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Abb. 19 Funduskopische
Weitwinkelaufnahme vom
Tag der Präthrombose (a)
und am Tag des Zentralve-
nenverschlusses (b)
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Abb. 28OCT-Aufnahme derMakula zumZeitpunkt der Präthrombose (a), des Zentralvenenverschlusses (b) und 1Monat
nachAflibercept-IVOM(c)

Anamnese

Eine 38-jährige Patientin stellte sich mit
einer seit 3 Stunden bestehenden linkssei-
tigen Visusminderung vor. Eine Amblyopie
bestünde nicht. Sie sei kurzsichtig, ander-
weitige Augenerkrankungen oder Allge-
meinerkrankungen bestünden nicht. Le-
diglich sei eine Hysterektomie aufgrund
einer intraepithelialen Neoplasie Grad III
der Zervix erfolgt. Sie habe 3 gesunde Kin-
der, bei und nach deren Geburt es keine
Komplikationen gegeben habe. Vor 10 Ta-
gen habe sie ihre erste COVID-19-Impfung
mit dem Wirkstoff AZD1222 erhalten.

Klinischer Befund und Diagnostik

Der bestkorrigierte Visus betrug am rech-
ten Auge 1,0 und am linken Auge 0,05 bei
Augeninnendruckwerten von rechts 14
und links 15mmHg. Es zeigte sich ein rela-
tives afferentes Pupillendefizit am linken
Auge. Die Motilität war frei. Spaltlam-
penmikroskopisch zeigte sich beidseits
der vordere Augenabschnitt regelrecht.
Fundoskopisch ließen sich am rechten
Auge eine randscharfe und vitale Papille
und eine unauffällige Makula bei zir-
kulärer Netzhautanlage und Tortuositas
der Gefäße darstellen. Am linken Auge
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Abb. 39 Befund
derOCT-Angiogra-
phie: a,b Präthrom-
bose, c,d ZVVmit
CMÖ, e, fRückbil-
dung des CMÖnach
IVOMmit Afliber-
cept

D Wie lautet Ihre Diagnose?

zeigten sich eine randunscharfe, vital
gefärbte Papille mit einer Randblutung,
intraretinalen Punktblutungen sowie ei-
ne ausgeprägte Tortuositas (. Abb. 1a).
In der optischen Kohärenztomographie
zeigte sich eine intakte foveale Senke
(. Abb. 2a). Sonographisch bestand kein
Anhalt für eine posteriore Skleritis. Die An-
gio-OCT-Untersuchung zeigte eine noch
intakte superfizielle makuläre Perfusion
(. Abb. 3a, b). Aufgrund des zeitlichen Zu-
sammenhangs mit der Impfung wurden
die von der Gesellschaft für Thrombose
und Hämostaseforschung (GTH) empfoh-
lenen Untersuchungen (Plättchenfaktor-
4-Antikörper-Test und Heparin-induzier-
ter Plättchenaktivierungstest) durchge-
führt, welche unauffällig waren. Auch
eine Thrombozytopenie bestand nicht,
erhöhte D-Dimere ließen sich nicht nach-
weisen. Jedoch bestand eine Erhöhung
der Anticardiolipin-IgM-Antikörper bei
unauffälligen IgG-Antikörpern.

Therapie und Verlauf

Der schlechte Visus zur Aufnahme erklär-
te sich am ehesten dadurch, dass eine
insgesamt verminderte okuläre Perfusion
vorlag. Definitive Zeichen für einen mani-
festenZentralvenenverschluss zeigten sich
zu diesem Zeitpunkt nicht. Aufgrund des
jungenAltersderPatientin sowie einerma-
nifestenausgeprägtenVisusminderunger-
folgtenachRücksprachemitdenHämosta-
seologen umgehend die PTT-kontrollier-
te intravenöse Vollheparinisierung mittels
unfraktionierten Heparins (UFH) (PTT-Ziel-
bereich 60–80) zur therapeutischen Anti-
koagulation als Therapieversuch. Ziel war
es, die vollständige Thrombosierung zu
verhindern. Zur weiteren Neuroprotektion
wurde außerdem eine Lokaltherapie mit
Brimonidin und Dorzolamid begonnen so-

wie eine intravenöse Therapie mit Predni-
solon eingeleitet. Es erfolgte gemäß den
EmpfehlungenderGTHeineumfangreiche
Ursachendiagnostik, welche eine MRT-Un-
tersuchung des Kopfes, eine CT-Angiogra-
phie des Thorax, eine Karotisdopplerso-
nographie, Abdomensonographie, Lang-
zeitblutdruck- und EKG-Untersuchungen
beinhaltete. Hier zeigten sich bis auf ei-
ne anlagebedingte Hypoplasie des Sinus
transversus keine Auffälligkeiten. Weiter-
hin wurde eine umfassende Gerinnungs-
diagnostik eingeleitet. Noch am Aufnah-
metag kam es zu einem Visusanstieg auf
1,0p. Nach 4 Tagen wurde die intravenö-
se Vollheparinisierung auf eine subkuta-
ne Applikation von Enoxaparin 2-mal täg-
lich (gewichtsadaptiert therapeutisch) für
10 Tage umgestellt. Danach erfolgte die
Umstellung auf eine orale Antikoagulati-

on mit Phenprocoumon in Kombination
mit ASS nach hämostaseologischer Emp-
fehlung zur Prophylaxe, da initial Anticar-
diolipin-IgM-Antikörper nachweisbar wa-
ren,welchemit einem insgesamterhöhten
Thromboserisiko und einemAntiphospho-
lipidsyndrom einhergehen. Nach Entlas-
sung der Patientin erfolgten regelmäßige
Verlaufskontrollen. Es zeigte sich insge-
samt eine Befundbesserung.

Eine notfallmäßige Vorstellung erfolg-
te 24 Tage nach Erstereignis mit erneuter
Visusminderung auf 0,25 links. Fundo-
skopisch bot sich nun unter laufender
Antikoagulation und Aggregationshem-
mung das Vollbild eines Zentralvenenver-
schlusses mit ausgeprägtem zystoidem
Makulaödem (. Abb. 1b, 2b und 3c, d)
am linken Auge. Es erfolgte die erneu-
te Umstellung auf eine PTT-kontrollierte
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Abb. 49 Befundder Fluo-
reszenzangiographie 2 Ta-
ge nachAuftreten des Zen-
tralvenenverschlusses (a)
und knapp 1Monat spä-
ter (b)

intravenöse Vollheparinisierung mit UFH
nach initialer Applikation des Prothrom-
binkomplexes zur Neutralisierung der
begonnenen Marcumar-Therapie nach
hämostaseologischer Empfehlung. Diese
Umstellung erfolgte, da die Blutungs-
neigung unter Marcumar deutlich er-
höht und unter Heparinisierung besser
steuerbar ist. Am Folgetag wurde leitli-
niengerecht am linken Auge intravitreal
Aflibercept appliziert. In der spezifischen
Gerinnungsdiagnostik waren inzwischen
eine heterozygote (1691G>A) Mutation
im Gen für den Gerinnungsfaktor V sowie
eine homozygote (677C>T) Mutation des
Gens für die Methylen-Tetrahydrofolat-Re-
duktase (MTHFR) nachgewiesen worden.
Heparininduzierte Plättchenantikörper/
Anti-Plättchenfaktor-4-Antikörper konn-
ten erneut nicht nachgewiesen werden.
Die initial erhöhten Anti-Cardiolipin-IgM-
Antikörper waren wieder normwertig,
sodass kein Anhalt für ein Antiphos-
pholipidsyndrom bestand. Aufgrund der
mittlerweile nachgewiesenen thrombo-
philen Risikofaktoren wurde im Verlauf
eine therapeutische Antikoagulation mit
Tinzaparin in Kombination mit ASS emp-
fohlen. Bereits nach der ersten Eingabe
von Aflibercept stieg der Visus auf 1,0
an. Das Makulaödem war regredient, die
retinalen Blutungen befanden sich in Re-
sorption (. Abb. 2c). Auch die peripher
nicht perfundierten Areale in der FAG wa-
ren wieder perfundiert (. Abb. 4a, b). Die
Angio-OCT-Untersuchung zeigte ebenfalls
eine verbesserte Perfusion (. Abb. 3e, f).

Hintergrund

Eine Zentralvenenthrombose tritt am häu-
figsten zwischen dem 60 und 70. Lebens-
jahr auf. Risikofaktoren für die Entstehung

einer solchen Thrombose sind unter ande-
rem arterielle Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Nikotinabusus und okuläre Erkrankun-
gen, wie beispielsweise Glaukome oder
eine Vaskulitis [1, 2]. Anzeichen für diese
Risikofaktoren lagen bei der vorgestellten
Patientin nicht vor. Jedoch konnte eine he-
terozygote Faktor-V-Leiden-Mutation dia-
gnostiziert werden, welche bis dahin nicht
bekannt war. Der Zusammenhang zwi-
schen einem Faktor-V-Leiden und einem
ZVV wird jedoch kontrovers diskutiert [3].

Ebenfalls neudiagnostiziertwurdeeine
homozygote MTHFR-Mutation, welche zu
einerHyperhomozysteinämieführenkann.
Diese steht jedoch in Korrelation zu der
Entstehung eines ZVV, sodass hier ein Ri-
sikofaktor vorliegt [4].

Herauszustellen ist, dass es nach dem
Auftreten der Präthrombose zu einem ra-
schenWiederanstieg der Sehleistung nach
Vollheparinisierung kam. Bei der Therapie
wurde gemäß der Studie von Ageno et al.
[5] vorgegangen und Heparin für 14 Ta-
ge in therapeutischer Dosierung gegeben.
Es handelte sich hierbei um einen erfolg-
reichen Therapieversuch, welcher mit der
Zustimmung der Patientin unternommen
wurde. Studien konnten hier jedoch noch
keine ausreichende Wirksamkeit belegen.
Die initiale Nutzung eines Heparinperfu-
sors erfolgte zur besseren Kontrollierbar-
keit der Ziel-PTT.

» Diagnose: Prästase

Die Rolle der COVID-19-Impfung gilt es in
diesem Fall zu diskutieren. Die Patientin
zeigte vor der Präthrombose bzw. der Zen-
tralvenenthrombose keinerlei thromboti-
sche Ereignisse. Auch Fehlgeburten oder
Beinvenenthrombosen, welche mit einer
Faktor-V-Leiden-Mutation vergesellschaf-

tet sind, lagen nicht vor [6]. Der COVID-19-
Impfstoff AZD1222, welchen die Patientin
10 Tage vor Erstereignis erhalten hatte,
steht im Verdacht, Thrombosen zu verur-
sachen. Die Greifswalder Arbeitsgruppe
um Greinbacher fand diesbezüglich her-
aus, dass die Impfung vermutlich eine
inflammatorische Reaktion und Immun-
stimulation auslöst, welche dann zu einer
Antikörperbildung gegen Plättchenanti-
gene führt. Diese Antikörper vermitteln
anschließend eine Kettenreaktion, wie sie
von der Heparin-induzierten Thrombozy-
topenie bekannt ist [7]. Die im Rahmen
der Studie untersuchten Patienten wie-
sen 4 bis 16 Tage nach der Impfung mit
AZD1222 ein thrombotisches Ereignis, zu-
meist eine Sinusvenenthrombose auf. Die
diesbezüglich von der GTH empfohlenen
Untersuchungen zur Abklärung (Plätt-
chenfaktor-4-Antikörper-Test und Hepa-
rin-induzierter Plättchenaktivierungstest)
wurden mit dem Blut der Patientin durch-
geführt, waren jedoch unauffällig. Auch
eine Thrombozytopenie bestand nicht.
Es bleibt abzuwarten, ob noch weitere
Mechanismen zur Thromboseentstehung
nach AZD1222-Impfung entdeckt werden,
welche evtl. auch auf die vorgestellte Pa-
tientin zutreffen. Eine Möglichkeit wäre
beispielsweise eine Triggerung durch die
postvakzinale Immunreaktion des Throm-
bophilierisikos durch die MTHFR-Mutation
und das Faktor-V-Leiden. Dies bleibt aber
nachzuweisen.

Fazit für die Praxis

Eine Präthrombose oder eine Zentralvenen-
thrombose könnte eine mögliche Komplika-
tion einer COVID-19-Impfung darstellen. Hier
gilt es, bei entsprechender Patientenklientel
den Impfstatus zu erfragen, aber auch die
weiterführende Umfelddiagnostik wie die in
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diesem Fall ebenfalls wegweisende Gerin-
nungsdiagnostik nicht außer Acht zu lassen.
Hervorzuheben ist weiterhin die in diesem
Fall visusverbessernde Vollheparinisierung
nach dem Initialereignis, die bei geeigne-
ten Patienten in Erwägung gezogen werden
kann.
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