischenzeitlich hat sich
in klinischen Untersuchungen herausgestellt, dass die hochauf-
losende MRT der Temporalarterien eine hohe Sensitivitit und
Spezifitdt hat und somit eine interessante, nicht invasive Alter-
native zur Arterienbiopsie darstellt [25]. Therapeutisch sollten
die Patienten umgehend zur Prophylaxe des zweiten Auges
systemisch mit Steroiden behandelt werden. Die in der Litera-
tur angegebenen Dosierungen schwanken erheblich. Eindeutige
Richtlinien fehlen. Die meisten Quellen geben an, dass 1 mg/kg
KG Prednison ausreichen. Die Leitlinie des BVA e.V. empfiehlt
initial 500-1000mg Prednison-Aquivalent i.v. unter internis-
tischer Kontrolle. In der Praxis sollten bereits 100 mg Predni-
son-Aquivalent i.v. gegeben werden. Da eine solche Therapie
iiber einen langen Zeitraum gegeben wird, sind im Einzelfall
nach Absprache mit dem Internisten zusdtzlich Kalzium, Vita-
min D, ggf. Biophosphonate und Omeprazol notwendig. Wich-
tig ist ferner eine begleitende Blutzuckerkontrolle. Bei der
AAION liegt der Anteil der Patienten, deren Sehschirfe sich
um >3 Zeilen verbessert, lediglich bei 4%. Es fanden sich
schwache Hinweise dafiir, dass eine frith eingeleitete Steroid-
behandlung mit einer besseren Funktion einhergehen [26].
Die hdufigere NAION hat eine Inzidenz von 1/10000 und fiihrt
zu einer Sehschdrfeminderung variablen Ausmafes. Bei der
Hilfte der Betroffenen liegt die initiale Sehscharfe {iber 0,3, bei
einem Drittel 0,1 und schlechter. Risikofaktoren sind ein kleiner
Papillendurchmesser (,disc at risk“) sowie fortgeschrittenes
Lebensalter, Hypertonie, Diabetes und ndchtliche Hypotonie
[27]. Nach 2 Jahren zeigen 31% der Patienten eine Verbesserung
der Sehschdrfe von >3 Zeilen [28]. Trotz intensiver Bemiihungen
konnte bis heute keine wirksame Therapie identifiziert werden
[27]. Vielfdltige Versuche mit z.B. Himodilution oder hyperbarer
Sauerstofftherapie blieben erfolglos, manche waren sogar schad-
lich, wie eine prospektive Studie fiir die operative Optikusschei-
denfensterung zeigte [29]. In Ubereinstimmung mit einer Publi-
kation der Cochrane-Collaboration [30] kann somit bis heute
keine gesicherte Therapie angeboten werden, welche den Spon-
tanverlauf giinstig beeinflusst. Derzeit wird in einer prospekti-
ven Studie gepriift (NCT00561834), ob intravitreal appliziertes
Ranibizumab aufgrund einer antiddemat6sen Wirkung einen

Ubersicht

positiven Effekt auf den Visusverlauf 6 Monate nach NAION
hat. Zuletzt sei auf eine Publikation von Hayreh und Zimmer-
mann [31] aus dem Jahr 2008 hingewiesen, welche in einer
unverblindeten, retrospektiven Kohorte von 613 Patienten mit
NAION die Sehfunktion nach 6 Monaten gemessen haben.
Patienten, welche auf freiwilliger Basis 80mg Prednison oral
iiber 2 Wochen mit einer anschlieBenden Ausschleichphase ein-
genommen hatten, wiesen eine signifikant hohere Wahrschein-
lichkeit der Visusverbesserung (Odds Ratio 3,39) und der
Gesichtsfeldverbesserung (Odds Ratio 2,06) auf als solche Pa-
tienten, die kein Steroid eingenommen hatten. Aufgrund metho-
discher Schwdchen, die im Studiendesign begriindet liegen,
wdre nun eine prospektive, verblindete Studie wiinschenswert,
um die Hypothese der positiven Steroidwirkung bei NAION zu
iiberpriifen.

Immer wieder wird die Frage gestellt, ob orales, niedrig do-
siertes Aspirin zur Prophylaxe des zweiten Auges sinnvoll sei,
weil dieses mit einer Wahrscheinlichkeit von immerhin 15%
innerhalb von 5 Jahren ebenfalls eine NAION erleiden wird
[32]. In einer Kohorte von 488 NAION-Patienten war die feh-
lende Einnahme von Aspirin nicht mit einem erhohten Risiko
des Partnerauges assoziiert [32]. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kommt eine Untersuchung an einer Kohorte von 431 NAION-
Patienten, in der sich unter Aspirin kein Langzeit-Vorteil zeigte
[33]. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse zweier kleinerer
und schlechter kontrollierter Studien, welchen einen protek-
tiven Effekt berichten [34, 35].

Stauungspapille

v

Stauungspapillen (STP) entwickeln sich durch Weiterleitung
eines erhohten Hirndrucks innerhalb der Optikusscheide auf
die Papille. Initial sind die Sehfunktionen weitgehend unbeein-
trachtigt. Wird aber die Ursache der Druckerhéhung nicht iden-
tifiziert und rechtzeitig behandelt, resultiert innerhalb von
Monaten eine Optikusatrophie, nicht selten mit vorangehenden
ischdmischen Verdnderungen der Papille. Bei STP muss zundchst
die Ursache mittels neuroradiologischer Bildgebung abgeklart
werden. In den meisten Fallen wird sich dabei eine intrakraniel-
le Raumforderung zeigen, manchmal auch eine Sinusvenen-
thrombose oder selten keine sichtbare Ursache. Gerade in sol-
chen Fillen muss dann eine Liquordruckmessung erfolgen, die
im Fall einer Druckerhdhung iiber 20 cm Wassersdule zur Diag-
nose idiopathische intrakranielle Hypertension (IIH, frither Pseu-
dotumor cerebri) fiihrt [36], sofern sich keine entziindlichen
Verdnderungen im Liquor zeigen. Wichtige klinische Verlaufspa-
rameter sind bei STP der Visus, der Gesichtsfeldbefund, die Pro-
minenz einer Papillenschwellung und die Dicke der peripapilld-
ren Nervenfaserschicht.

In den meisten Féllen wird die Therapie auf Beseitigung der
Primdrerkrankung zielen, d.h. bei Hirntumoren auf eine chi-
rurgische oder strahlentherapeutische Behandlung. Ist eine
kausale Therapie nicht moglich, muss der Hirndruck durch
anderweitige MaRBnahmen gesenkt werden, entweder chirur-
gisch oder medikamentds. Die frither haufiger angelegten lum-
boperiteonalen Shunts sind wegen ihrer unbefriedigenden
Langzeitfunktion weitgehend durch ventilgesteuerte, ventri-
kulo-atriale (VA) Shunts ersetzt worden.

Uber einen begrenzten Zeitraum von bis zu einigen Monaten
kann der Hirndruck auch medikamentds gesenkt werden. Hier-
bei wird Acetalozamid in einer Dosis von je nach Drucklage
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250 mg bis 1g pro Tag oral gegeben. In seltenen Fillen kann die
Dosis auf bis zu 2g pro Tag gesteigert werden. Wichtig ist hier-
bei eine Kontrolle der Blutelektrolyte und ggf. eine Substitution.
Bei Sulfonamid-Allergie ist die Gabe von Acetalozamid kontrain-
diziert. Ebenso konnen Steroide hirndrucksenkend wirken, nicht
nur, wenn die Ursache der Druckerhéhung entziindlicher Natur
ist [37]. Bei dem typischen IIH-Patienten, der jungen, stark
iibergewichtigen Frau, sind Steroide wegen ihrer diabetogenen
Wirkung problematisch. Eine deutliche Gewichtsreduktion kann
zu einer Senkung des Hirndrucks und Abnahme der STP fiihren.
Wenn die Sehfunktion trotz der o.a. MaBnahmen schlechter
wird, ist eine operative Optikusscheidenfensterung eine sinn-
volle MaBnahme. Hierbei wird die Optikusscheide {iber einen
medialen, transkonjunktvalen Zugang mikrochirurgisch gefens-
tert und die Papille somit druckentlastet. Dies gelingt nur,
wenn das Auge wdhrend der Operation maximal abduziert
wird. Daher wird widhrend der Operation die Sehne des Mus-
culus rectus medialis am Ansatz abgetrennt und vor dem Bin-
dehautverschluss wieder readaptiert. Oftmals werden in einer
Sitzung beide Augen in Allgemeinandsthesie operiert. Abschlie-
Bend sei erwdhnt, dass die im Rahmen der diagnostischen
Abkldarung notwendigen Liquorpunktionen durch gezieltes
Ablassen von Liquor ebenfalls drucksenkend wirken. Dieses
Prinzip darf aber nur dann angewandt werden, wenn es sich
um einen Hydrozephalus communicans handelt. Andernfalls
wiirde eine Hirnstammeinklemmung drohen. Da die Punktion
unangenehm ist, ist sie nicht als Langzeitoption zu empfehlen.
Zusammengefasst kann bei IIH ein VA-Shunt implantiert wer-
den, wenn Kopfschmerzen oder neurologische Zeichen im Vor-
dergrund stehen, oder eine Optikusscheidenfensterung durch-
gefithrt werden, wenn ein Sehverlust droht und konservative
MafRnahmen nicht ausreichen.

Traumatische Optikusneuropathie

v

Ca. 3% aller Patienten mit Schddelhirntrauma erleiden eine
TON [38]. Vor ca. 15 Jahren begann man, betroffene Patienten
mit einer Hochdosistherapie von ca. 10g Methylprednisolon
pro Tag zu behandeln (30mg/kg KG im Bolus, gefolgt von
5,4mg/kg KG stiindlich). Hintergrund war, dass eine vergleich-
bare Erkrankung, ndmlich das Riickenmarkstrauma, iiber lange
Zeit nach o.a. Schema behandelt wurde. Es entspricht dem
Protokoll der NASCIS-II-Studie (National Acute Spinal Cord
Injury Study) [39]. Diese ergab, dass Patienten in ihrer Senso-
rik und Motorik profitierten, wenn sie diese Therapie inner-
halb von 8 h {iber 24 h erhielten. In der NASCIS IIl wurde diese
Therapie mit einer doppelt so langen Verabreichung vergli-
chen. Patienten mit einer Therapie {iber 48 h schnitten moto-
risch knapp besser ab [40]. Aufgrund dieser Daten und der
Haufigkeit von Schddel-Hirntrauma wurde die sog. CRASH
(Corticosteroid Randomization After Significant Head injury)-
Studie initiiert [41]. Eingeschlossen wurden innerhalb von 8h
Patienten, die nicht bei vollem Bewusstsein waren (jede Ab-
weichung auf der Glasgow-Coma-Scale), mit Ausnahme der-
jenigen, bei denen Kortikosteroide fiir klar indiziert oder kont-
raindiziert gehalten wurden. In der Verumgruppe erhielten die
Patienten einen Bolus von 2g Methylprednisolon, gefolgt von
0,4g/h tiber 48h. Nach Rekrutierung von 10008 Patienten
zeigte sich in einer Zwischenauswertung, dass das relative
Todesrisiko in der Steroidgruppe hoch signifikant um den Fak-
tor 1,18 erhoht war. Daraufhin wurde die weitere Rekrutie-

rung abgebrochen und das Ergebnis publiziert. Seit dem Vor-
liegen dieser Ergebnisse gilt die ,Hochstdosis“-Steroidtherapie
bei Schddelhirntrauma als kontraindiziert, auch wenn die
genaue Ursache der erhohten Sterblichkeit bisher unklar ist
[38, 41]. Da ca. die Hilfte aller Patienten mit TON initial
bewusstlos ist und somit den Eingangskriterien der CRASH-
Studie entsprechen, sind deren Ergebnisse fiir die Behandlung
der TON relevant. Insgesamt liegen bisher 16 klinische Studien
zur Steroidtherapie der TON vor. AuBer der CRASH-Studie ist
keine dieser Studien randomisiert, womit die Aussagekraft
sehr eingeschrdnkt ist. Nur eine TON-Studie von Yip et al.
priifte den Effekt von 1000 mg Methylprednisolon intravends
placebokontrolliert [42]. Es zeigte sich kein Unterschied im
Vergleich beider Behandlungsarme.

Aufgrund der unbefriedigenden Studienlage wurde in den
90er-Jahren die International optic nerve trauma study initi-
iert, welche weltweit retrospektiv Fille rekrutierte [43]. Sie
fand zwischen den 3 Behandlungsmodalititen a) operative
Dekompression des Canalis opticus, b) Steroidgabe sowie c)
Nichthandeln keinen Unterschied. Allerdings waren die Grup-
pen nicht gleich gewichtet, sodass aufgrund des Studien-
designs nur eingeschrankt Aussagen moglich sind. Das Fazit
dieser Studie war, dass weder Kortikosteroide noch Canalis-
opticus-Dekompression Bestandteil der Standardtherapie von
Patienten mit TON sein sollten. Unterstrichen wird die Wir-
kungslosigkeit der Steroide bei TON durch die Zusammenschau
4 tierexperimenteller Arbeiten. Zwei dieser Arbeiten zeigten
keinen Effekt [44, 45], eine Arbeit einen positiven [46] und
eine weitere Arbeit einen negativen Effekt der Steroide [47].
In der Behandlung der traumatischen Optikusneuropathie
muss daher davon ausgegangen werden, dass Steroide nicht
von Nutzen sind und in sehr hoher Dosis beziiglich allgemei-
ner Nebenwirkungen als gefdhrlich einzustufen sind.

Drusenpapille

v

Bei Drusenpapillen handelt es sich um eine anfangs symptom-
lose, progrediente, meist beidseitige Optikusneuropathie [48],
bei der es aufgrund hyaliner Kalkeinlagerungen im Sehnerven-
kopf zu Nervenfaserbiindeldefekten mit entsprechenden Ge-
sichtsfelddefekten kommt. In Autopsiestudien wurde fiir Drusen
eine allgemeine Prdvalenz von 2% angegeben. In selektierten
Kohorten von Patienten mit Drusenpapille fanden sich Gesichts-
feldausfédlle in bis zu 87% [49]. Die Zahlen in der Literatur
schwanken allerdings sehr stark und die genaue Inzidenz von
Funktionsstorungen ist bei Drusenpapillen nicht bekannt, da
bei den meisten Menschen Drusenpapillen unerkannt bleiben,
wenn sie keine Funktionsstérungen verursachen. Fiir Gesichts-
felddefekte wird eine Progressionsrate von ca. 20% berichtet
[48].

Eine studiengesicherte Therapie gibt es bei Drusenpapillen
nicht. Eine kleine, unverblindete Pilotstudie an 32 Patienten
ergab, dass eine pharmakologische Augendrucksenkung die Pro-
gression iiber knapp 2 Jahre aufhalten konnte [48]. Es ist denk-
bar, dass Betroffene von solchen drucksenkenden Substanzen
profitieren, denen zusdtzlich eine drucksenkungsunabhdngige,
neuroprotektive Wirkung nachgesagt wird, z.B. Brimonidin. Es
gibt auBerdem neben dem erhéhtem Augendruck kein Merkmal,
das bei Drusenpapillen die Diagnose eines chronischen Offen-
winkelglaukoms erlauben wiirde. Ein Normaldruckglaukom
kann bei einer Drusenpapille praktisch nicht erkannt werden.
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Auch aus diesem Grund rechtfertigt sich die groRziigige Indizie-
rung drucksenkender Therapie bei Drusenpapillen.

Hereditédre Optikusneuropathien

v

Diese Gruppe von Optikusneuropathien umfasst autosomal
rezessive, autosomal dominante und mitochondrial vererbte
Ursachen. Am hdufigsten ist die letztgenannte Ursache, die
zur Leberschen hereditiren Optikusneuropathie (LHON) fiihrt.
Diese Diagnosen sind primdr klinische Diagnosen, die moleku-
largenetisch gesichert werden koénnen. Die Prdvalenz der
LHON liegt bei bis zu 1/50000 [50]. Spontane Verbesserungen
der Sehfunktion wurden beschrieben und hdngen in ihrer
Wahrscheinlichkeit von der Art der Mutation ab [51]. Eine
kiirzlich in den USA begonnene, neuroprotektive Therapiestu-
die scheiterte unter anderem an mangelnder Patientenrekru-
tierung. Therapieversuche mit Ubichinon (Coenzym Q), einem
essenziellen Bestandteil der mitochondrialen Atmungskette, er-
gaben bisher keine iiberzeugenden Ergebnisse [52]. Derzeit
wird eine Phase-II-Studie durchgefiihrt, in welcher dieses Kon-
zept mit Idebenon, einem synthetischen Analogon des Coen-
zym Q, erneut {iberpriift wird (NCT00747487). In einer weite-
ren Phase-IlI-Studie wird derzeit gepriift, ob die antioxidative
Substanz Curcumin einen Effekt hat (NCT00528151).

Toxische und nutritive Optikusneuropathien

v

Auch bei diesen Erkrankungen kommt es vermutlich dhnlich
wie der LHON zu einer Stérung oder einem Zusammenbruch
der Atmungskette, also der oxidativen Phosphorylierung, und
damit zu Funktionsstorungen und Zelltod der retinalen Gan-
glienzellen. Auch konnen schwere Stoffwechselentgleisung
wie nach Verbrennung [53] oder schwerer gastrointestinaler
Blutung [54] zu &dhnlichen Sehstérungen mit nachfolgender
Optikusatrophie fiihren. Evidenzbasierte, kausale Therapien
sind fiir diese sehr seltenen Situationen nicht bekannt.
Haufiger sind Optikusneuropathien, die durch Mangelerndhrung
oder Einnahme toxischer Substanzen bedingt sind. In bestimm-
ten Lindern hatte diese Variante der Optikusneuropathie in
Phasen besonderer Not sogar epidemieartige AusmafRe ange-
nommen, beispielsweise in Tansania und Kuba [55]. Dort ist es
durch die Kombination von Mangelernihrung und Konsum von
Tabak (Zyanide) und Alkohol (Methanolanteil) zu beidseitger
Optikusatrophie gekommen. In unseren Breiten sind solche
Befunde, die in der dlteren Literatur als Tabak-Alkohol-Amblyo-
pie bezeichnet wurden, seltener, jedoch nicht ausgeschlossen.
Kofaktoren solcher Stérungen sind ein Mangel an Vitamin B-12,
Thiamin, Folsdure und/oder schwefelhaltigen Aminosduren.
Nicht zuletzt konnen auch Medikamente zum Untergang reti-
naler Ganglienzellen fiihren. Bekannteste Pharmaka sind die
Tuberkulostatika Ethambutol und Isoniazid, welche den neuro-
nalen Stoffwechsel unmittelbar ungiinstig beeinflussen. Ferner
kann Amiodaron zu einer Optikusatrophie fithren, welche ini-
tial durch eine Papillenschwellung imponiert. Hierbei kommt
es jedoch durch Einlagerungen in den Sehnervkopf zu AION-
artigen Mikroinfarkten.

All diesen Stérungen ist gemeinsam, dass es wenig therapeu-
tische Optionen gibt. Entscheidend sind vielmehr das Vermei-
den der schddlichen Substanzen und Herbeifithren einer aus-
geglichenen Erndhrung, ggf. durch zusitzliche Einnahme von

Ubersicht -

Vitaminen. Bei Verdacht auf eine Optikusneuropathie im Rah-
men internistischer Erkrankungen wie z.B. der perniziésen
Andmie kann nach Blutbildanalyse und einer Blutserumbe-
stimmung Vitamin B-12 injiziert werden. Ist die Atrophie
jedoch fortgeschritten, profitiert der Patient funktionell davon
kaum. Bei Verdacht auf eine Optikusneuropathie im Rahmen
einer Mangelerndhrung kann Hydroxycobalamin injiziert wer-
den und oral tdglich 200mg Thiamin sowie 4mg Folsdure
gegeben werden.

Sehnerventumoren

v

Der Sehnerv und seine Durahiillen kénnen entweder durch Tu-
moren entlang der Sehbahn sekunddr geschddigt werden oder
primdr selber an einem Tumor erkranken. Im Folgenden soll
auf die 2 Primdrtumoren eingegangen werden, die zusammen
tiber 90% der Fdlle von Sehnervtumoren ausmachen. Dies ist
zum einen das Optikusgliom, oft im Rahmen einer Neurofibro-
matose I, zum anderen das Optikusscheidenmeningeom. Phar-
makologische Therapien spielen hierbei keine Rolle, abgesehen
von der systemischen Chemotherapie bei Optikusgliom im Sdug-
lingsalter. Optikusgliome haben im Kindes- und Jugendalter, in
welchem diese Erkrankung meistens auftritt, eine gute Prognose
und zeigen hochstens eine langsame Progression. Eine chirur-
gische Exzision kommt dann infrage, wenn ein Auge erblindet
ist oder bei bestehender Optikusatrophie massiv im Visus einge-
schrankt ist und/oder ein Exophthalmus vorliegt. Anderenfalls
wird man entweder warten oder bei dlteren Kindern und Ju-
gendlichen eine Bestrahlung einleiten [56]. Diese Behandlungen
werden von spezialisierten, neuropddiatrischen Zentren koordi-
niert. Dem Augenarzt kommt hierbei eine beratende Rolle zu,
insbesondere bei der Indikationsstellung solcher Interventionen.
Fir das Optikusscheidenmeningeom, welches lange Zeit als
unbehandelbar bzw. nur chirurgisch exzidierbar galt, haben
sich in den letzten Jahren neue strahlentherapeutische Optio-
nen mit verbliiffend guten Ergebnissen ergeben [57]. Durch
stereotaktische, fraktionierte, konformale Bestrahlung mit
einer Totaldosis von 54 Gy kann eine Progression aufgehalten
und in ca. 90% der Fille eine Stabilisierung oder Besserung
der Funktion erzielt werden [58].
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