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OCT-basierte Entziindungs-Biomarker
bei diabetischem Makulaodem und retinalen
Venenverschlissen

Marion R. Munk

Beim diabetischen Makulaédem und bei retinalen Venenverschlissen weisen verschiedene OCT
(optische Kohdrenztomografie)-Biomarker auf eine deutlich entzindlich gepréagte Komponente hin.
Sie gelten als moégliche Pradiktoren des guten Ansprechens der Patienten auf ein intravitreales

Steroid.

Pathologische Verdnderungen bei
diabetischer Retinopathie (DR),
retinalem Venenverschluss (RVV)
und nicht-infektioser Uveitis kon-
nen haufig zur Ausbildung eines
Makulaédems fuhren. Bei allen
drei Erkrankungen spielen Ent-
zUndungsprozesse eine Schlussel-
rolle in der Pathogenese. Damit
tragt Inflammation beim RVV-as-
soziierten Makula6édem, dem dia-
betischen Makulaédem (DMO)
und bei der Uveitis wesentlich
starker zum Krankheitsgeschehen
bei als bei der neovaskularen
AMD (nAMD), bei der Angiogene-
se-induzierende Faktoren domi-
nieren (»>Abbildung 1) [1-3].

1. Pathogenese des
diabetischen Makuladdems

Im Zuge der Pathogenese des
DMO schwellen Millerzellen unter
Hyperglykédmie an und durchlau-
fen gliotische Umbauprozesse [4].
Aktivierte Mikroglia setzt zytoto-
xische und pro-inflammatorische
Mediatoren frei. Eine hieraus re-
sultierende Destabilisierung der
Blut-Retina-Schranke zieht wu.a.
die Akkumulation von subretina-
ler Flussigkeit (SRF) und die Ausbil-
dung intraretinaler Zysten (IRC)
nach sich. Die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren wie VEGF
(Vascular  Endothelial  Growth
Factor) steigert die GefaBpermea-
bilitat und férdert so die Progressi-
on des diabetischen Makulaédems
weiter [4].
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2. Pathogenese retinaler
Venenverschliisse

Von der Pathophysiologie des
DMO unterscheidet sich jene der
RVV deutlich[5]. Ein RVV ent-
steht, wenn der Abfluss des veno-
sen Bluts aus der Netzhaut behin-
dert wird — entweder im Bereich
der Zentralvene (Zentralvenen-
verschluss, ZVV) oder in einem
Seitenast (Venenastverschluss,
VAV).

Die héaufigste Ursache ist eine
Thrombose, meist begUnstigt durch
eine GefaBveranderung der be-
nachbarten Arterie (z.B. Arterio-
sklerose), die auf die Vene drickt.
Dies fuhrt zu einer Verlangsamung
des Blutflusses, Schadigung des En-
dothels und vermehrter Gerin-
nungsneigung - die sogenannte
Virchow-Trias. Der Verschluss flhrt
zu einem Ruckstau des Blutes, er-
hoéhtem Kapillardruck, Austritt von
Flassigkeit und Blut in die Netzhaut
und im Verlauf zu Akkumulation
von intraretinaler Flissigkeit (IRF)
und Ischamie. All dies hat eine ver-
starkte Freisetzung inflammatori-
scher und angiogenetischer Marker
zur Folge|[5].

3. Entziindungsaktivitat
friihzeitig erkennen

Sowohl beim DMO- als auch beim
RVV-assozierten Makuladdem
sieht die European Society of Reti-
na Specialists (EURETINA) in ihren
Guidelines bei inflammatorisch ge-

pragten Krankheitsverlaufen den
Einsatz intravitreal applizierter
Steroide als sinnvoll an[6,7]. Das
intravitreale = Dexamethason-Im-
plantat wirkt gegen viele der er-
hoéhten Entzindungsmediatoren
und hemmt zudem auch VEGF
(> Tabelle 1)[8-20]. Ein rechtzeiti-
ger Wechsel zu Steroiden bei ei-
nem Anti-VEGF-resistenten und
persistierenden Makuladdem ist
deshalb unerlasslich, um den Out-
come des Patienten bzw. der Pa-
tientin zu maximieren.[21]. Zur Di-
agnosestellung und Verlaufskon-
trolle kénnen verschiedene Bio-
marker herangezogen werden,
um entzindliche Aktivitat zu er-
kennen|[21, 22].

4. DMO kann trotz intensiver
Anti-VEGF-Therapie
persistieren

Chronische Hyperglykdmie hat
sowohl bei der DR als auch beim
DMO eine Hochregulation des
VEGF mit erhdhter GefaBpermea-
bilitat und Angiogenese zur Fol-
ge[21]. Aber auch Entzindungs-
mediatoren tragen wesentlich
zur Odembildung bei. First Line
kommen beim DMO zumeist
VEGF-Inhibitoren und erst in
Second Line intravitreale Steroide
in Form eines Dexamethason-
oder Fluocinolonacetonid-Im-
plantates zum Einsatz. In der Pro-
tocol T-Studie des Diabetic Reti-
nopathy Clinical Research Net-
work (DRCR.net) persistierte das
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Abb. 1: Inflammation tragt beim RVV-assoziierten Makuladdem, dem diabetischen Makulaédem und bei Uveitis wesentlich
starker zum Krankheitsgeschehen bei als bei der neovaskuldaren AMD

DMO jedoch trotz 24-wéchiger in-
tensiver Anti-VEGF-Therapie bei
65,6 Prozent der mit Bevacizumab
(off-label), 31,6 Prozent der mit
Aflibercept und 41,5 Prozent der
mit Ranibizumab behandelten Pa-
tientinnen und Patienten[18]. Der
Grund fur dieses heterogene An-
sprechen ist nicht vollstandig ge-
klart. Das DMO ist eine multifakto-
rielle und komplexe Erkrankung,
bei der Hypoxie, Entziindungspro-
zesse, Hyperpermeabilitat und An-
giogenese ineinandergreifen[16].
Studien zufolge sprechen insbe-
sondere DMO-Patienten  mit
niedrigen bis normalen VEGF-
Spiegeln und gleichzeitig erhéh-
ten Entzindungsmarkern wie
Interleukin (IL)-8, IL-6, IL-1b und
ICAM (Intercellular Adhesion Mo-
lecule)-1 nicht ausreichend auf
VEGF-Inhibitoren an. Bei bereits
langer bestehenden, chronischen
DMOs scheint das Ansprechen
auf antiangiogene Medikamente
generell limitiert zu sein. Patien-
ten mit unzureichendem Anspre-
chen auf Anti-VEGF-Medikamen-
te kénnen daher von einer Be-
handlung mit Steroiden profitie-
ren, welche einen Effekt auf die
erhdéhte Entzindungskomponen-
te haben[16].

5. OCT-Biomarker kénnen
Vorhersagen zum Ansprechen
ermdéglichen

Auf Grundlage der OCT-Untersu-
chung wurden bereits mehrere
Biomarker identifiziert, mit de-
nen Vorhersagen Uber das An-
sprechen von Patienten mit DMO
oder RVV auf die Behandlung
moglich sind.[16,17] Sie lassen
sich als Orientierungshilfe fur in-
dividuelle Therapieentscheidun-
gen nutzen - einschlieBlich des
frihzeitigen Wechsels zu einer
entzindungshemmenden Thera-
pie, um fur die Patienten ein opti-
males Ergebnis zu erzielen.

Vier OCT-Biomarker gelten als

wesentliche Indikatoren fur ein

durch eine chronische Entziindung

angetriebenes DMO, das im All-

gemeinen gut auf Steroide an-

spricht[16]:

- groBe IRC

— persistierende oder rezidivie-
rende SRF

- hyperreflektive Foci (HRF)

— Disorganisation der inneren
Netzhautschichten (DRIL).

Bei Makuladédemen in Verbindung
mit einem RVV sind drei relevante
OCT-Biomarker mit einem erhoh-
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ten Risiko fur Rezidive und chroni-

sche Verlaufen assoziiert:

— eine zentrale Netzhautdicke
>570 pm

— HRF

— persistierende oder rezidivie-
rende SRF

Bei Vorliegen dieser Biomarker
sind Patientinnen und Patienten
geeignete Kandidaten fur die
(Erstlinien-) Behandlung mit ei-
nem Steroid [22].

6. Biomarker beim
diabetischen Makulaédem
6.1.Intraretinale Zysten

IRC sind ein wesentliches OCT-
Merkmal des DMO[21]. GroBe ICR
>250 um scheinen dabei mit lange-
rer Krankheitsdauer und chroni-
schem DMO assoziiert zu sein. Dies
kann auf ein besseres Ansprechen
auf ein intravitreales Steroid ge-
genldber einem VEGF-Inhibitor
hinweisen. Studien haben gezeigt,
dass DMO-Patienten mit groBen
intraretinalen Zysten und unzurei-
chender Response auf eine Anti-
VEGF-Therapie hinsichtlich der
Verbesserung der Sehscharfe von
einer Umstellung auf das Dexame-
thasonimplantat profitieren kon-
nen[21].
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DMO X8-9 X8-9 X8-9 X8-9

RVV X0 X10
Uveitis X! U
nAMD e

X19720

X?20 X10 X10

XZO

Tab. 1: In Studien erhéhte Entziindungsmediatoren der unterschiedlichen Krank-

heitsentitaten

6.2. Subretinale Fliissigkeit

SRF als wichtiger Biomarker des
funktionellen und anatomischen
Ansprechens liegt bei Behand-
lungsbeginn bei rund 25-30 Pro-
zent der Patienten mit DMO
vor[21]. SRF zeigt eine schnellere
Resolution unter Steroiden als un-
ter Anti-VEGF. Die Menge an SRF
korreliert stark mit der Konzentra-
tion von pro-inflammatorischen
Zytokinen, ist aber per se bei ei-
nem therapienaiven DMO noch
kein eindeutiger Hinweis auf ein
schlechtes Anpsrechen auf Anti-
VEGF. Wahrend einige Studien
keinen Zusammenhang zwischen
SRF und dem Schweregrad des
DMO fanden, korreliert SRF ande-
ren Studien zufolge mit schwere-
rem DMO, chronischeren Verlau-
fen und hoheren Konzentratio-
nen proinflammatorischer Zytoki-
ne. Erneutes Auftreten von SRF
bei sich unter Therapie befinden-
dem DMO wie auch verlangsamte
Resolution unter Therapie sind ein
Indikator fur eine hohe Konzen-
tration an pro-inflammatorischen
Zytokinen und kdénnen somit ein
Pradiktor fur ein guten Anspre-
chen auf Steroide sein[21].

6.3. Hyperreflektive Foci

HRF sind kleine, punktférmige,
hyperreflektive Strukturen von
wenigen bis etwa 20pym Gré-
Be[22]. Beim DMO sind sie ver-
mutlich Ausdruck lipidbeladener
Makrophagen als Hinweis auf
Entzindung[21]. M&glicherweise
handelt es sich auch um aktivierte
Mikrogliazellen, da von ihnen
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freigesetztes CD14 in Anwesen-
heit von HRF im Kammerwasser
erhoht ist. IL-1B- und IL-6 sind bei
Vorliegen von HRF ebenfalls er-
hoht, was die Bedeutung der Ent-
zindung unterstreicht. Eine ho-
here Zahl an HRF ging in mehre-
ren DMO-Studien mit einem
schlechteren Ansprechen auf An-
ti-VEGF-Therapie einher. Im Rah-
men einer retrospektiven Studie
zur Anwendbarkeit struktureller
retinaler Biomarker beim DMO
ging das Dexamethasonimplantat
bei therapienaiven Patienten
(n=81) im Vergleich zu Ranibizu-
mab (n=75) mit einer signifikant
starkeren Reduktion der HRF und
der Héhe der SRF nach drei Mona-
ten einher (p=0,03 bzw.
p=0,01)[19].

6.4. Desorganisation der inneren
retinalen Schichten

DRIL bezeichnet einen Zustand,
in dem die Ganglienzellschicht,
die innere plexiforme Schicht, die
innere nukleare Schicht und die
auBere plexiforme Schicht im
OCT nicht mehr klar voneinander
abgrenzbar sind[16]. Trotz des
degenerativen Charakters kann
sich DRIL unter einer Therapie
schon innerhalb der ersten drei
Monate zurlickbilden und die
Sehscharfe sich anhaltend erho-
len. Anwesenheit oder Persistenz
von DRIL sind Zeichen der Chroni-
zitat des DMO und weisen darauf
hin, dass der fruhzeitige Switch
von einem VEGF-Inhibitor auf ein
intravitreales Steroid erwogen
werden sollte[16].

7. Retinale Venenverschliisse

Ein zystoides Makuladdem (CMO)
bei retinalem Venenverschluss ent-
steht hauptsachlich durch eine
Kombination aus vendsem Stau,
hypoxieinduzierter VEGF-Uberex-
pression und entztndlicher Media-
torfreisetzung, die gemeinsam die
Blut-Retina-Schranke stéren und
zur Flussigkeitsansammlung in der
Makula fuhren[17]. 30 Prozent der
Patienten mit einem RVV-assozier-
ten CMO sprechen nur unzurei-
chend auf eine Anti-VEGF-Thera-
pie an. Ist ein Makuladédem bei ei-
nem RVV nicht in erster Linie auf
erhéhte VEGF-Spiegel zurltckzu-
fuhren, ist EntzUndungsaktivitat
der wichtigste Faktor. Hinweise
auf eine zentrale Rolle der Entzin-
dung ergeben sich auch durch er-
hohte intraokulare Spiegel ver-
schiedener pro-inflammatorischer
Zytokine, die bei ischamischen
VerschlUssen tendenziell hoher
sind als bei nicht-ischamischen
VerschlUssen. Anzeichen von Ischa-
mie kénnen im Rahmen der Diag-
nose eines RVV als prognostische
Parameter herangezogen werden.
Dies sind eine prominente mittlere
Grenzmembran (PMLM), ein Ver-
lust der ellipsoiden Zone (EZ) und
eine parazentrale akute mittlere
Makulopathie (PAMM)[17]. Des-
weiteren sind ein schlechter Visus,
Cotton Wool Spots, ein RAPD und
natlrlich ein Nonperfusions-Areal
von >10 Papillendurchmesser in
der Fluoreszeinangiografie Mar-
ker fur einen ischamischen RVV.

7.1. Zentrale Netzhautdicke

Eine groBere Netzhautdicke (CRT)
kann einen Hinweis fur das Anspre-
chen auf Steroide bei refraktaren
RVV-Patienten geben, welche mit
einer Anti-VEGF-Therapie behan-
delt wurden[17]. Generell korre-
liert die CRT positiv nicht nur mit
der Hohe der VEGF-Spiegel, son-
dern auch mit jenen verschiedener
proinflammatorischer Zytokine wie
IL-6, IL-8, MCP (Monocyte Chemo-




tactic Protein)-1, ICAM-1, IP (Inter-
feron-gamma Induced Protein)-10
und ANG (Angiopoietin)-2[22]. Bei
Patienten mit VAV und Zentralve-
nenverschlissen zeigte das Dexa-
methason-Implantat nach unzurei-
chendem Ansprechen auf mindes-
ten funf Injektionen eines VEGF-In-
hibitors eine gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, mit einem Ruck-
gang der CRT von 482,9um auf
295,8pum in der VAV-Gruppe und
von 669,7um auf 549,9 uym in der
ZVV-Gruppe [25].

7.2.Hyperreflektive Foci

Bei Makulabdemen infolge eines
RVV geht das Vorhandensein von
HRF mit einer Zunahme der CRT
und der IRF sowie der Anwesen-
heit von SRF und Attenuierung der
ellipsoiden Zone einher[22]. Die
Akkumulation von HRF in der au-
Beren Retina war im Rahmen einer
Studie mit einem schlechteren vi-
suellen Outcome assoziiert. Bei
RVV sind HRF ein moglicher Pradik-
tor des besseren Ansprechens auf
Steroide im Vergleich zu einer An-
ti-VEGF-Therapie. Hinsichtlich der
Reduktion der Zahl der HRF scheint
das Dexamethason-Implantat ge-
genltber VEGF-Inhibitoren die ef-
fektivere Option zu sein[22].

7.3. Subretinale Fliissigkeit

SRF ist bei bis zu 70 Prozent der
Patienten mit einem RVV-assozi-
ierten Makulaédem in den OCT-
Aufnahmen erkennbar[22]. Eben-
so wie beim DMO ist ihr Vorliegen
auch beim RVV mit erhéhten Kon-
zentrationen inflammatorischer
Zytokine assoziiert. Die Rickbil-
dung der intra- und subretinalen
Flassigkeit scheint in Abhangig-
keit vom AusmafB der Entziindung
zu variieren [22]. Nach Daten einer
retrospektiven Studie bilden sich
SRF und auch HRF bei Patienten
mit RVV unter einer antiinflam-
matorischen Therapie mit dem
Dexamethason-Implantat inner-
halb von drei Monaten signifikant
starker zurtck als unter einer An-
ti-VEGF-Therapie (p=0,006 bzw.
p=0,037)[26].

8. Unterstiitzung durch
kiinstliche Intelligenz

Durch Fortschritte im Bereich des
Machine Learning werden OCT-
Biomarker weiter an Relevanz ge-
winnen und zur Erkennung kom-
plexer Zusammenhange zwischen
multiplen Biomarkern beitragen,
von denen Arzte und Patienten
langfristig profitieren werden. Die
Nutzung einer Vielzahl von Bio-
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markern wird es ermdglichen, per-
sonalisierte ~ Behandlungsstrate-
gien zu entwickeln und durch die
Gewichtung der Relevanz einzel-
ner Merkmale und ihrer Wechsel-
wirkungen die jeweils wirksamste
Behandlungsoption zu ermitteln.

Fazit

Parallel zu Fortschritten in der Be-
handlung von Netzhauterkran-
kungen wurde die OCT-Bildge-
bung als wesentliche Grundlage
der Diagnose und von Therapie-
entscheidungen immer weiter ver-
feinert. Ist im Rahmen der Diagno-
se ein DMO oder ein Makulaédem
aufgrund eines RVV erkennbar,
kommt in der Regel ein VEGF-Inhi-
bitor zum Einsatz. Doch nicht alle
Patienten sprechen darauf zufrie-
denstellend an. In diesem Zusam-
menhang wurden verschiedene
OCT-Biomarker identifiziert, die
auf ein primar entzindliches Ge-
schehen hinweisen kdénnen und
damit fur die zeitnahe Umstellung
auf ein intravitreales Steroid wie
das Dexamethason-Implantat
sprechen. Die Biomarker bergen
damit das Potenzial, in der tagli-
chen Praxis fur den individuellen
Patienten bzw. die individuelle
Patientin ein optimales Ergebnis
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erzielen zu kénnen und mogli-
cherweise irreversiblen Visusver-
lusten infolge einer zu spéaten
Therapieanpassung vorzubeugen.
Von Fortschritten im Bereich des
Machine Learning werden Arzte-
schaft und Patienten langfristig
profitieren.

Schliisselworter:

Diabetisches Makuladédem - reti-
naler Venenverschluss — optische
Koharenztomografie (OCT) - Bio-
marker — Entzindung - intra-
vitreale Steroide — Dexamethason
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