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Zusammenfassung

Makulaödeme sind eine sehr häufige Ursache für eine deutliche Verschlechterung des 
Sehvermögens von Patienten mit diabetischer Retinopathie oder retinalem Venenver-
schluss (RVV). So sind in Deutschland etwa 6 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes von 
einem diabetischen Makulaödem (DMÖ) betroffen, und angesichts des demografischen 
Wandels sowie der allgemein veränderten Ernährungsweise ist mit steigenden Fallzah-
len zu rechnen. Verschiedene Therapieoptionen stehen zur Verfügung und können Seh- 
und Lebensqualität der Betroffenen langfristig erhalten, sofern sie rasch und konse-
quent zum Einsatz kommen. Allen Netzhauterkrankungen, die mit einem Makulaödem 
assoziiert sind, obliegt auch eine partiell entzündliche Komponente. Insbesondere beim 
diabetischen Makulaödem und dem Makulaödem durch einen retinalen Venenver-
schluss ist die entzündliche Komponente besonders ausgeprägt, weshalb die intravitre-
ale Kortikosteroidtherapie zunehmend in den Fokus rückt. 

Erfahren Sie hier auch anhand von Fallbeispielen, wie Biomarker und moderne Bild
gebung eine individualisierte Therapieplanung und eine effektive Verlaufskontrolle unter
stützen können.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie …

	 pathophysiologische Mechanismen bei DMÖ und RVV,

	 die Bedeutung der entzündlichen Komponente,

	 mögliche Biomarker für Prognose, Inflammation und Chronizität,

	 Fallbeispiele zur Therapieentscheidungen im Praxisalltag.

Lernziele

https://www.cme-kurs.de/kurse/perspektivwechsel-bei-dmoe-und-rvv-biomarker-im-fokus/
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Einleitung

Makulaödeme stellen eine der häufigsten Ursachen für eine Verschlechterung des 
Sehvermögens dar. Insbesondere das diabetische Makulaödem (DMÖ) ist eine füh-
rende Ursache für schwere Sehbehinderungen und Erblindung im erwerbsfähigen 
Alter [1]. Derzeit sind in industrialisierten Ländern wie in Deutschland schon etwa 
6 % der erwachsenen Patienten mit Typ-2-Diabetes von einem DMÖ betroffen – 
und angesichts der weltweit steigenden Diabetesprävalenz ist zukünftig mit ei-
ner Zunahme der DMÖ-Fallzahlen zu rechnen [1–5]. Das Makulaödem (MÖ) als 
Folge eines retinalen Venenverschlusses (RVV), an dem weltweit geschätzt etwa 
28 Millionen Menschen leiden, gilt nach dem DMÖ als zweithäufigste vaskulär 
bedingte Ursache für eine Visusverschlechterung [6, 7]. Dabei wird hauptsächlich 
zwischen einem Zentralvenenverschluss und einem Venenastverschluss unter-
schieden, wobei Ersterer zwar etwa drei- bis fünfmal seltener auftritt, aber mit 
einem schwerwiegenderen Visusverlust assoziiert ist als Venenastverschlüsse  
[6, 7]. Generell sind bei einem Makulaödem eine rasche Diagnose sowie eine kon-
sequente, individuell angepasste Therapie entscheidend, um die Sehkraft der 
Betroffenen langfristig zu erhalten oder zu verbessern. Dabei rückt aufgrund der 
entzündlichen Komponente der Erkrankungen zunehmend auch die intravitreale 
Kortikosteroidtherapie in den Fokus [8].

Entzündung: zentraler Faktor bei retinalen Erkrankungen 

Nach derzeitigem Verständnis ist ein Auslöser der Pathogenese häufig eine Min-
derdurchblutung. Diese wird beim RVV durch den Gefäßverschluss und beim DMÖ 
durch die mikrovaskulären Veränderungen aufgrund des Diabetes mellitus verursacht 
[8, 9, 10]. In der Folge tritt eine Hypoxie auf, die verschiedene inflammatorische  
Mechanismen in Gang setzt: So werden verschiedene Entzündungsmediatoren 
hochreguliert, darunter u. a. Interleukin (IL) 6, IL-8, IL-10, monozytenchemotak
tisches Protein (MCP) 1, Tumornekrosefaktor (TNF) alpha und „intercellular ad
hesion molecule 1” (ICAM-1). Auch wenn der vaskuläre endotheliale Wachstums-
faktor (VEGF) kein „klassischer” Entzündungsfaktor ist, so wird er dennoch im 
Rahmen von Entzündungen hochreguliert und spielt ebenfalls eine wichtige Rolle 
in der Entzündungskaskade. Diese Hochregulation verschiedener Entzündungs-
mediatoren ist verbunden mit einer zunehmenden Gefäßneubildung (Angio
genese) und -permeabilität (Leckage). Letztlich resultiert dies in einem Zusam-
menbruch der Blut-Retina-Schranke und der Entstehung eines Makulaödems. 
Mittlerweile ist bekannt, dass Entzündungsprozesse in unterschiedlichem Aus-
maß bei einer Vielzahl von retinalen Erkrankungen eine Rolle spielen, darunter ne-
ben Gefäßverschlüssen und diabetischer Retinopathie auch bei einer Uveitis und 
in geringerem Maße auch bei der altersabhängigen Makuladegeneration (AMD) 
[11–19] (  Abb. 1).

Abbildung 1
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Halten Entzündung aufrecht: VEGF, IL-6 und ICAM-1 

Eine wichtige Rolle für eine anhaltende Aufrechterhaltung der Entzündungskas-
kade spielen u. a. IL-6 und ICAM-1 in Kombination mit VEGF [16, 20–23]: So führt 
eine erhöhte Konzentration des proinflammatorischen Zytokins IL-6 zu einer ge-
steigerten Gefäßpermeabilität des retinalen Endothels und korreliert mit dem 
Schweregrad des Makulaödems. Zudem sorgt IL-6 für einen Anstieg der VEGF-
Expression sowie der ICAM-1-Expression. Das Zelladhäsionsmolekül ICAM-1 
wiederum wird (neben IL-6) auch durch VEGF hochreguliert und auf Endothelzel-
len exprimiert (  Abb. 2). Dort verstärkt es die endotheliale Dysfunktion sowie 
Mikrogefäßokklusion. Außerdem fördert es die Adhäsion und Migration von Leu-
kozyten in das retinale Gewebe – ein zentraler Aspekt der Entzündungskaskade, 
da diese im Gewebe (gemeinsam mit Gliazellen und Mikrogliazellen) wiederum 
die Freisetzung weiterer proinflammatorischer Zytokine induzieren und damit die 
Entzündungskaskade weiter aufrechterhalten und verstärken. Insgesamt bilden 
somit IL-6 und ICAM-1 gemeinsam mit VEGF eine positive Rückkopplungsschleife, 
die eine chronische Entzündung unterhält.

Entzündungsmediatoren und Erkrankungsschwere 

Die Konzentration verschiedener Entzündungsmarker im Kammerwasser korre-
liert mit dem Schweregrad der diabetischen Retinopathie sowie mit der Ausprä-
gung eines DMÖ, wie verschiedene Untersuchungen zeigen. So ergab eine retro
spektive Fallserie zur Untersuchung von Kammerwasserproben, die während 
vitreoretinaler Chirurgie entnommen wurden, dass bei Patienten mit DMÖ (n = 53) 
im Vergleich zur Kontrolle (Patienten ohne diabetische Augenerkrankung, n = 15) 
verschiedene Entzündungsparameter, darunter VEGF, ICAM-1 und IL-6, signifikant 
erhöht vorliegen [24] (  Tab. 1). Ebenso ergab eine prospektive Fallserie erhöhte 
Konzentrationen proinflammatorischer Zytokine im Kammerwasser von Patienten 
mit DMÖ [15]. Weiterhin zeigte eine Studie mit Patienten mit Typ-2-Diabetes, dass 
die Konzentration von Entzündungsmediatoren wie z. B. IL-6 und IL-8 im Kammer-
wasser auch mit zunehmendem Schweregrad einer diabetischen Retinopathie an-
stieg, während sich die VEGF-Konzentration mit unterschiedlichem Schweregrad 
nicht signifikant veränderte [16]. Insgesamt kann daraus gefolgert werden, dass 
das pathogenetische Geschehen bei Makulaödem nicht nur durch VEGF, sondern 
auch durch verschiedene weitere Entzündungsfaktoren aufrechterhalten und 
vorangetrieben wird. 
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Abbildung 2
Rolle von IL-6 und ICAM-1 in der 
Entzündungskaskade [20–23]
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Direkte und indirekte Effekte von Dexamethason

Dexamethason kann auf eine Vielzahl dieser Entzündungsfaktoren eine Wirkung 
entfalten: So wird primär die Bildung verschiedener Entzündungsmediatoren di-
rekt gehemmt, wobei mit steigender Dexamethason-Konzentration verschiedene 
Zytokine unterschiedlich stark inhibiert werden [25] (  A bb.  3). Darüber hinaus 
kann Dexamethason bereits in relativ niedrigen Konzentrationen auch VEGF hem-
men. Dies zeigen Untersuchungen im Zellkulturmodell, in denen die IC₅₀, (halb ma-
ximale inhibitorische Konzentration) von Dexamethason hinsichtlich der Inhibie-
rung einer Ausschüttung von verschiedenen Entzündungsmediatoren untersucht 
wurde. Die IC50 ist ein in der Pharmakologie verwendetes Maß für die Wirkstärke 
eines Inhibitors in vitro und entspricht der Konzentration des Hemmstoffes (Inhi-
bitor), bei der 50 % des Zielmoleküls eliminiert ist. Vereinfacht ausgedrückt gilt: 
Je kleiner der Wert, desto empfindlicher reagiert der jeweilige Entzündungsfaktor 
auf Dexamethason. Das bedeutet, dass Dexamethason nicht nur inhibierend auf 
Entzündungsmediatoren wie z. B. IL-6 oder ICAM-1 wirkt, sondern auch auf VEGF 
– wobei diese Wirkung möglicherweise indirekt durch die beschriebene Rückkopp-
lungsschleife mit IL-6 und ICAM-1 vermittelt wird. 

Wirkung durch epigenetische Modulation

Dabei entsteht die inhibitorische Wirkung nicht auf Proteinebene, sondern über 
epigenetische Modulation. Dies bedeutet, dass Kortikosteroide nicht „über-
schüssige Entzündungsmediatoren wegfangen”, sondern bereits früher ansetzen 
und deren Hochregulation verhindern, indem sie die Genexpression modulieren  
(  Abb. 4) [26]. Sobald ein Kortikosteroid intrazellulär vorliegt, bindet es an spe-
zifische Rezeptoren. Dieser aktivierte Kortikosteroid-/Rezeptorkomplex kann in 
den Zellkern eingeschleust werden und auf der DNS (Desoxyribonukleinsäure) an 
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Abbildung 3
Hemmung von Entzündungs
mediatoren durch Dexamethason; 
modifiziert nach [25]

DMÖ  (n = 53) Kontrolle  (n = 15)

VEGF (pg/ml) 1086,4* 20,4

ICAM-1 (ng/ml) 18,6* 6,44

IL-6 (pg/ml) 192,4* 8,74

MCP-1 (pg/ml) 1764,4* 426,3

*DMÖ vs. Kontrolle = p <0,05

Tabelle 1
Signifikant erhöhte Konzentration 
verschiedener Entzündungsmedia
toren bei Patienten mit DMÖ vs. 
Kontrolle (p<0,05); Daten nach [24] 
Abkürzungen
VEGF = Vascular Endothelial Growth Factor 
ICAM-1 = Intracellular Adhesion Molecule-1
IL = Interleukin
MCP-1 = Monocyte Chemotactic Protein-1

�IC 50 (nM)

MMP-2� 39
MM-3� 20
Myoglobin� 951
GM-CSF� 21
G-CSF� 65
IL-6� 258
VEGF165� 12
ICAM-1� 578
MIP-1β� 517
TNF RII� 550
Eotaxin� 294
C 3� 1054
ENA-78� 615
RANTES� 550
MCP-1� 1294
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Kontrollregionen bestimmter Gene binden. Wesentlich ist, dass dadurch nicht die 
DNS-Sequenz eines Gens verändert wird. Vielmehr kann durch die Bindung an der 
Kontrollregion das Ablesen (Transkription) des jeweiligen Gens inhibiert (oder akti-
viert) werden. Letztlich wird so über den Kortikosteroidrezeptorkomplex die Aus-
schüttung verschiedener Entzündungsmediatoren moduliert. 

Unterschiede der Kortikosteroide

Kortikosteroide wirken auf eine Vielzahl verschiedener Genorte, wobei sich diverse 
Kortikosteroide durch unterschiedliche Effekte auszeichnen. Zwar haben Kortiko-
steroide überlappende biologische Pathways, allerdings regulieren unterschied
liche Wirkstoffe die verschiedenen Genorte unterschiedlich und generieren daher 
jeweils eine spezifische Transkriptomsantwort – und damit einen einzigartigen 
pharmakologischen Effekt [27]. Dies legt eine In-vitro-Studie nahe, in der die Wirk-
samkeit des Kortikosteroidrezeptorkomplexes mit Dexamethason (DEX), Fluoci-
nolonacetonid (FA) und Triamcinolonacetonid (TA) in zwei primären menschlichen 
Zelllinien direkt verglichen wurde. Es zeigte sich, dass die verschiedenen Wirkstof-
fe die Expression vieler Genorte beeinflussten. Dabei gab es – neben einer großen 
Schnittmenge – auch eine Vielzahl von Genorten, die nur durch einen bestimmten 
Wirkstoff reguliert wurden. 

Dexamethason zeichnet sich im Vergleich zum Triamcinolonacetonid durch 
eine längere Halbwertzeit im Plasma (>300 Minuten vs. >200 Minuten) und eine  
sechsfach höhere relative kortikoide Potenz aus (30 vs. 5) [28–30]. Auch die che-
mische Struktur kann die Lipophilie (bzw. Hydophilie) des Wirkstoffes und dadurch 
möglicherweise Wirkeffekte sowie Nebenwirkungen beeinflussen. Vereinfacht gilt: 
Je lipophiler das Kortikosteroid, desto länger wirksam ist der Wirkstoff [31]. Gleich-
zeitig gilt allerdings auch, dass wasserlöslichere (hydrophilere) Kortikosteroide 
wiederum eine geringere Affinität für die Linse haben und daher möglicherweise 
mit einem geringeren Risiko einer Kataraktentwicklung einhergehen als lipophilere 
Kortikosteroide. Im Vergleich zu Fluocinolon ist Dexamethason etwas hydrophiler 
und daher etwas weniger lang wirksam [31], gleichzeitig aber auch möglicherweise 
etwas weniger nebenwirkungsbehaftet. Wünschenswert wäre zwar eine möglichst 
gute Lipophilie bei gleichzeitig möglichst hoher Hydrophilie – allerdings ist dies 
chemisch nicht möglich. Daher gilt es immer abzuwägen, welche Aspekte (ggf. im 
individuellen Fall) im besonderen Interesse sind. 

Sobald das Kortikosteroid in der Zelle vorliegt, 
bindet es an/aktiviert spezifische Rezeptoren

Die Kortikosteroidrezeptorkomplexe wandern
 in den Zellkern und binden an die DNS

Die Bindung an die DNS verhindert oder
 initiiert die Transkription bestimmter Gene

Die Gene werden „ein-” oder „ausgeschaltet”

Transkription

Zellkern

Zytoplasma Mediatorproteine

mRNSTranslation

Mediatorproteine

Abbildung 4
Wirkung der Kortikosteroide 
durch epigenetische Modulation 
[26]
Abkürzungen
DNS = Desoxyribonukleinsäure
mRNS = messenger Ribonukleinsäure
R = Rezeptor
S = Steorid
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Individuelle Therapieplanung mit Biomarkern?

In den letzten Jahren wurden zahlreiche auf optische Kohärenztomografie (OCT-) 
basierte Biomarker identifiziert, die das Potenzial für eine individualisierte Thera
piewahl bieten. Allgemein stellen Biomarker objektiv messbare Merkmale dar, die 
als Indikator für normale biologische sowie pathologische Prozesse gelten. Sie kön-
nen Auskunft über das Vorhandensein, den Schweregrad oder die Prognose einer 
Erkrankung geben oder die Beurteilung einer therapeutischen Intervention ermög-
lichen [32]. Im Zusammenhang mit dem DMÖ können Biomarker dazu beitragen, 
Entzündungsprozesse, vaskuläre Veränderungen oder strukturelle Schäden in der 
Netzhaut zu erkennen, den Krankheitsverlauf einzuschätzen und die Therapie- 
entscheidung sowie das Ansprechen auf Behandlungen besser zu steuern. Darüber  
hinaus können sie auch in der Patientenkommunikation genutzt werden, um Dia-
gnose, Therapiewahl und Prognose zu erläutern. Dabei werden grundsätzlich vier 
verschiedene Typen an Biomarkern unterschieden: Während diagnostische Bio-
marker das Vorhandensein einer Erkrankung bestätigen, liefern prognostische 
Biomarker Informationen zum wahrscheinlichen Krankheitsverlauf, unabhängig 
von einer Behandlung. Davon zu unterscheiden sind prädiktive Biomarker, die Hin-
weise darauf geben können, ob ein Patient von einer bestimmten Therapie beson-
ders profitiert (oder nicht). Monitoring-Biomarker können wiederholt gemessen 
werden, um den Verlauf der Erkrankung oder das Ansprechen auf eine Therapie zu 
beobachten. 

Im Praxisalltag: Mischbild interpretieren

Im klinischen Alltag treten Biomarker allerdings selten isoliert auf. Vielmehr zeigt 
sich meist ein Mischbild verschiedener Biomarker. Bei Überlegungen zur Prognose 
oder Therapieplanung, empfiehlt es sich daher, das Vorliegen (oder die Abwe-
senheit) der verschiedenen Biomarker zu erfassen, deren Relevanz und mögliche 
Interaktionen zu bedenken und diese Erkenntnisse im Zusammenhang mit der 
Gesamtsituation des Patienten (u. a. bisheriger Verlauf der Erkrankung, Visus, Vor-
erkrankungen, Lebenssituation usw.) zu beurteilen. Auch wenn dies eine gewisse 
Zeit in Anspruch nimmt und sich daher im oft hektischen Praxisalltag nicht immer 
umsetzen lässt, so kann dies doch zu einer individualisierten Therapieplanung bei-
tragen. Zukünftig können auf künstlicher Intelligenz basierte Softwaretools mög-
licherweise eine umfassende auf Biomarker basierte Beurteilung erleichtern. Im  
Folgenden werden wichtige Biomarker zur Beurteilung des DMÖ im klinischen  
Alltag vorgestellt (  Abb. 5) [33]. Diese werden im Hinblick auf ihre pathophysiolo-
gische Bedeutung, wie z. B. die Einschätzung der inflammatorischen Komponente, 
ihren prognostischen Wert und ihre mögliche Relevanz für die klinische Entschei-
dungsfindung, eingeordnet.

Große intraretinale Zysten ≥ 250 µm

Subretinale Flüssigkeit

Hyperreflective Foci

Desorganisation der inneren  
Netzhautschichten (DRIL)

Zentrale Netzhautdicke

Abbildung 5
OCT-basierte Schlüssel-Biomarker 
bei DMÖ [33]
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Schlüssel-Biomarker für hohen Entzündungsstatus bei DMÖ

Die Netzhautdicke wird seit jeher im klinischen Alltag als Wiederbehandlungspara-
meter herangezogen und gilt als ein Biomarker für Diagnose und Verlaufskontrolle, 
der sich auch Patienten gut vermitteln lässt [34]. Zudem ist eine höhere Netzhaut-
dicke (>400 µm) oftmals mit großen intraretinalen zystoiden Hohlräumen verbun-
den und lässt auf eine höhere Prävalenz struktureller Schäden in der äußeren Netz-
haut schließen, die mit einer schlechteren Visusprognose einhergehen. Außerdem 
gibt es Hinweise auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Makuladicke 
und der Konzentration des Entzündungsmarkers ICAM-1 im Kammerwasser [45]. 
Dennoch liefert die Netzhautdicke zum derzeitigen Stand nur wenig Information 
hinsichtlich des Entzündungsstatus und wird daher nicht als prädiktiver Biomarker 
angesehen. Hingegen liegt für große intraretinale zystoide Hohlräume (≥250 µm), 
hyperreflektive Foci (HRF), subretinale Flüssigkeit (SRF) bei chronischem DMÖ so-
wie für „desorganization of the inner layers” (DRIL) bereits eine umfangreiche Evi-
denz vor. Diese können daher im klinischen Alltag als prädiktive Biomarker für ein 
gutes Ansprechen auf eine Kortikosteroidtherapie angesehen werden, während 
das Vorliegen von SRF bei akutem DMÖ prädiktiv eher für ein gutes Ansprechen 
auf eine Anti-VEGF-Therapie spricht [34] (  Tab. 2). 

GroSSe intraretinale zystoide Hohlräume (≥250 µm)

Zwar ist das Vorliegen von großen intraretinalen zystoiden Hohlräumen allein 
nicht aussagekräftig, es gilt jedoch, diese je nach ihrer Lage innerhalb der Netz-
hautschichten sowie nach dem Auftreten in Kombination mit HRF zu beurteilen: 
Enthalten sie hyperreflektives Material, so liefert dies Hinweise auf eine inflamm-
atorische Komponente [36]. Zudem sind große zystoide Hohlräume (≥250 µm), die 
in der äußeren Körnerschicht („outer nuclear layer”, ONL) liegen, mit einer länge-
ren Krankheitsdauer und mit chronischem DMÖ assoziiert [34, 42–45]. Die Schädi-
gung dieser Netzhautschicht korreliert mit einer schlechteren Visusprognose [39]. 
Eine retrospektive, multizentrische Studie hat gezeigt, dass nach Injektion eines 
Dexamethason-Implantates die Netzhautintegrität der ONL bei Patienten mit DMÖ 
wieder verbessert wurde, was ein besseres funktionelles Ergebnis erwarten ließe 
[40]. Hier bedarf es weiterer Studien, um diesen Zusammenhang zu bestätigen.

Prädiktor für  
gutes Ansprechen  

auf anti-VEGF

Prädiktor für  
gutes Ansprechen  

auf Steroide

Kandidat für  
Erstlinien-Behandlung  

mit Steroiden

Evidenz*

Große intraretinale zystoide  
Hohlräume ≥250 μm

– ✓ ✓ +++

HRF – ✓ ✓ +++

SRF (Chronisches DMÖ) – ✓ ✓ +++

DRIL – ✓ ✓ ++

Hyperreflektive Zystenwände ✓ – – +

Vitreomakuläre Adhärenz ✓ – – +

Posteriore Glaskörperabhebung – ✓ ✓ +

SRF (Akutes DMÖ) ✓ – – +++

Hohes VEGF-Level im Kammerwasser	 ✓ – – ++

Level im Kammerwasser oder im Serum:	 – 
ICAM-1, MCP-1, IL6, IL8, IP-10, IL-1B

✓ ✓ +++

Tabelle 2
Prädiktive Biomarker bei DMÖ [34]
* Das Evidenzlevel basiert auf den Informa-
tionen mehrerer Veröffentlichungen zum 
jeweiligen Biomarker: 
starke Evidenz (+++) ≥ 4 veröffentlichte Re
ferenzen in hochrangigen Fachzeitschriften
moderat (++) ≤ 3 veröffentlichte Referenzen  
in hochrangigen Fachzeitschriften 
schwach (+) = 1 veröffentlichter Artikel in  
einer hochrangigen Fachzeitschrift 
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Subretinale Flüssigkeit

Subretinale Flüssigkeit (SRF) liegt bei ca. 22 % der Patienten mit DMÖ vor Be-
handlungsbeginn vor [41]. Ein hohes Maß an SRF wird mit einer ausgeprägteren 
inflammatorischen Komponente in Verbindung gebracht [34, 42–45], sodass der 
Einsatz von Steroiden in diesen Fällen ebenfalls frühzeitig therapeutisch erwogen 
werden kann [34, 42, 44, 45]. Insbesondere bei chronischem, länger bestehendem 
DMÖ in Kombination mit SRF empfehlen Udaondo et al., Steroidpräparate gegen-
über Anti-VEGF-Substanzen zu bevorzugen [42]. Zudem gibt es Hinweise, dass 
intravitreale Dexamethason-Implantate bei Augen mit SRF bessere funktionelle 
und/oder anatomische Ergebnisse erzielen könnten [46]. Aufgrund widersprüch-
licher Studienergebnisse kann das Vorhandensein von SRF derzeit jedoch nicht als 
verlässlicher prognostischer Faktor angesehen werden [34, 42].

Hyperreflektive Foci (HRF)

Ein weiterer Biomarker für eine inflammatorische Komponente sind HRF [47]. 
Diese stellen sich im OCT als kleine (<30 µm), scharf umrandete punktförmige 
Läsionen dar, die im Vergleich zum retinalen Pigmentepithel das gleiche oder ein 
höheres Reflexionsvermögen aufweisen. Sie können in allen Netzhautschichten 
vorliegen und zeichnen sich im Vergleich zu harten Exsudaten durch einen schärfe-
ren Rand und einen kleineren Schatten aus [34]. Generell scheint das Vorhanden-
sein vieler HRF auf einen höheren Behandlungsbedarf und eine tendenziell eher 
schlechtere Prognose hinzudeuten [34, 42]. Ihr Ursprung ist zwar noch ungeklärt, 
einige Studien gehen jedoch davon aus, dass HRF aus aktivierten Mikrogliazellen 
bestehen, die in das Gewebe einwandern, sich kumulativ ansammeln und daher 
als Biomarker für eine Entzündung gewertet werden können [34, 48, 49]. Mehrere 
Studien schlussfolgern, dass in Fällen mit vielen HRF die Anwendung intravitrealer 
Kortikosteroide vorteilhaft ist [34, 44, 45, 50]. Insgesamt stellen HRF somit einen 
Biomarker für Chronizität, Inflammation und Prognose dar. Allerdings ist es im kli-
nischen Alltag äußerst zeitintensiv, HRF oder deren Veränderungen mit „bloßem 
Auge” verlässlich auszuwerten. Diesbezüglich sind automatisierte Systeme oder 
auch KI-Anwendungen gefragt [34].

Desorganisation der inneren Netzhautschichten (DRIL)

DRIL stellen ausgeprägte Schäden der inneren Netzhautschichten dar, bei denen 
die Grenzen zwischen der inneren nukleären Schicht (INL), der äußeren plexifor-
men Schicht (OPL) und dem Komplex aus Ganglienzellschicht und innerer plexifor-
mer Schicht (GCL-IPL-Komplex) im OCT nicht mehr unterschieden werden können. 
Sie weisen möglicherweise auf eine Unterbrechung der Signalwege zur Reizwei-
terleitung von den Fotorezeptoren zu den Ganglienzellen hin und können eine Fol-
ge häufiger oder chronischer Ödeme sein [34]. Das Vorhandensein von DRIL zeigt 
eine starke Korrelation mit dem Visus [50, 51]. Persistieren Schäden in der äußeren 
Netzhaut nach einer initialen Anti-VEGF-Therapie, ist die funktionelle Prognose 
meist ungünstig [34, 42]. Umgekehrt konnte ein Zusammenhang zwischen der 
Auflösung von DRIL und einer Verbesserung des Sehvermögens gezeigt werden 
[52]. Es gibt Hinweise, dass bei persistierenden DRIL nach initialer Anti-VEGF-The-
rapie ein frühzeitiger Wechsel auf intravitreale Kortikosteroide sinnvoll sein kann, 
da diese eine Restrukturierung zu einem normalen anatomischen Befund hin un-
terstützen können [53]. So konnte gezeigt werden, dass das Dexamethason-Im-
plantat DRIL wirksam verbessern kann [54].

Zur übersichtlichen Anwendung im Praxisalltag fasst die Tabelle zusammen, 
welche der beschriebenen Biomarker Hinweise auf Inflammation, Chronizität und 
Prognose geben (  Tab. 3) [33, 34, 42, 55].
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Nicht zu spät switchen 

Zur Behandlung eines DMÖ stehen heute verschiedene Optionen zur Verfügung 
[56]. In der Regel wird bei Patienten mit DMÖ mit fovealer Beteiligung und Visus
minderung mit einer intravitrealen Anti-VEGF-Therapie begonnen. Allerdings spre-
chen nicht alle Patienten mit DMÖ gleichermaßen auf eine Anti-VEGF-Behandlung 
an: Je nach eingesetztem Wirkstoff zeigt sich bei rund 30 bis 65 % der Patienten 
mit DMÖ nur ein unzureichendes Ansprechen auf eine Anti-VEGF-Therapie und 
weisen in der Folge persistierende oder rezidivierende Netzhautflüssigkeit auf  
[38, 57]. Bei ausbleibender Besserung oder mangelnder Befundstabilität kann der 
Umstieg auf eine intravitreale Kortikosteroidtherapie aufgrund ihres multifunkti-
onellen Wirkansatzes eine wertvolle therapeutische Option für die Patienten dar-
stellen und sollte daher nicht zu spät erfolgen. 

Auch wenn es keinen Goldstandard in Bezug auf die Umstellung der Anti-VEGF-
Therapie auf eine Kortikosteroidtherapie gibt, gilt als mögliches Kriterium für ein 
unzureichendes Ansprechen eine Reduktion der Netzhautdicke um weniger als 
10 % nach mindestens drei initialen aufeinanderfolgenden Anti-VEGF-Injektionen 
[58]. Dieses Vorgehen entspricht auch der Empfehlung der EURETINA, bei unzu-
reichendem, individuellem Ansprechen nach drei bis sechs Anti-VEGF-Injektionen 
auf eine Kortikosteroidtherapie zu wechseln [59], wobei es sich dabei nicht um eine 
Leitlinie handelt. 

Auch bei therapienaiven Patienten Kortikosteroide erwägen

Darüber hinaus wird empfohlen, eine Kortikosteroidtherapie bei bestimmten Pa
tientenkollektiven auch als First-Line-Therapie zu erwägen [59]. So kann bei Pa-
tienten mit hohem kardiovaskulären Risiko schon von Beginn eine Kortikosteroid-
therapie in Betracht gezogen werden, da sie im Gegensatz zur Anti-VEGF-Therapie 
keine systemischen Nebenwirkungen verursacht. Gleiches gilt für Patienten mit 
eingeschränkter Therapieadhärenz, die die erforderlichen initialen monatlichen 
Anti-VEGF-Injektionen nicht einhalten können oder wollen, um den Behandlungs-
erfolg nicht zu gefährden. Aufgrund der erhöhten Neigung zur Kataraktentwick-
lung ist die Kortikosteroidtherapie bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer 
Kataraktoperation anzuwenden – wobei Patienten mit Diabetes mellitus ohnehin 
ein erhöhtes Kataraktrisiko aufweisen. Auch wenn das Vorliegen bestimmter Bio-
marker für Inflammation oder Chronizität bislang noch keinen Einzug in die Emp-
fehlungen gefunden hat, kann es im Praxisalltag dennoch sinnvoll sein, in diesen 
Fällen eine frühzeitige intravitreale Kortikosteroidtherapie zu erwägen [42–44]. 
Eine Übersichtsarbeit zur Überprüfung von Ergebnissen therapienaiver Patienten 
mit DMÖ aus dem klinischen Alltag verdeutlicht, dass ein Dexamethason-Implan-
tat in verschiedenen Szenarien bereits als Erstlinientherapie in Betracht gezogen 
werden sollte, z. B. bei Augen mit einer stärkeren entzündlichen Komponente, bei 
Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen, nach Pars-plana-Vitrektomie oder 
bei Patienten, die eine Kataraktoperation benötigen [60]. Insgesamt kann es im 
Praxisalltag daher eine sinnvolle Strategie sein, bei initialer Anti-VEGF-Therapie 
nach drei bis sechs Injektionen das Therapieansprechen und das Vorliegen in-
flammatorischer Biomarker zu überprüfen und bei unzureichendem Anti-VEGF-

Tabelle 3
Biomarker bei DMÖ und ihre  
Aussagekraft hinsichtlich Inflam
mation, Chronizität und Prognose  
[33, 34, 42, 55]

Große intraretinale 
zystoide Hohlräume

Subretinale  
Flüssigkeit

Hyperreflektive  
Foci/HRF

DRIL Zentrale Netzhaut
dicke >400 µm

Marker für Inflammation und HRF + + –/+ –

Marker für Chronizität + – + + –

Marker für Prognose –/+ –/+ + + +
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Ansprechen frühzeitig auf eine Kortikosteroidtherapie zu wechseln. Zudem sind 
bei bestimmten Patienten intravitreale Kortikosteroide bereits als Erstlinienthera-
pie zu erwägen (  Abb. 6) [42, 44, 59, 60]. Dies betätigen auch unsere Fallbeispiele 
aus dem klinischen Alltag.

Anatomische und visuelle Verbesserung nach Switch auf 
Dexamethason-Implantat 

Eine 58-jährige Patientin mit seit 2006 bekanntem, nicht insulinpflichtigen Typ-2- 
Diabetes, arterieller Hypertonie und Glaukom in der Familienanamnese, wurde 
2017 mit einem DMÖ im linken, pseudophaken Auge bei uns vorstellig (ASM). 
Nach fünf aufeinanderfolgenden Injektionen Ranibizumab war die Netzhautdicke 
angestiegen (von 305 µm auf 664 µm) und der Visus weiter gesunken (von 0,2 auf 
0,1  Dezimal). Aufgrund der Befundverschlechterung erfolgte daher direkt nach 
dem Upload der Wechsel auf eine Kortikosteroidtherapie. Bereits vier Wochen nach 
der Injektion des Dexamethason-Implantates war die Makula trocken (285  µm) 
und der Visus wieder leicht auf 0,2 Dezimal angestiegen. Im Verlauf weiterer int-
ravitrealer Kortikosteroidbehandlungen stieg der Visus wieder auf 0,7 Dezimal an 
und blieb bei trockener Netzhaut über drei Jahre stabil erhalten. Im Oktober 2022 
berichtete die Patientin von starken Blutzuckerschwankungen und einer Visusver-
schlechterung im rechten Auge (Visus 0,5 Dezimal), im linken Auge wurde eben-
falls ein beginnendes Rezidiv festgestellt. Auch aufgrund von Bedenken wegen des 
Augeninnendruckes wurde eine Behandlung mit Faricimab begonnen. Während im 
rechten Auge nach vier Injektionen ein trockener Befund sowie ein Visusanstieg 
auf 0,8 erreicht und mit verlängerten Intervallen von zwölf Wochen über ein Jahr 
aufrechterhalten wurde, trat im linken Auge allerdings nach der initialen Faricimab-
Therapie eine Befundverschlechterung ein. Diese setzte sich auch nach Vitrekto-
mie (wegen epiretinaler Gliose) und weiteren Faricimab-Injektionen fort. Auch 
ein Wechsel auf Bevacizumab führte nicht zu einer Befundveränderung (Visus 
weiterhin 0,3 Dezimal; persistierendes Ödem). Daher wurde nach drei Injektionen 
Bevacizumab erneut ein Dexamethason-Implantat injiziert. Schon nach einmaliger 
Gabe wurde im linken Auge bei stabilem Augeninnendruck eine trockene Makula 
und eine Visusverbesserung (0,5 Dezimal) erzielt und der Befund seither über sechs 
Monate stabil aufrechterhalten. Aus unserer Sicht ist dieser Fall ein gutes Beispiel 
dafür, dass sich ein frühzeitiger Wechsel auf ein Dexamethason-Implantat lohnen 
und zu einer Befundverbesserung führen kann.

Befundverbesserung bei ausgeprägter Inflammation 

Auch im Fall eines 62-jährigen Patienten mit Typ-2-Diabetes und arterieller Hyper-
tonie wurde nach frühzeitigem Umstieg auf ein Dexamethason-Implantat eine Be-
fundverbesserung erzielt. Der Patient wurde vorstellig mit einem visusmindernden 
DMÖ (Visus 0,5 Dezimal), das sich durch große intraretinale zystoide Hohlräume so-

Praxistipp: Kortikosteroidtherapie – wann und bei welchen Patienten? 

  Switch bei Anti-VEGF-Non-Respondern nach drei bis sechs Injektionen 

  First line bei Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko

  First line bei Patienten mit schlechter Adhärenz und zusätzlichen Hürden für hohe Injektionsfrequenz

  Bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer Katarakt-OP

 � Bei Vorliegen von Biomarkern für Inflammation und Chronizität (u. a. viele hyperreflektive Foci, große 
intraretinale Zysten, umfangreiche und anhaltende subretinale Flüssigkeit) in Abwägung der Gesamt-
situation

Abbildung 6
Praxistipp: Kortikosteroidtherapie – 
wann und bei welchen Patienten?
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wie ausgeprägte HRF auszeichnete – beides Biomarker für Inflammation und Chro-
nizität. Nach insgesamt sieben Anti-VEGF-Injektionen mit einem längsten Intervall 
von sechs Wochen war keine nennenswerte Besserung festzustellen (  Abb. 7). Da 
auch die Anzeichen für eine anhaltende Entzündung (große zystoide Hohlräume/ 
HRF) weiterhin vorlagen, wurde ein Wechsel auf eine Kortikosteroidtherapie vor-
genommen. Bereits nach der Injektion eines Dexamethason-Implantates waren zu 
Woche 12 eine Abnahme der Netzhautdicke, der großen intraretinalen zystoiden 
Hohlräumen und der HRF sowie ein Visusanstieg auf 0,6 Dezimal festzustellen. 
Diese Befundverbesserung setzte sich bis zur Woche 16 weiter fort. Anschließend 
führte eine zweite Dexamethason-Injektion zu einer weiteren, deutlichen Verbes-
serung, die seither über 36 Monate nach dem zweiten Implantat aufrechterhalten 
wurde: Das Ödem ist vollständig aufgelöst, der Visus auf 0,8 Dezimal angestiegen, 
und auch HRF sind nahezu verschwunden. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass eine 
im Vordergrund stehende inflammatorische Komponente bei einem DMÖ-Patien-
ten, mit einem Kortikosteroid, aufgrund des multifaktoriellen Wirkansatzes, gut 
adressiert werden kann. Auch bei einer 75-jährigen, pseudophaken Patientin mit 
retinalem Venenastverschluss erzielten wir mit zwei Dexamethason-Implantaten 
als Erstlinientherapie im Verlauf von zwölf Monaten eine vollständige Resorption 
des Makulaödems und eine Visusstabilität. 

Fazit

	� DMÖ und MÖ infolge RVV sind häufige Ursachen für Visusverschlech-
terungen.

	� Entzündungsmechanismen spielen eine Schlüsselrolle.

	� Rasche, konsequente und individualisierte Therapie ist erforderlich, 
verschiedene Optionen sind verfügbar.

	� Bei Therapiewahl auch Entzündungsstatus, kardiovaskuläre Komorbi-
dität und Behandlungslast berücksichtigen.

	� Biomarker für Inflammation sind viele HRF, große intraretinale Zysten 
und ausgeprägte/anhaltende SRF.

Abbildung 7
Fall eines 62-jährigen Patienten 
mit DMÖ und Biomarkern für 
Inflammation und Chronizität, bei 
dem nach frühzeitigem Switch 
auf Dexamethason eine anhalten-
de Befundverbesserung erreicht 
wurde 
(Daten mit freundlicher Genehmigung  
von Dr. Astrid Sader-Moritz)

Zustand nach 7 Anti-VEGF-Injektionen, 
längstes Intervall 6 Wochen,  
Visus 0,5 Dezimal 

16 Wochen nach dem  
1. Dexamethason-Implantat.
Visus (0,6) und Ödem verbessert;  
HRF reduziert

16 Wochen nach dem  
2. Dexamethason-Implantat.
Visus 0,8, Ödem komplett aufgelöst, 
fast keine HRF
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?  � Bitte beenden Sie den Satz korrekt:  
Bei Patienten mit DMÖ ...

 � sind neben VEGF auch verschiedene andere Ent-
zündungsmarker deutlich erhöht.

 � liegt ausschließlich VEGF erhöht im Kammerwasser 
vor.

 � nimmt die Konzentration der Entzündungsmarker 
mit Dauer des DMÖ ab.

 � sind keine Entzündungsmarker im Kammerwasser 
nachweisbar.

 � darf keine Kortikosteroidtherapie erfolgen.

?  �W elche Aussage zu den Wirkeffekten von  
Dexamethason ist korrekt?

 � Ausschließlich Inhibition von VEGF

 � Keine Inhibition von VEGF, aber multifaktorieller 
inhibitorischer Effekt auf verschiedene Entzün-
dungsmediatoren 

 � Multifaktorieller inhibitorischer Effekt auf ver-
schiedene Entzündungsmediatoren und VEGF 

 � Ausschließlich Inhibition von IL-6 und ICAM-1

 � Ausschließlich Inhibition von MCP-1

?  �W as können prognostische Biomarker aussagen?

 �Auf welche Therapie ein Patient gut anspricht

 �Welcher Verlauf unter einer bestimmten Therapie 
zu erwarten ist

 Ob ein hoher Entzündungszustand vorliegt

 �Welcher Erkrankungsverlauf unabhängig von 
einer Therapie zu erwarten ist

 �Wann ein Switch von einer Anti-VEGF-Therapie 
auf Kortikosteroide bei DMÖ erfolgen sollte

?  � Was können prädiktive Biomarker aussagen?

 � Ob ein hoher Entzündungszustand vorliegt

 � Welcher Erkrankungsverlauf unabhängig von 
einer Therapie zu erwarten ist

 � Wann ein Switch von einer Anti-VEGF-Therapie 
auf Kortikosteroide bei DMÖ erfolgen sollte

CME-Fragebogen
Bitte beachten Sie:
–  Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de
–  Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.
–  Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

 � Mit ihnen können Patienten identifiziert werden, 
für die die Wahrscheinlichkeit für ein Therapiean-
sprechen höher ist.

  Es gibt keine prädiktiven Marker für DMÖ.

?  �W elche Schlüssel-Biomarker deuten auf eine 
ausgeprägte Inflammation hin?

 �Es sind bislang keine Biomarker für Inflammation 
bekannt.

 �Ausschließlich große intraretinale zystoide Hohl-
räume

 �Ausschließlich anhaltende subretinale Flüssigkeit 
(SRF)

 Ausschließlich viele hyperreflektive Foci (HRF)

 �Große intraretinale zystoide Hohlräume, SRF, 
HRF und DRIL

?  �W elche Biomarker deuten auf eine schlechte 
Prognose hin?

 � Es sind bislang keine Biomarker zur Prognose 
bekannt.

 � Ausschließlich eine hohe Netzhautdicke

 � Ausschließlich anhaltende subretinale Flüssigkeit 
(SRF)

 � Ausschließlich viele hyperreflektive Foci (HRF)

 � Hohe Netzhautdicke, SRF und DRIL

?  � Welche Aussage zu DRIL ist korrekt?

 � Sie zeigen eine gute Visusprognose an.

 � Sie sprechen besonders gut auf Anti-VEGF-
Therapie an.

 � Bei persistierenden DRIL kann ein frühzeitiger 
Wechsel auf intravitreale Kortikosteroide zur 
Unterstützung einer besseren anatomischen 
Erholung sinnvoll sein. 

 � Weder Anti-VEGF noch Kortikosteroidtherapie 
ermöglichen eine anatomische Erholung der 
DRIL.

 � DRIL sind kein Biomarker für Chronizität.
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?  � Welche Bedeutung haben hyperreflektive Foci?

 � Sie gelten als Biomarker für Entzündung, Chroni-
zität und eine schlechte Visusprognose.

  Sie haben keine besondere Bedeutung.

 � Ihre Zunahme unter Therapie deutet auf ein An-
sprechen hin.

 � Sie gelten als Biomarker für VEGF-Hochregulation 
und gute Visusprognose.

 � Bei Vorliegen von hyperreflektiven Foci sollte 
jegliche Therapie abgebrochen werden.

?   �Welche Aussage zur intravitrealen Kortikostero-
idtherapie bei DMÖ ist falsch?

 � Kann bei Patienten mit hohem kardiovaskulärem 
Risiko als Erstlinientherapie erwogen werden

 � Kann bei Patienten mit schlechter Adhärenz als 
Erstlinientherapie erwogen werden 

 � Sollte bevorzugt bei Pseudophakie oder abseh
barer Katarakt-OP erwogen werden

 � Sollte bei Vorliegen von Biomarkern für Inflam-
mation und Chronizität unter Berücksichtigung 
der Gesamtsituation erwogen werden

 � Darf frühestens nach 24-monatiger Anti-VEGF-
Therapie erfolgen

?  �W elche Fortsetzung der Therapie ist zu erwä-
gen: 72-jähriger, pseudophaker DMÖ-Patient 
mit Hypertonie, ausgeprägten HRF und großen 
intraretinalen zystoiden Hohlräumen ohne 
Befundverbesserung nach fünf monatlichen 
Injektionen Bevacizumab?

 � Umstellung auf ein anderes Anti-VEGF-Medika-
ment

 � Erhöhung der Injektionsfrequenz

 � Frühzeitige Umstellung auf intravitreale Kortiko-
steroidtherapie

 � Unveränderte Fortsetzung der bisherigen Therapie 

 � Therapieabbruch

CME-Fragebogen (Fortsetzung)


