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Zertifizierte Fortbildung

Zusammenfassung
Diabetes mellitus ist auf dem Vormarsch: Schon heute ist jeder 11. Erwachsene von Dia-
betes mellitus betroffen – Tendenz steigend. Das hat auch für die Augenheilkunde weit-
reichende Folgen: So ist die diabetische Retinopathie (DR) eine der häufigsten Erblindungs-
ursachen bei Menschen im erwerbsfähigen Alter. Hauptursache für einen Visusverlust bei 
DR ist das diabetische Makulaödem (DMÖ), das in jedem Stadium einer DR auftreten kann. 

Eine rechtzeitige, effektive Therapie ist außerordentlich wichtig, um die Seh- und Er-
werbsfähigkeit der betroffenen Patienten möglichst langfristig zu erhalten. Als First-Line-
Therapie kommen Anti-VEGF-Injektionen bzw. bei einem DMÖ ohne foveale Beteiligung 
auch eine Laserkoagulation zum Einsatz. Gleichwohl hat die Kortikosteroid-Therapie – auch 
aufgrund ihres multifaktoriellen Wirkmechanismus – zunehmend an Bedeutung gewon-
nen. Aktuelle Real-World-Studien belegen, dass viele Patienten selbst nach intensiver Vor-
behandlung mit Kortikosteroid-Implantaten eine Verbesserung oder Stabilisierung ihres 
Sehvermögens erreichen.

Erfahren Sie hier, wie sich die in Deutschland zugelassenen Kortikosteroid-Implantate 
unterscheiden, bei welchen Patientengruppen ihr Einsatz auch als First-Line-Therapie er-
wogen werden kann und wann ein Therapiewechsel erfolgen sollte.

LeRnZieLe

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie …

 die Auswirkung eines Diabetes mellitus auf das Sehvermögen Ihrer Patienten,

 den multifaktoriellen Wirkmechanismus von Kortikosteroiden und die Grenzen  
der Anti-VEGF-Therapie im Klinikalltag, 

 aktuelle Therapieoptionen und wichtige Aspekte der Therapieplanung:  
Welche Patienten profitieren besonders von einer Kortikosteroid-Therapie,  
wann sollte ein Switch erfolgen, welche Nebenwirkungen sind abzuwägen?,

 die Unterschiede der in Deutschland zugelassenen Kortikosteroid-Implantate  
und ihre Bedeutung für Visuserhalt und Lebensqualität der Patienten,

 die Ergebnisse, die sich mit Kortikosteroid-Implantaten im Klinikalltag erzielen 
lassen (aktuelle Real-World-Studien).

Prof. Dr. med. Albert J. Augustin, Karlsruhe 

Therapie des diabetischen Makulaödems 
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Zertifizierte Fortbildung Therapie des diabetischen Makulaödems im Wandel – ein Update

einLeiTUng

Diabetes mellitus ist auf dem Vormarsch: Schon heute sind weltweit über 420 Mil-
lio nen Menschen, d. h. jeder 11. Erwachsene, von Diabetes mellitus betroffen – und 
die Tendenz ist steigend [1]. So wird etwa in Europa bis zum Jahr 2045 mit einem 
weiteren Anstieg der Diabeteserkrankungen um 16 % gerechnet [2]. Insbesondere 
der Typ-2-Diabetes, der sogenannte „Altersdiabetes”, der eng mit Fettleibigkeit 
sowie körperlicher Inaktivität einhergeht und auf eine komplexe Pathophysiologie 
zurückzuführen ist, macht die Mehrheit der Menschen mit Diabetes mellitus welt-
weit aus [3].

Das hat auch für die Augenheilkunde weitreichende Folgen, denn vor allem 
nach längerer Dauer und bei schlechter Stoffwechsellage verursacht ein Diabetes 
mellitus makro- und mikroangiopathische Schäden. Diese können auch die Retina 
betreffen. So ist die diabetische Retinopathie (DR) die häufigste mikrovaskuläre 
Komplikation des Diabetes mellitus und gleichzeitig eine der weltweit häufigsten 
Erblindungsursachen bei Menschen im erwerbsfähigen Alter [4–6].

Diabetisches MakulaöDeM (DMö) beeinträchtigt  
SehveRMögen eRhebLiCh 

Hauptursache für einen Visusverlust bei DR ist das diabetische Makulaödem 
(DMÖ), das in jedem Stadium einer DR auftreten und zu ausgeprägten Sehbeein-
trächtigungen führen kann [7]. Es zeichnet sich aus durch Kapillarleckagen, Flüssig-
keitsansammlungen und eine Zunahme der Makuladicke als Folge einer gestörten 
Blut-Retina-Schranke der perifoveolären Gefäße. Ist das Makulazentrum (d. h. die 
Fovea und damit das Sehvermögen) durch das Ödem gefährdet oder bereits direkt 
betroffen, so liegt ein klinisch signifikantes DMÖ vor [8,9]. Gemäß einer großen 
Metaanalyse mit mehr als 14.000 Patienten sind 7,5 % aller Diabetiker zwischen  
20 und 79 Jahren von einem klinisch signifikanten DMÖ betroffen [6].

Je nach Ausprägung kann ein DMÖ ein deutlich herabgesetztes oder verzerr-
tes Sehvermögen verursachen. Es kann insbesondere die Fähigkeit zu lesen, Auto 
zu fahren oder Feinarbeiten zu erledigen, beeinträchtigen [3] und schränkt somit 
die Lebensqualität der – meist erwerbstätigen – Patienten nachhaltig ein [2, 11]. 
Da zudem ein längerfristig bestehendes Ödem zu retinalen Schädigungen mit irre-
versiblem Zellverlust führt, sind eine rechtzeitige Diagnose und der Einsatz effek-
tiver Therapieoptionen außerordentlich wichtig, um die Seh- und damit auch die 
Erwerbs fähigkeit der betroffenen Patienten möglichst langfristig zu erhalten [20].

PathoPhysiologie Des DMö – hohe entZünDliche koMPonente

Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und hoher Entzündungsaktivität –  
und dementsprechend auch die inflammatorische Komponente von diabetischen 
Folgeerkrankungen wie DR oder DMÖ – wurde in den letzten Jahren zunehmend 
besser verstanden. Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen einen grundsätzlich erhöh-
ten Entzündungsstatus auf, der u. a. durch eine massive, endokrine proinflamma-
torische Aktivität des viszeralen Fettgewebes getriggert wird [12]. Im Bauch - 

Jeder 11. erwachsene ist von 
Diabetes mellitus betroffen.

hauptursache für Sehbeein-
träch tigungen bei DR ist das 
 dia betische Makulaödem (DMö).

KLiniSCh SigniFiKanTeS DMö SiCheR DiagnoSTiZieRen

ein klinisch signifikantes ödem liegt vor, sobald eines der folgenden 
Kriterien erfüllt ist: 

 netzhautödem reicht bis in die Fovea.

 netzhautödem reicht bis 500 μm zum Zentrum der Makula,  
evtl. mit harten exsudaten.

 netzhautödem reicht bis 1500 μm zum Zentrum der Makula  
und Fläche >1 Papille.
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fett gebildete Entzündungsparameter entfalten im gesamten Körper ihre Wir-
kung und rufen eine chronisch systemische Inflammation hervor. Und auch in der 
komplexen Pathogenese des DMÖ scheint ein chronischer Entzündungsprozess 
eine maßgebliche Rolle zu spielen [13]: Nach aktuellem Verständnis (  abb. 1) 
kommt es in der Netzhaut durch einen chronisch erhöhten Blutzuckerspiegel zur 
Entzündungsreaktion und Ausschüttung proinflammatorischer Moleküle wie u.a. 
vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF), Interleukin-6 (IL-6) und Inter-
leukin-8 (IL-8) [14,15]. Dies resultiert in gesteigerter Gefäßpermeabilität sowie 
endothelialer Dysfunktion und führt schließlich zum Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke. Die dadurch gestörte Flüssigkeitsregulation der perifoveolären 
Gefäße zieht schließlich die Bildung eines Ödems nach sich. Gleichzeitig induziert 
der erhöhte Blutzuckerspiegel auch oxidativen Stress sowie eine retinale Ischämie, 
die ebenfalls zur Entstehung und Progression eines DMÖ beitragen. Zudem führt 
die oben beschriebene Ausschüttung proinflammatorischer Moleküle zu einer Ak-
tivierung von Glia- und Müller-Zellen. Diese regen die Zytokinproduktion weiter an 
und bedingen so eine Verstärkung der Entzündungsreaktion [13].

Es wurde gezeigt, dass die Konzentration von Entzündungsmediatoren wie z. B. 
IL-6 und IL-8 im Kammerwasser mit zunehmendem Schweregrad der DR ansteigt, 
während sich die VEGF-Konzentration mit unterschiedlicher DR-Schwere nicht 
 signifikant verändert [16].

Basierend auf diesem pathophysiologischen Verständnis ist daher zur Behand-
lung eines DMÖ sowohl der Einsatz von Anti-VEGF-Injektionen als auch von anti-
inflammatorischen Therapieansätzen wie der Injektion von Kortikosteroid-Implan-
taten gut begründet.

aKTUeLLe TheRaPieoPTionen bei KLiniSCh SigniFiKanTeM DMö

Derzeit stehen je nach Ausprägung und Dauer der Erkrankung verschiedene Thera-
pien zur Behandlung des DMÖ zur Verfügung [9, 17]. Wichtig für den Erfolg sämt-
licher Therapieoptionen ist, dass der zugrunde liegende Diabetes mellitus behan-
delt und Blutzucker sowie ggf. Blutdruck gut eingestellt sind [18]. Liegt ein klinisch 
signifikantes DMÖ ohne Beteiligung der Fovea vor, kann eine Laserbehandlung 
erwogen werden. Diese kann das Risiko einer weiteren schweren Sehminderung 
etwa halbieren, zielt allerdings in erster Linie auf eine Visusstabilisierung ab  
[19, 20]. Hinsichtlich eines DMÖ mit fovealer Beteiligung bieten intravitreale 

abbildung 1
Schematische Darstellung des 
möglichen Zusammenwirkens  
verschiedener inflammatorischer 
und hormoneller Faktoren bei  
der Entstehung des diabetischen  
Makulaödems; mod. nach [15]
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mediatoren im Kammerwasser 
korrelieren mit der DR-Schwere.
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 Injektionen von VEGF-Inhibitoren oder Kortikosteroid-Implantaten erheblich ver-
besserte Chancen, die auf eine Rückbildung des DMÖ und eine Visusverbesserung 
abzielen [18, 20].

Eine Übersicht der Wirkstoffe zur intravitrealen Injektion (IVOM) ist in Tabelle 1 
dargestellt (  tab. 1). In der aktuellen Stellungnahme der Fachgesellschaften aus 
dem Jahr 2013, die derzeit überarbeitet werden, werden als First-Line-Therapie 
des DMÖ mit Foveabeteiligung Anti-VEGF-Injektionen und/oder Lasertherapie 
empfohlen. Eine intravitreale Kortikosteroid-Gabe wird vor allem aufgrund der 
Begünstigung einer Kataraktentwicklung und einem möglichen Augeninnendruck-
anstieg als Second-Line-Therapie genannt [17]. Gleichwohl bieten die Kortiko - 
steroide aufgrund ihrer längeren Wirkdauer den Vorteil einer geringeren Behand-
lungsfrequenz und stellen daher eine geringere Belastung für die Patienten dar: 
Während Anti-VEGF-Präparate je nach Therapieschemata bis zu 12-mal jährlich 
injiziert werden müssen, liegen die Behandlungsintervalle der Kortikosteroide je 
nach Präparat zwischen 3 Monaten und 3 Jahren [F1–F5].

Wirkstoff Struktur/Charakteristika injizierte Dosis behandlungsintervalle Zulassung für DMö

ranibizumab Antikörper-Fab-Fragment (48-dDa)  
bindet VEGF A

0,5 mg / 0,05 ml Etwa 4 Wochen Ja (visusminderndes DMÖ)

aflibercept Fusionsprotein (115 kDa) aus VEGF-
Rezeptor-1- und 2-Bindungsdomanen 
auf einem Antikörper-FC-Teil 
bindet VEGF A + VEG B + PGF

2 mg / 0,05 ml Etwa 4 Wochen Ja (visusminderndes DMÖ)

bevacizumab Kompletter IgG-Antikörper (148 kDa) 
bindet VEGF A

1,25 mg / 0,05 ml Etwa 4 Wochen Nein („off label”)

KoRTiKoSTeRoiDe

Dexamethason Bioerodierendes Implantatstäbchen 
(6 mm lang, mit Injektor appliziert, 
22-Gauge-Nadel)

700 µg Etwa 3–6 Monate Ja; Sehbeeinträchtigung 
bei DMÖ als Therapie-
alternative

Fluocinolon - 
acetonid

Biologisch inerte Implantathülle  
(3,5 mm lang, mit Injektor appliziert, 
25-Gauge-Nadel)

190 µg Bis zu 3 Jahre Ja; Second-Line-Therapie 
bei unzureichendem  
Ansprechen auf eine  
First-Line-Therapie

VegF-heMMer (sog. anti-vegF-Therapie)

tabelle 1
IVOM-Wirksubstanzen  
im Vergleich [F1–F5]

WaS iST ZU TUn bei DiabeTiSCheM MaKULaöDeM?

 überprüfung und optimierung von blutzucker und blutdruck

 Therapiewahl auf erkrankungsparameter abstimmen:

– Bei diabetischem Makulaödem ohne Fovea-Beteiligung kann eine fokale/ 
Grid-Laserbehandlung erwogen werden, um das Risiko weiterer Visus   - 
verluste zu reduzieren; nach unzureichendem Ansprechen auch 
Kortikosteroid-Gabe.

– Bei diabetischem Makulaödem mit Fovea-Beteiligung ist in der Regel 
eine intravitreale Medikamenteneinbringung (IVOM) mit VEGF-Inhibi-
toren indiziert; nach unzureichendem Ansprechen auch Kortikosteroid-
Gabe. 
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kortikosteroiD-theraPie geWinnt an beDeutung 

In den letzten Jahren ist die Kortikosteroid-Therapie zur DMÖ-Behandlung zu-
nehmend in den Fokus gerückt [15]. Gründe dafür sind – trotz guter Erfolge – die 
Grenzen der Anti-VEGF-Therapie im Klinikalltag einerseits sowie ein zunehmend 
besseres Verständnis des multifaktoriellen Wirkmechanismus der Kortikosteroide 
und deren geringere Behandlungsfrequenz andererseits. 

Zwar haben zahlreiche randomisiert kontrollierte Studien unter Anti-VEGF-
Therapie deutliche Verbesserungen des Sehvermögens sowie eine Reduktion 
der Makuladicke belegt [21–25]. So wurde beispielsweise in einer DRCR.net-Ver-
gleichsstudie mit 660 DMÖ-Patienten in 30 bis 40 % der Fälle eine relevante Seh-
verbesserung um mindestens 3 Zeilen erzielt [26]. Allerdings wurden die guten 
Ergebnisse nur unter einer hohen Behandlungsfrequenz erreicht: in den RIDE- und 
RISE-Studien erfolgten über einen Zeitraum von 3 Jahren monatliche Injektionen 
und in der o. g. Vergleichsstudie wurden immerhin noch 15 bis 16 Injektionen in 
2 Jahren durchgeführt [21, 26]. In der Praxis stellen diese häufigen Injektions-
intervalle allerdings eine erhebliche Belastung dar, sowohl für die behandelnden 
Ärzte als auch für die – mit Arztbesuchen meist ohnehin schon stark belasteten –   
Diabetespatienten. Dies wiederum kann zu mangelhafter Therapieadhärenz und 
erheblicher Untertherapie führen, sodass die Studienergebnisse im klinischen 
 Alltag meist nicht erreicht werden [27–29]. Zudem sprechen selbst innerhalb  
klinischer Studien nicht alle Patienten ausreichend auf die Anti-VEGF-Therapie an: 
So lag im DRCR.net-Protokoll I der Visusgewinn bei 40 % der Augen bei unter 1 Zeile, 
und im DRCR.net-Protokoll T wiesen je nach Anti-VEGF-Präparat 34 bis 64 % der 
behandelten Augen noch eine zentrale Netzhautdicke von ≥250 µm und damit ein 
persistierendes DMÖ auf [30].

Ein möglicher Grund für das unzureichende Ansprechen mancher Patienten ist, 
dass die Anti-VEGF-Therapie nur eine – wenn auch wichtige – Komponente der 
DMÖ-Erkrankung adressiert [18, 30]. Kortikosteroide hingegen weisen einen multi-
faktoriellen Wirkansatz auf: Sie verbessern die Gefäßintegrität und beeinflussen die 
inflammatorische Komponente der Erkrankung umfassender, indem sie auf multiple 
Entzündungsmediatoren wirken [18, 31, 32]. So wurde unter Kortiko steroid-Therapie 
die Kammerwasserkonzentration sowohl von VEGF als auch von verschiedenen Ent-
zündungsmediatoren signifikant reduziert, wohingegen unter Anti-VEGF-Therapie 
nur die VEGF-Werte signifikant gesenkt wurden (  abb. 2) [31].

abbildung 2
Kortikosteroide beeinflussen  
multiple Entzündungsmediatoren;  
nach [31]
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Die ergebnisse der randomisiert 
kontrollierten studien (rct) zur 
anti-vegF-Therapie werden im 
klinischen alltag nicht erreicht.



6 | © CME-Verlag 2021

Zertifizierte Fortbildung Therapie des diabetischen Makulaödems im Wandel – ein Update

Es gilt als gesichert, dass Kortikosteroide zusätzlich zu ihrer antiinflammatorischen 
Wirkung auch eine antiödematöse Wirkung und eine Reduktion der VEGF-Expres-
sion hervorrufen [33]. Insbesondere der breite Wirkansatz der Kortikosteroid-
Therapie auf eine Vielzahl verschiedener Entzündungsmediatoren trägt zu einem 
effektiven Management von entzündlichen Erkrankungen wie DR oder DME bei 
und hat dazu geführt, dass die Kortikosteroid-Therapie zunehmend an Bedeutung 
gewinnt.

kortikosteroiD-theraPie – Wann unD Für Welche Patienten?

Aufgrund ihres multifaktoriellen Wirkansatzes kann die Kortikosteroid-Therapie 
selbst bei Non-Respondern einer Anti-VEGF-Therapie oft noch zu einem Behand-
lungserfolg führen. Wesentlich dafür ist ein rechtzeitiger Wechsel auf die Kortiko-
steroid-Therapie. In der Regel kann bereits nach 3 Anti-VEGF-Injektionen der zu er-
wartende Therapieerfolg abgeschätzt werden [15, 34]. Bleibt eine Visusbesserung 
aus, kann bereits dann der Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie erfolgen, um 
den bestmöglichen Behandlungserfolg zu erreichen, wie zwei retrospektive Stu-
dien nahelegen [35, 36]. Auch die europäische Leitlinie empfiehlt, bei unzureichen-
der Visusbesserung bereits nach 3 bis 6 Anti-VEGF-Injektionen (je nach individuel-
lem Ansprechen des Patienten) auf eine Kortikosteroid-Therapie umzustellen [18]. 
Bei Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko ist eine Kortikosteroid-Therapie 
sogar als First-Line-Therapie zu erwägen, da für Patienten mit Anti-VEGF Therapie 
möglicherweise ein erhöhtes Risiko für einen Schlaganfall besteht, wie die euro-
päischen Leitlinien festhalten [18]. Daher gilt es, schon bei der Planung der DMÖ-
Therapie zu bedenken, dass bereits beim Vorliegen einer Glukoseintoleranz das 
Risiko für Herzkreislauferkrankungen um etwa 80 % erhöht ist [37].

Weiterhin kann auch bei Patienten mit schlechter Therapieadhärenz, die nicht 
bereit oder in der Lage sind, die initialen monatlichen Anti-VEGF-Injektionen einzu-
halten, eine Kortikosteroid-Therapie als First-Line-Therapie erwogen werden, um 
den Behandlungserfolg zu sichern [18]. Aufgrund der erhöhten Neigung zur Kata-
raktentwicklung ist die Kortikosteroid-Therapie bevorzugt bei Pseudophakie oder 
absehbarer Kataraktoperation anzuwenden [18]. Ist eine Kortikosteroid-Therapie 
geplant, sollten alle Patienten über einen möglichen Augeninnendruckanstieg 
bzw. eine Kataraktentwicklung informiert und auf die Bedeutung regelmäßiger 
Kontrollen hingewiesen werden. Insbesondere bei jüngeren Patienten sollten diese 
Nebenwirkungen sorgfältig gegenüber einem irreversiblen Netzhautschaden bzw. 
einer Visusbeeinträchtigung durch das DMÖ abgewogen werden. Dabei ist auch zu 
bedenken, dass sich ein Augeninnendruckanstieg meist medikamentös gut behan-
deln lässt, bei Diabetikern das Kataraktrisiko ohnehin um 20 % erhöht ist und sie 
nach Kunstlinsenimplantation in der Regel wieder den Visus vor Kataraktentwick-
lung erreichen [15].

WaruM kortikosteroiD-theraPie erWägen?

 Diabetes mellitus ist eine erkrankung mit hoher entzündlicher  
aktivität.

 Zahlreiche entzündungsmediatoren sind bei Diabetes mellitus  
dauerhaft erhöht.

 Die konzentration vieler entzündungsparameter korreliert mit dem 
Schweregrad der erkrankung; vegF hingegen bleibt konstant.

 Kortikosteroide adressieren die multifaktorielle natur des DMö  
und weisen einen breiten Wirkmechanismus auf.

Die europäische Leitlinie  
empfiehlt die umstellung  
von non-respondern nach  
3–6 anti-VegF-injektionen.
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KoRTiKoSTeRoiDe iM veRgLeiCh

In Europa sind zwei intravitreal injizierbare Kortikosteroid-Präparate zur DMÖ-
Behandlung zugelassen, die sich hinsichtlich ihrer Konzentration, Pharmakokine-
tik und erforderlichen Behandlungsfrequenz unterscheiden (  tab. 1). Bei einem 
Präparat liegen 700 μg Dexamethason an eine bioerodierende Matrix gebunden 
vor, die den Wirkstoff innerhalb von 3 bis 6 Monaten (mit einem maximalen Spiegel 
nach 6 Wochen) freisetzt [38]. Klinisch wirksam ist das Implantat in der Regel für 
3 bis 4 Monate [39]. Bei dem anderen Präparat werden 190 µg Fluocinolon acetonid 
aus einem biologisch inerten Implantat über einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren in 
therapeutischen Dosen von 0,2 µg/Tag kontrolliert freigesetzt. Diese lang anhal-
tende Wirkdauer von bis zu 3 Jahren bei nur geringer Wirkstoffmenge lässt sich mit 
der lokalen Pharmakokinetik von Fluocinolonacetonid und seiner im Vergleich zu 
Dexamethason um den Faktor 10 höheren Affinität für den Kortikosteroid-Rezep-
tor erklären [40–42]. Für die diabetischen Patienten, die in der Regel zusätzlich an 
weiteren chronischen, behandlungsbedürftigen Komorbiditäten leiden und ohne-
hin sehr stark mit Arztbesuchen belastet sind, stellt diese lange Wirkdauer und die 
damit einhergehende geringe Behandlungsfrequenz eine ganz erhebliche Entlas-
tung dar [43].

Mit beiden Präparaten wurden in randomisiert kontrollierten Phase-III-Stu-
dien über eine Studiendauer von 3 Jahren signifikante Visussteigerungen erzielt  
(  tab. 2). So verbesserte sich das Sehvermögen unter Dexamethason bei 22,2  % 
der Patienten um mehr als 3 Zeilen [44]. Eine Analyse der Subgruppe mit Vorbe-
handlungen aufgrund längerer Krankheitsdauer lieferte vergleichbare  Ergeb-  

tabelle 1
Zulassungsstudien (FAME/MEAD); 
[15]

Quelle Zielsetzung ≥15 buchstaben gewinn (bcVa) Studie Studiendauer

Dexamethason Boyer 2014 DEX vs. Placebo 22,2 % DeX 700 µg 
12,0 % Placebo

MEAD 3 Jahre

Dexamethason Augustin 2015 DEX vs. Placebo 
+ Subgruppen mit 
Vorbehandlung

21,5 % DeX 700 µg 
11,1 % Placebo

MEAD 3 Jahre

Fluocinolon-
acetonid

Campochiaro 2012 FAC vs. Placebo 28,7 % Fac 0,2 µg/d 
18,9 % Placebo

FAME 3 Jahre

Fluocinolon-
acetonid

Cunha-Vaz 2014 FAC vs. Placebo bei 
nicht-chronischem/
chronischem DMÖ

Bei chronischem DMÖ:
34 % Fac 0,2 µg/d 
13,4 % Placebo (p<0,01)

Bei nicht-chronischem DMÖ
22,3 % Fac 0,2 µg/d 
27,8 % Placebo (n. s.)

FAME 3 Jahre

eRgebniSSe DeR ZULaSSUngSSTUDien

Wann unD bei Welchen Patienten kortikosteroiD-theraPie erWägen?

 switch bei anti-VegF-non-respondern nach 3 bis 6 injektionen

 bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 injektionen absehbar, ob anti-VegF die 
 gewünschte Wirkung erzielt

 Methode der Wahl bei Patienten mit hohem kardiovaskulären risiko

 bei Patienten mit schlechter compliance und zusätzlichen hürden für eine therapie 
mit frequenten injektionen

 bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer katarakt-oP
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nisse [45]. Unter Fluocinolonacetonid erreichten 28,7% der Patienten nach 3 Jah-
ren  Visussteigerungen um mehr als 3 Zeilen [46]. Noch ausgeprägter waren die 
 Visusgewinne in der Subgruppe mit chronischem DMÖ (cDMÖ): Hier verbesserte 
sich das Sehvermögen bei 34 % der Patienten um mehr als 3 Zeilen [42].

Die Visusverbesserungen gingen bei beiden Wirkstoffen einher mit einer signi-
fikanten Abnahme der zentralen Netzhautdicke, wobei unter Dexamethason mehr 
Schwankungen der Netzhautdicke beobachtet wurden (  abb. 3) [46, 47]. Diese 
unter Fluocinolon beobachtete höhere Retinastabilität stellt möglicherweise we-
niger Stress für die Netzhaut dar. Die bereits beschriebenen Kortikosteroid-typi-
schen, okulären Nebenwirkungen wie Kataraktentstehung und Augeninnendruck-
anstieg wurden unter beiden Wirkstoffen beobachtet, ließen sich aber in der Regel 
gut beherrschen.

abbildung 3
Abnahme der zentralen Netz-
hautdicke: Vergleich Fluocinolon-
acetonid mit Dexamethason;  
mod. nach [46, 47]
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hohe leistungsFähigkeit Der kortikosteroiDe  
iM KLiniSChen aLLTag

Auch im Klinikalltag wird die in klinischen Studien belegte Wirksamkeit und Sicher-
heit der Kortikosteroid-Implantate erreicht – und dies selbst bei intensiv vorbehan-
delten oder vitrektomierten Patienten, die in der Regel nur schwer zu therapieren 
sind [48–53].

Wie positiv sich der Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie für DMÖ-Patienten 
auswirken kann, die nicht ausreichend auf andere Therapien ansprechen, unter-
streichen zwei aktuelle Studien aus dem Klinikalltag: So zeigt eine Zwischenaus-
wertung (593 Augen, mittlere DMÖ-Dauer 4,5 Jahre) der auf 5 Jahre angelegten 
prospektiven IRISS-Studie, dass sich bei 75 % der Augen 1 Jahr nach Fluocinolon-
acetonid-Injektion das Sehvermögen verbessert oder stabilisiert hat. Über ein Vier-
tel der behandelten Augen erreichten einen Visus von ≥ 0,5 [53]. Dabei fielen die 
Visussteigerungen bei Augen mit kurzfristigem chronischen DMÖ im Mittel stärker 
aus als bei Augen mit längerfristigem chronischen DMÖ (  abb. 4). Dies unter-
streicht die Bedeutung eines frühzeitigen Therapiewechsels, da dieser mit einem 
besseren funktionalen Ergebnis verbunden ist. Zudem bestätigen die Ergebnisse 
das in den Zulassungsstudien ermittelte Sicherheitsprofil – und dies trotz stärker 
vorgeschädigter Patientenpopulation: Über die gesamte Nachbeobachtungszeit 
(im Mittel: 471 Tage) lag der mittlere Augeninnendruck der Gesamtpopulation im 
Normbereich, die überwiegende Mehrheit der Patienten (76,7 %) benötigte keine 
drucksenkende Therapie. 

abbildung 4
Mittlere VA-Änderung nach 
cDMÖ Dauer; mod. nach [53]

–  593 Augen mit cDMÖ (mittlere DMÖ-Dauer 4,5 Jahre) und zahlreichen 
Vorbehandlungen erhielten ein Fluocinolonacetonid-Implantat

–  >75 % der Augen mit Visusverbesserung oder -stabilisierung nach 1 Jahr
–  76,7 % benötigten keine drucksenkende Therapie
–   Signifikanter mittlerer Visusanstieg nach 3 Monaten (p < 0.001), der bis 

zu 24 Monate bestand
–   Visussteigerungen fielen in Augen mit kurzfristigen chronischem DMÖ 

im Mittel stärker aus als in Augen mit längerfristigen chronischem DMÖ

  Spricht für frühen Therapiewechsel, da dieser mit besseren funktionel-
len Ergebnissen verbunden ist
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Auch die Zwischenauswertung einer multizentrischen, retrospektiven Analy-
se von 100 Patienten mit chronischem DMÖ in Deutschland, die trotz intensiver 
Vorbehandlungen mit Anti-VEGF- und anderen DMÖ-Therapien nur suboptimale 
 Ergebnisse erzielt hatten, belegt nach Behandlung mit einem einzigen Fluocinolon-
acetonid-Implantat nachhaltige Verbesserungen von bis zu 36 Monaten [52].

FaZiT

Mit den Kortikosteroid-Implantaten steht somit für DMÖ-Patienten bei unzurei-
chendem Ansprechen auf die First-Line-Therapie eine wirksame Second-Line-
Therapie zur Verfügung, mit der sich auch im klinischen Alltag bei einem relevan-
ten Anteil der Patienten selbst nach intensiver Vorbehandlung eine Verbesserung 
oder Stabilisierung des Sehvermögens erzielen lässt. Die Langzeitwirksamkeit des 
Fluocinolonacetonid-Implantates mit einer Wirkungsdauer von bis zu 3 Jahren be-
stätigt sich auch im Klinikalltag.
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?   Wie viele Menschen sind nach Who-schätzung von 
Diabetes mellitus betroffen und warum betrifft dies 
auch das auge?

  Etwa jeder 100. Erwachsene in Deutschland ist von 
 Diabetes mellitus betroffen. Auf das Auge hat die Er-
krankung keinerlei Auswirkung.

  Etwa jeder 2. Erwachsene weltweit ist von Diabetes 
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angio pathische Schäden, die auch die Retina betreffen 
können. 

  Etwa jeder 11. Erwachsene weltweit ist von Diabetes 
mellitus betroffen. Die Erkrankung führt zu sofortiger 
Erblindung.

  Etwa jeder 50. Erwachsene weltweit ist von Diabetes 
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angiopathische Schäden, die auch die Retina betreffen 
können. 

  Etwa jeder 11. Erwachsene weltweit ist von Diabetes 
mellitus betroffen. Die Erkrankung verursacht mikro-
angiopathische Schäden, die auch die Retina betreffen 
können. 

?   Wie viele Diabetiker sind von einem klinisch signifi-
kanten diabetischen Makulaödem (DMö) betroffen, 
welche symptome sind damit verbunden und was 
kann bei einem langfristig bestehenden DMö pas-
sieren?

  7,5 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind 
von einem klinisch signifikanten DMÖ betroffen. Es 
führt zu herabgesetztem/verzerrtem Sehen und be-
einträchtigt v. a. die Fähigkeit zu lesen, Auto zu fahren 
oder Feinarbeiten zu erledigen. Längerfristige DMÖ 
können irreversible Netzhautschäden hervorrufen.

  Weniger als 1 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95 
Jahren ist von einem klinisch signifikanten DMÖ be-
troffen. Es führt zu herabgesetztem/verzerrtem Sehen 
und beeinträchtigt v. a. die Fähigkeit zu lesen, Auto zu 
fahren oder Feinarbeiten zu erledigen. Längerfristige 
DMÖ können irreversible Netzhautschäden hervorrufen.

  Fast alle Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind 
zwischenzeitlich von einem klinisch signifikanten 
DMÖ betroffen. Es beeinträchtigt das Sehvermögen 
nur marginal und bildet sich meist spontan zurück.

  10 % aller Diabetiker zwischen 20 und 95 Jahren sind 
zwischenzeitlich von einem klinisch signifikanten 
DMÖ betroffen. Es beeinträchtigt das Sehvermögen 
nur marginal und bildet sich meist spontan zurück.

CME-Fragebogen
Bitte beachten Sie:
– Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de
– Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
– Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

  Nur Typ-1-Diabetiker sind von einem DMÖ betroffen. 
Es führt zu herabgesetztem/verzerrtem Sehen und be-
einträchtigt v. a. die Fähigkeit zu lesen, Auto zu fahren 
oder Feinarbeiten zu erledigen. Längerfristige DMÖ 
können irreversible Netzhautschäden hervorrufen.

?   Welche Therapieoptionen gibt es bei diabetischem 
Makulaödem?

 Es gibt keine.

  Eine strenge Kontrolle des Blutzuckers ist völlig ausrei-
chend, zusätzliche Therapien bringen keine Visusver-
besserungen.

  Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; zusätz-
lich sollte sowohl bei klinisch signifikantem DMÖ mit 
 Fovea-Beteiligung als auch bei DMÖ ohne Fovea-Be-
teiligung grundsätzlich eine Lasertherapie erfolgen, 
da deren Effektivität evidenzbasiert belegt ist.

  Optimierung von Blutzucker und Blutdruck; bei kli-
nisch signifikantem DMÖ mit Fovea-Beteiligung ist 
in der Regel eine Anti-VEGF-Therapie indiziert, nach 
unzureichendem Ansprechen auch Kortikosteroide; 
bei DMÖ ohne Fovea-Beteiligung kann eine Laser-
behandlung zur Visusstabilisierung erwogen werden; 
nach  unzureichendem Ansprechen auch eine Kortiko-
steroid-Gabe.

  Es sollte eine Kataraktchirurgie erwogen werden, da 
diese das DMÖ positiv beeinflusst.

?   Warum gewinnt die kortikosteroid-therapie zur  
DMö-behandlung zunehmend an bedeutung?

  Die Kortikosteroid-Therapie zur DMÖ-Be hand lung hat 
zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sich mit ihr 
bei  allen Patienten bessere Visusergebnisse als unter 
einer Anti-VEGF-Therapie erzielen lassen.

  Gründe sind der multifaktorielle Wirkmechanismus der 
Kortikosteroide und deren geringere Behandlungs-
frequenz einerseits und die Grenzen der Anti-VEGF-
Therapie im Klinikalltag andererseits (hohe Anzahl 
Non-Responder; hohe Injektionsfrequenz; mangelnde 
Therapieadhärenz).

  Die Kortikosteroid-Therapie gewinnt derzeit grund-
sätzlich bei allen chronischen Erkrankungen an Bedeu-
tung, so auch im Auge.

  Die Kortikosteroid-Therapie zur DMÖ-Behandlung hat 
nicht an Bedeutung gewonnen.

  Die Kortikosteroid-Therapie zur DMÖ-Behandlung hat 
zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sie patien-
tenfreundlich oral verabreicht werden kann.

2Punkte

2CMe
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?   Welche aspekte sprechen für eine Kortikosteroid-
Therapie bei DMö (Rationale der Kortikosteroid-
Therapie)? bitte falsche antwort ankreuzen.

  Diabetes mellitus ist eine Erkrankung mit hoher ent-
zündlicher Komponente.

  Kortikosteroide adressieren die multifaktorielle Natur 
des DMÖ mit einem breiten Wirkmechanismus (Vaso-
konstriktion, antiinflammatorische Wirkung, VEGF-
Reduktion).

  Kortikosteroide rufen ausschließlich eine signifikante 
Reduktion des VEGF hervor, dem einzig relevanten 
Faktor für ein DMÖ.

  Unter Kortikosteroid-Therapie wird die Kammerwasser-
konzentration sowohl von VEGF als auch von verschie-
denen Entzündungsmediatoren signifikant reduziert. 

  Bei Diabetes mellitus sind zahlreiche Entzündungsme-
diatoren dauerhaft erhöht – Kortikosteroide wirken 
dem entgegen.

?   Wann kann abgeschätzt werden, ob Patienten aus-
reichend auf die anti-VegF-therapie ansprechen, 
und wann sollte bei unzureichendem ansprechen der 
Wechsel auf eine Kortikosteroid-Therapie erfolgen?

  Frühestens nach 1 Jahr regelmäßiger Anti-VEGF-In-
jektionen kann das Therapieansprechen abgeschätzt 
werden, ein Therapiewechsel sollte frühestens nach 
18 Monaten erfolgen.

  Bereits nach nur einer Anti-VEGF-Injektion und aus-
bleibender Visusbesserung kann von einem unzurei-
chenden Ansprechen ausgegangen werden; eine The-
rapieumstellung sollte direkt erfolgen.

  Bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 Injektionen 
absehbar, ob sie ausreichend auf die Anti-VEGF an-
sprechen. Ein Therapiewechsel sollte bei Non-Respon-
dern nach 3 bis 6 Injektionen erfolgen.

  Bei unzureichendem Ansprechen auf eine Anti-VEGF-
Therapie sollte zunächst eine Lasertherapie erfolgen. 
Erst bei deren unzureichendem Ansprechen kann eine 
Kortikosteroid-Therapie erwogen werden.

  Bei 40 % der Patienten ist bereits nach 3 Injektionen 
absehbar, ob sie ausreichend auf die Anti-VEGF-The-
rapie ansprechen. Ein Therapiewechsel bringt dann 
allerdings nichts mehr.

?   Wann und bei welchen Patienten sollte gemäß der 
euro päischen richtlinie (euretina 2017) eine kortiko-
steroid-Therapie erwogen werden? Welche antwort-
möglichkeit ist falsch?

  Switch bei Anti-VEGF-Non-Respondern nach 3 bis 6 In-
jektionen 

  Bei Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko als 
First-Line-Therapie

  Bei Patienten mit schlechter Compliance und zusätz-
lichen Hürden für eine Therapie mit frequenten Injek-
tionen 

  Bei Patienten mit geringem kardiovaskulären Risiko als 
First-Line-Therapie

  Bevorzugt bei Pseudophakie oder absehbarer Kata-
rakt-OP

?   Was ist hinsichtlich möglicher nebenwirkungen 
einer kortikosteroid-therapie zu bedenken/mit dem 
Patienten zu besprechen? bitte falsche antwort an-
kreuzen.

  Eine Kortikosteroid-Therapie begünstigt einen Augen-
innendruckanstieg bzw. eine Kataraktentwicklung. 

  Insbesondere bei jüngeren Patienten gilt es, Neben-
wirkungen wie Augeninnendruckanstieg und Katarakt-
entwicklung sorgfältig gegenüber einem irre versiblen 
Netzhautschaden bzw. einer Visusbeeinträchtigung 
durch das DMÖ abzuwägen. 

  Hinsichtlich Nebenwirkungen gilt zu bedenken, dass 
sich ein Augeninnendruckanstieg meist medikamen-
tös gut behandeln lässt. 

  Hinsichtlich Nebenwirkungen gilt zu bedenken, dass bei 
Diabetikern das Kataraktrisiko ohnehin um 20 % erhöht 
ist und sie nach Kunstlinsenimplantation in der Regel 
wieder den Visus vor Kataraktentwicklung erreichen.

  Im Zusammenhang mit einer Kortikosteroid-Therapie 
zur DMÖ-Behandlung sind bislang keine Nebenwirkun-
gen beobachtet worden, die vorab mit den Patienten 
zu besprechen wären.
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?   Was ist kein wesentliches ergebnis der iriss-studie, 
in der Patienten mit chronischem DMö (cDMö) 
und unzureichendem ansprechen auf verschiedene 
DMö-Therapien auf ein Fluocinolonacetonid-im-
plantat umgestellt wurden? 

  Stabilisierung oder Verbesserung des Sehvermögens 
bei 75 % der Augen 1 Jahr nach Fluocinolonacetonid-
Injektion.

  Über ein Viertel der behandelten Augen erreichte 
Auto fahrervisus. 

  Augen mit kurzfristigem cDMÖ erreichten im Mittel 
stärkere Visussteigerungen als Augen mit längerfris-
tigem cDMÖ.

  Die überwiegende Mehrheit der Patienten (76,7 %) be-
nötigte keine drucksenkende Therapie – und dies trotz 
stärker vorgeschädigter Patientenpopulation.

  In der Regel wurden auch nach Therapieumstellung 
keine Verbesserungen festgestellt.

?   Was zeigt die Zwischenauswertung der retro- 
iDeal-studie, die bei cDMö-Patienten mit nur sub-
optimalen ergebnissen trotz intensiver Vortherapien 
(anti-vegF-/andere DMö-Therapien) eine Therapie-
umstellung auf ein Fluocinolonacetonid-implantat 
im Klinikalltag untersuchte?

  Der Visus der cDMÖ-Patienten hatte sich zwar kurz-
fristig verbessert, allerdings wiesen alle Patienten ei-
nen massiven Augeninnendruckanstieg auf.

  Die cDMÖ-Patienten erzielten mit einem einzigen 
Fluocinolonacetonid-Implantat nachhaltige Verbesse-
rungen von bis zu 3 Jahren.

  Die cDMÖ-Patienten erzielten auch nach der Therapie-
umstellung in der Regel keine Verbesserungen. 

  Bei den cDMÖ-Patienten wurden zwar kurzfristig 
Verbesserungen erzielt, allerdings waren zahlreiche 
Injektionen erforderlich, um den Effekt nachhaltig zu 
erhalten. 

  Die cDMÖ-Patienten hatten eine Therapieumstellung 
verweigert, es konnten keine Ergebnisse erhoben 
werden.
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