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 CHWERPUNKT 
OCT-basierte Entzündungs-Biomarker 
bei diabetischem Makulaödem und retinalen 
Venenverschlüssen
Marion R. Munk

Beim diabetischen Makulaödem und bei retinalen Venenverschlüssen weisen verschiedene OCT 
 (optische Kohärenztomografie)-Biomarker auf eine deutlich entzündlich geprägte Komponente hin. 
Sie gelten als mögliche Prädiktoren des guten Ansprechens der Patienten auf ein intravitreales 
 Steroid.
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Pathologische Veränderungen bei 
diabetischer Retinopathie (DR), 
 retinalem Venenverschluss (RVV) 
und nicht-infektiöser Uveitis kön-
nen häufig zur Ausbildung eines
Makulaödems führen. Bei allen 
drei Erkrankungen spielen Ent-
zündungsprozesse eine Schlüssel-
rolle in der Pathogenese. Damit 
trägt Inflammation beim RVV-as-
soziierten Makulaödem, dem dia-
betischen Makulaödem (DMÖ) 
und bei der Uveitis wesentlich 
stärker zum Krankheitsgeschehen 
bei als bei der neovaskulären 
AMD (nAMD), bei der Angiogene-
se-induzierende Faktoren domi-
nieren (▶Abbildung 1) [1–3].

1. Pathogenese des 
diabetischen Makulaödems
Im Zuge der Pathogenese des 
DMÖ schwellen Müllerzellen unter 
Hyperglykämie 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 u. a. 
die Akkumulation von subretina-
ler Flüssigkeit (SRF) und die Ausbil-
dung intraretinaler Zysten (IRC) 
nach sich. Die Freisetzung von 
Wachstumsfaktoren wie VEGF
(Vascular Endothelial Growth
Factor) steigert die Gefäßpermea-
bilität und fördert so die Progressi-
on des diabetischen Makulaödems 
weiter [4].
 G
. Pathogenese retinaler 
enenverschlüsse
on der Pathophysiologie des 
MÖ unterscheidet sich jene der 
VV deutlich [5]. Ein RVV ent-
teht, wenn der Abfluss des venö-
en Bluts aus der Netzhaut behin-
ert wird – entweder im Bereich
er Zentralvene (Zentralvenen-
erschluss, ZVV) oder in einem 
eitenast (Venenastverschluss,
AV).

ie häufigste Ursache ist eine 
hrombose, meist begünstigt durch 
ine Gefäßveränderung der be-
achbarten Arterie (z. B. Arterio-
klerose), die auf die Vene drückt. 
ies führt zu einer Verlangsamung 
es Blutflusses, Schädigung des En-
othels und vermehrter Gerin-
ungsneigung – die sogenannte 
irchow-Trias. Der Verschluss führt 
u einem Rückstau des Blutes, er-
öhtem Kapillardruck, Austritt von 
lüssigkeit und Blut in die Netzhaut 
nd im Verlauf zu Akkumulation 
on  intraretinaler Flüssigkeit (IRF) 
nd Ischämie. All dies hat eine ver-
tärkte Freisetzung inflammatori-
cher und angiogenetischer Marker
ur Folge [5].

. Entzündungsaktivität 
rühzeitig erkennen
owohl beim DMÖ- als auch beim 
VV-assozierten Makulaödem 
ieht die European Society of Reti-
a Specialists (EURETINA) in ihren 
uidelines bei inflammatorisch ge-
 w
rägten Krankheitsverläufen den
insatz intravitreal applizierter
teroide als sinnvoll an [6, 7]. Das 
ntravitreale Dexamethason-Im-
lantat wirkt gegen viele der er-
öhten Entzündungsmediatoren
nd hemmt zudem auch VEGF 
▶Tabelle 1) [8–20]. Ein rechtzeiti-
er Wechsel zu Steroiden bei ei-
em Anti-VEGF-resistenten und 
ersistierenden Makulaödem ist 
eshalb unerlässlich, um den Out-
ome des Patienten bzw. der Pa-
ientin zu maximieren. [21]. Zur Di-
gnosestellung und Verlaufskon-
rolle können verschiedene Bio-
arker herangezogen werden, 
m entzündliche  Aktivität zu er-
ennen [21, 22].

. DMÖ kann trotz intensiver 
nti-VEGF-Therapie 
ersistieren
hronische Hyperglykämie hat 
owohl bei der DR als auch beim 
MÖ eine Hochregulation des
EGF mit erhöhter Gefäßpermea-
ilität und Angiogenese zur Fol-
e [21]. Aber auch Entzündungs-
ediatoren tragen wesentlich

ur Ödembildung bei. First Line 
ommen beim DMÖ zumeist 
EGF-Inhibitoren und erst in 
econd Line intravitreale Steroide
n Form eines Dexamethason- 
der Fluocinolonacetonid-Im-
lantates zum Einsatz. In der Pro-
ocol T-Studie des Diabetic Reti-
opathy Clinical Research Net-
ork (DRCR.net) persistierte das
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Entzündung Neovaskularisation Gefäßleckage Retinale Erkrankung
DMÖ jedoch trotz 24-wöchiger 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 für dieses heterogene An-
sprechen ist nicht vollständig ge-
klärt. Das DMÖ ist eine multifakto-
rielle und komplexe Erkrankung, 
bei der Hypoxie, Entzündungspro-
zesse, Hyperpermeabilität und An-
giogenese ineinandergreifen [16]. 
Studien zufolge sprechen insbe-
sondere DMÖ-Patienten mit 
niedrigen bis normalen VEGF-
Spiegeln und gleichzeitig erhöh-
ten Entzündungsmarkern wie
 Interleukin (IL)-8, IL-6, IL-1b und
ICAM (Intercellular Adhesion Mo-
lecule)-1 nicht ausreichend auf
VEGF-Inhibitoren an. Bei bereits 
länger bestehenden, chronischen 
DMÖs scheint das Ansprechen
auf antiangio gene Medikamente
generell limitiert zu sein. Patien-
ten mit unzureichendem Anspre-
chen auf Anti-VEGF-Medikamen-
te können daher von einer Be-
handlung mit Steroiden profitie-
ren, welche  einen Effekt auf die 
erhöhte Entzündungskomponen-
te haben [16].
 O
. OCT-Biomarker können 
orhersagen zum Ansprechen 
rmöglichen
uf Grundlage der OCT-Untersu-

hung wurden bereits mehrere 
iomarker identifiziert, mit de-
en Vorhersagen über das An-
prechen von Patienten mit DMÖ 
der RVV auf die Behandlung 
öglich sind. [16, 17] Sie lassen 

ich als Orientierungshilfe für in-
ividuelle Therapieentscheidun-
en nutzen – einschließlich des 
rühzeitigen Wechsels zu einer 
ntzündungshemmenden Thera-
ie, um für die Patienten ein opti-
ales Ergebnis zu erzielen.

ier OCT-Biomarker gelten als
esentliche Indikatoren für ein 
urch eine chronische Entzündung 
ngetriebenes DMÖ, das im All -
emeinen gut auf Steroide an-
pricht [16]:

 große IRC
 persistierende oder rezidivie-
rende SRF
 hyperreflektive Foci (HRF)
 Disorganisation der inneren 
Netzhautschichten (DRIL).

ei Makulaödemen in Verbindung 
it einem RVV sind drei relevante
CT-Biomarker mit einem erhöh-
 n
en Risiko für Rezidive und chroni-
che Verläufen assoziiert: 

 eine zentrale Netzhautdicke 
≥570 µm 
 HRF 
 persistierende oder rezidivie-
rende SRF 

ei Vorliegen dieser Biomarker 
ind Patientinnen und Patienten
eeignete Kandidaten für die

Erstlinien-) Behandlung mit ei-
em Steroid [22]. 

. Biomarker beim 
iabetischen Makulaödem
.1.Intraretinale Zysten

RC sind ein wesentliches OCT-
erkmal des DMÖ [21]. Große ICR 

250 µm scheinen dabei mit länge-
er Krankheitsdauer und chroni-
chem DMÖ assoziiert zu sein. Dies 
ann auf ein besseres Ansprechen
uf ein intravitreales Steroid ge-
enüber einem VEGF-Inhibitor 
inweisen. Studien haben gezeigt, 
ass DMÖ-Patienten mit großen

ntraretinalen Zysten und unzurei-
hender Response auf eine Anti-
EGF-Therapie hinsichtlich der
erbesserung der Sehschärfe von 
iner Umstellung auf das Dexame-
hasonimplantat profitieren kön-
en [21].
SCHWERPUNKT
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Abb. 1: Inflammation trägt beim RVV-assoziierten Makulaödem, dem diabetischen Makulaödem und bei Uveitis wesentlich 
stärker zum Krankheitsgeschehen bei als bei der neovaskulären AMD 

Quelle: Autorin
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VEGF IL-6 IL-8 ANG-2 MCP-1 ICAM-1

DMÖ X8–9 X8–9 X8–9 X19–20 X8–9

RVV X10 X10 X10 X20 X10 X10

Uveitis X11 X11–12 X11

nAMD X20 X20
6.2. Subretinale Flüssigkeit
SRF als wichtiger Biomarker des 
funktionellen und anatomischen 
Ansprechens liegt bei Behand-
lungsbeginn bei rund 25–30 Pro-
zent der Patienten mit DMÖ 
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 DMÖ noch 
kein eindeutiger Hinweis auf ein 
schlechtes Anpsrechen auf Anti-
VEGF. Während einige Studien 
keinen Zusammenhang zwischen 
SRF und dem Schweregrad des 
DMÖ fanden, korreliert SRF ande-
ren Studien zufolge mit schwere-
rem DMÖ, chronischeren Verläu-
fen und höheren Konzentratio-
nen proinflammatorischer Zytoki-
ne. Erneutes Auftreten von SRF 
bei sich unter Therapie befinden-
dem DMÖ wie auch verlangsamte 
Resolution unter Therapie sind ein 
Indikator für eine hohe Konzen-
tration an pro-inflammatorischen 
Zytokinen und können somit ein 
Prädiktor für ein guten Anspre-
chen auf Steroide sein [21].

6.3. Hyperreflektive Foci
HRF sind kleine, punktförmige, 
hyperreflektive Strukturen von 
wenigen bis etwa 20 µm Grö-
ße [22]. Beim DMÖ sind sie ver-
mutlich Ausdruck lipidbeladener 
Makrophagen als Hinweis auf 
Entzündung [21]. Möglicherweise 
handelt es sich auch um aktivierte
Mikrogliazellen, da von ihnen 
cpt_202506_sp_biomarker 0/2025 

w

reigesetztes CD14 in Anwesen-
eit von HRF im Kammerwasser 
rhöht ist. IL-1β- und IL-6 sind bei 
orliegen von HRF ebenfalls er-
öht, was die Bedeutung der Ent-
ündung unterstreicht. Eine hö-
ere Zahl an HRF ging in mehre-
en DMÖ-Studien mit einem 
chlechteren Ansprechen auf An-
i-VEGF-Therapie einher. Im Rah-
en einer retrospektiven Studie 

ur Anwendbarkeit struktureller 
etinaler Biomarker beim DMÖ 
ing das Dexamethasonimplantat 
ei therapienaiven Patienten 
n = 81) im Vergleich zu Ranibizu-
ab (n = 75) mit einer signifikant 

tärkeren Reduktion der HRF und 
er Höhe der SRF nach drei Mona-
en einher (p = 0,03 bzw. 
 = 0,01) [19].

.4. Desorganisation der inneren 
etinalen Schichten
RIL bezeichnet einen Zustand, 

n dem die Ganglienzellschicht, 
ie innere plexiforme Schicht, die 

nnere nukleäre Schicht und die 
ußere plexiforme Schicht im
CT nicht mehr klar voneinander 
bgrenzbar sind [16]. Trotz des 
egenerativen Charakters kann 
ich DRIL unter einer Therapie 
chon innerhalb der ersten drei 
onate zurückbilden und die 

ehschärfe sich anhaltend erho-
en. Anwesenheit oder Persistenz 
on DRIL sind Zeichen der Chroni-
ität des DMÖ und weisen darauf
in, dass der frühzeitige Switch
on einem VEGF-Inhibitor auf ein 
ntravitreales Steroid erwogen 
erden sollte [16].
 

I

. Retinale Venenverschlüsse
in zystoides Makulaödem (CMÖ) 
ei retinalem Venenverschluss ent-
teht hauptsächlich durch eine 
ombination aus venösem Stau, 
ypoxieinduzierter VEGF-Überex-
ression und entzündlicher Media-
orfreisetzung, die gemeinsam die 
lut-Retina-Schranke stören und 
ur Flüssigkeitsansammlung in der 
akula führen [17]. 30 Prozent der 

atienten mit einem RVV-assozier-
en CMÖ sprechen nur unzurei-
hend auf eine Anti-VEGF-Thera-
ie an. Ist ein Makulaödem bei ei-
em RVV nicht in erster Linie auf 
rhöhte VEGF-Spiegel zurückzu-
ühren, ist Entzündungsaktivität
er wichtigste Faktor. Hinweise 
uf eine zentrale Rolle der Entzün-
ung ergeben sich auch durch er-
öhte intraokuläre Spiegel ver-
chiedener pro-inflammatorischer 
ytokine, die bei ischämischen 
erschlüssen tendenziell höher
ind als bei nicht-ischämischen
erschlüssen. Anzeichen von Ischä-
ie können im Rahmen der Diag-
ose eines RVV als prognostische 
arameter herangezogen werden. 
ies sind eine prominente mittlere 
renzmembran (PMLM), ein Ver-

ust der ellipsoiden Zone (EZ) und 
ine parazentrale akute mittlere 
akulopathie (PAMM) [17]. Des-
eiteren sind ein schlechter Visus,
otton Wool Spots, ein RAPD und 
atürlich ein Nonperfusions-Areal 
on >10 Papillendurchmesser in 
er Fluoreszeinangiografie Mar-
er für einen ischämischen RVV. 

.1. Zentrale Netzhautdicke
ine größere Netzhautdicke (CRT)
ann einen Hinweis für das Anspre-
hen auf Steroide bei refraktären 
VV-Patienten geben, welche mit
iner Anti-VEGF-Therapie behan-
elt wurden [17]. Generell korre-

iert die CRT positiv nicht nur mit 
er Höhe der VEGF-Spiegel, son-
ern auch mit jenen verschiedener 
roinflammatorischer Zytokine wie

L-6, IL-8, MCP (Monocyte Chemo-
3
 CHWERPUNKT
Tab. 1: In Studien erhöhte Entzündungsmediatoren der unterschiedlichen Krank-
heitsentitäten

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

7.2.Hyperreflektive Foci
Bei Makulaödemen 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 äu-
ßeren Retina war im Rahmen einer 
Studie mit einem schlechteren vi-
suellen Outcome assoziiert. Bei 
RVV sind HRF ein möglicher Prädik-
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-
genüber VEGF-Inhibitoren die ef-

fektivere Option zu sein [22]. N
.3. Subretinale Flüssigkeit

RF ist bei bis zu 70 Prozent der 
atienten mit einem RVV-assozi-

erten Makulaödem in den OCT-
ufnahmen erkennbar [22]. Eben-

o wie beim DMÖ ist ihr Vorliegen
uch beim RVV mit erhöhten Kon-
entrationen inflammatorischer 
ytokine assoziiert. Die Rückbil-
ung der intra- und subretinalen 
lüssigkeit scheint in Abhängig-
eit vom Ausmaß der Entzündung 
u variieren [22]. Nach Daten einer 
etrospektiven Studie bilden sich 
RF und auch HRF bei Patienten 
it RVV unter einer antiinflam-
atorischen Therapie mit dem 
examethason-Implantat inner-
alb von drei Monaten signifikant 
tärker zurück als unter einer An-
i-VEGF-Therapie (p = 0,006 bzw. 
 = 0,037) [26].

. Unterstützung durch 
ünstliche Intelligenz
urch Fortschritte im Bereich des
achine Learning werden OCT-

iomarker weiter an Relevanz ge-
innen und zur Erkennung kom-
lexer Zusammenhänge zwischen 
ultiplen Biomarkern beitragen, 

on denen Ärzte und Patienten 
angfristig profitieren werden. Die 
 0/2

utzung einer Vielzahl von Bio-  P
arkern wird es ermöglichen, per-
onalisierte Behandlungsstrate-
ien zu entwickeln und durch die 
ewichtung der Relevanz einzel-
er Merkmale und ihrer Wechsel-
irkungen die jeweils wirksamste
ehandlungsoption zu ermitteln.

azit
arallel zu Fortschritten in der Be-
andlung von Netzhauterkran-
ungen wurde die OCT-Bildge-
ung als wesentliche Grundlage 
er Diagnose und von Therapie-
ntscheidungen immer weiter ver-
einert. Ist im Rahmen der Diagno-
e ein DMÖ oder ein Makulaödem 
ufgrund eines RVV erkennbar, 
ommt in der Regel ein VEGF-Inhi-
itor zum Einsatz. Doch nicht alle 
atienten sprechen darauf zufrie-
enstellend an. In diesem Zusam-
enhang wurden verschiedene 
CT-Biomarker identifiziert, die
uf ein primär entzündliches Ge-
chehen hinweisen können und
amit für die zeitnahe Umstellung 
uf ein intravitreales Steroid wie
as Dexamethason-Implantat
prechen. Die Biomarker bergen
amit das Potenzial, in der tägli-
hen Praxis für den individuellen 
atienten bzw. die individuelle 
SCHWERPUNKT
025 cpt_202506_sp_biomarker

atientin ein optimales Ergebnis 
4
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erzielen zu können und mögli-
cherweise irreversiblen Visusver-
lusten infolge einer zu späten 
 Therapieanpassung vorzubeugen. 
Von Fortschritten im Bereich des 
Machine Learning werden Ärzte-
schaft und Patienten langfristig
profitieren.

Schlüsselwörter:
Diabetisches Makulaödem – reti-
naler Venenverschluss – optische 
Kohärenztomografie (OCT) – Bio-
marker – Entzündung – intra -
vitreale Steroide – Dexamethason
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