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Kernaussagen 

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 

1.1:  Indikationsstellung 

 Zur Indikationsstellung der Therapie eines diabetischen Makulaödems 

sollen mindestens folgende Untersuchungen durchgeführt werden: 

Bestimmung des bestkorrigierten Visus, Spaltlampenuntersuchung der 

vorderen Augenabschnitte (u.a. auf Rubeosis iridis); stereoskopische 

Untersuchung der gesamten Netzhaut in Mydriasis, Fluoreszein-

Angiographie, OCT. 

 

 Die Behandlung eines diabetischen Makulaödems mit intravitrealen 

Medikamenten soll nur dann erfolgen, wenn aufgrund des Befundes eine 

positive Beeinflussung des funktionellen (und morphologischen) Befundes 

erwartet werden kann. 

 

 
Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 

2.1: Therapiewahl: Diabetisches Makulaödem mit fovealer Beteiligung 

 Besteht eine foveale Beteiligung eines diabetischen Makulaödems, 

kommen grundsätzlich verschiedene Therapiemodalitäten in Betracht, über 

die der Patient bzgl. der jeweiligen Visusprognose, Behandlungsfrequenzen 

und Komplikationshäufigkeiten informiert werden sollte:  

a) Intravitreale Anti-VEGF-Therapie 

b) Intravitreale Steroid-Therapie 

c) „fokale/ grid“ Lasertherapie 

 

 Bei diabetischem Makulaödem mit Foveabeteiligung und 

Sehbeeinträchtigung soll primär eine IVOM durchgeführt werden, wenn der 

morphologische Makulabefund einen positiven Effekt der IVOM auf die 

Sehfähigkeit erwarten lässt (Visusuntergrenze: 0,05).  

 Für die IVOM-Therapie soll das Nebenwirkungsprofil der Medikamente 

berücksichtigt werden. Die höhere Rate okulärer Nebenwirkungen nach 

intravitrealen Steroiden (Anstieg Augeninnendruck, Linsentrübung) spricht 

für den Einsatz von VEGF-Inhibitoren; für den Einsatz von Depot-Steroiden 

spricht die niedrigere Anzahl von IVOM. 

 

 

 

 

 

2.1-1 IVOM-Therapie mit VEGF-Inhibitoren 

 Die drei häufig verwendeten VEGF-Inhibitoren Aflibercept, Ranibizumab 

und Bevacizumab zeigen eine gute Wirksamkeit. Für Ranibizumab und 

Aflibercept besteht eine Medikamentenzulassung. Der Einsatz von 

Bevacizumab stellt eine „off-label“ Behandlung dar, ebenso wie die 

Verwendung ausgeeinzelter Originalpräparate.  

 Bisher liegen nur wenige Daten für eine vergleichende Bewertung der drei 

VEGF-Inhibitoren vor. Es gibt Hinweise auf einen möglichen Wirksamkeits-

unterschied der Präparate von Patienten mit diabetischem Makulaödem zu 

 

Statement 

 

Statement 
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Ungunsten von Bevacizumab bei einem Visus von ≤ 0,4 in Subgruppen.  

2.1-2 IVOM-Therapie mit Steroiden 

 Bei einer IVOM mit Steroiden soll beachtet werden, dass wegen des Risikos 

eines erhöhten Augeninnendrucks separate augenärztliche Kontrollen nötig 

sind. Ein vorbestehendes Glaukom soll als mögliche Kontraindikation 

berücksichtigt werden. 

 Alter und Linsenstatus beeinflussen den Stellenwert des Risikos einer 

eventuellen Steroid-induzierten Linsentrübung. 

 Für das Dexamethason-Implantat und das Fluocinolonacetonid-Implantat 

besteht eine Medikamentenzulassung für das diabetische Makulaödem 

jeweils mit Einschränkungen. Der Einsatz von Triamcinolon als IVOM ist „off-

label“. 

 

 

 

 
 

 

 

Statement 

 

 

Statement 

2.1-3 Lasertherapie 

 Bei diabetischem Makulaödem mit Foveabeteiligung kann alternativ zur 

IVOM - trotz des geringeren Nutzens - eine fokale Lasertherapie mit 

weniger Aufwand und einem unterschiedlichen Nebenwirkungsprofil 

angeboten werden, wenn die Stellen der Leckage für eine Laserkoagulation 

gut zugänglich sind. 

 Es gibt Hinweise auf eine Verringerung der Behandlungen mit additiver 

fokaler Lasertherapie. 

 Eine additive fokale Lasertherapie sollte wegen Nachteilen für das 

Visusergebnis nicht frühzeitig, d.h. vor dem 6. Monat einer IVOM-

Behandlung erfolgen. 

 

 

 

Statement 

 

 

2.2. Therapiewahl: Diabetisches Makulaödem ohne foveale Beteiligung 

 Besteht ein den Visus bedrohendes klinisch signifikantes diabetisches 

Makulaödem ohne Foveabeteiligung, kann eine fokale Laserkoagulation 

angeboten werden.  

 Eine IVOM soll bei fehlender fovealer Beteiligung nicht angeboten werden. 

 

 

 
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2.3 Wiederbehandlungs-Strategie bei IVOM mit VEGF-Inhibitoren 

 Bei Erstindikationsstellung oder nach mindestens zwei Jahren Therapiepause 

soll eine initiale Serie mit sechs Anti-VEGF-IVOM in monatlichem Abstand 

erfolgen.  

 Zwischen vierter und fünfter IVOM sollen eine Überprüfung des Ansprechens 

und eine Untersuchung der gesamten Netzhaut erfolgen. 

 Wenn nach der initialen 6er-Serie eine Indikation für weitere IVOM besteht, 

sollen bei gegebener Indikation je nach Befund und Verlauf jeweils 1 bis 3 

weitere IVOM erfolgen. 

 Einen Monat nach jeder IVOM-Serie bzw. einzelnen IVOM-Folgeinjektion soll 

eine Kontrolluntersuchung erfolgen mit bestkorrigiertem Visus, 

Untersuchung der Netzhaut, OCT, ggf. FAG. 

 Unter Anti VEGF-Therapie findet sich nicht selten in den bildgebenden 

Verfahren noch Anzeichen  für intra- oder subretinale Flüssigkeit 

(Ödempersistenz), die für sich allein in den ersten Monaten nicht der Grund 

für einen Therapieabbruch oder – wechsel sein sollte. Unter konsequenter 

Beachtung des Monitorings und der Wiederbehandlungskriterien ist 

längerfristig meist ein Visusgewinn erreichbar. 

 Bei vollständig fehlendem oder unzureichendem Ansprechen nach 

wiederholter IVOM sollte auf Steroide oder einen anderen VEGF-Inhibitor 

gewechselt werden. Eine fokale Lasertherapie kann ergänzend zur IVOM 

sinnvoll sein, wenn nach 6 Monaten eine anhaltende Leckage für eine 

Lasertherapie gut zugänglich ist.  

 Im Anschluss an die initiale 6-er Serie mit VEGF-Inhibitoren kann für eine 

Weiterbehandlung alternativ zum Pro-Re-nata (PRN)-Schema das Treat-and-

Extend (T&E) Schema angewendet werden, insbesondere wenn nur ein Auge 

betroffen ist. 

 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

Statement 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

2.4 Strategie bei IVOM mit Depot-Steroiden 

 Bei den IVOM mit Depot-Steroiden sollen keine Behandlungsserien, sondern 

einzelne IVOM erfolgen. 

 Nach der Gabe des zugelassenen Dexamethason-Präparats sollte zusätzlich zu 

den Augeninnendruck-Kontrollen eine Wirksamkeitskontrolle nach 6-8 

Wochen erfolgen; dann kann die Entscheidung zu einer Reinjektion ab 

Monat 3 nach der Behandlung im Rahmen monatlicher Kontrollen erfolgen. 

 Das Intervall zwischen zwei Behandlungen soll nicht kürzer als 3 Monate sein.  

 Nach der Gabe des Fluocinolon-Implantats kann ein verzögertes Ansprechen 

oder frühzeitiges Nachlassen der Wirkung auftreten. Daher sollen neben den 

Kontrollen des Augendrucks auch im ersten Jahr Wirksamkeits-Kontrollen 

erfolgen, um eine frühere additive Therapie zu diskutieren. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

2.5 Kontrolluntersuchungen 

 VEGF-Inhibitoren:  Im Rahmen der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren soll eine 

Kontrolluntersuchung die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, die 

Untersuchung der Netzhaut und die Durchführung einer OCT, ggf. auch FAG 

beinhalten. Wenn keine weitere IVOM erfolgt, soll während der ersten 6 

Monate nach der letzten IVOM in monatlichen Abständen untersucht 

werden. Danach können die Kontrollintervalle je nach Befund und Verlauf 

ausgedehnt werden.  

 

 

 

 

 
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 Steroide: Nach der Gabe von Depot-Steroiden sollen Kontrollen des 

Augeninnendrucks intensiver, also nach ca. 2, 4 und 8 Wochen sowie in 

größeren Intervallen über den gesamten Wirkungszeitraum des jeweiligen 

Steroids erfolgen. Bei erhöhten Augeninnendruckwerten sollen eine 

augendrucksende Therapie und weitere Druckmessungen je nach Befund 

und Verlauf durchgeführt werden. Im Verlauf können die Kontrollabstände 

an die beobachtete Wirkdauer angepasst werden.  

 

 
 

 

 

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 

2.5. Behandlungsende 

 Fällt der Visus während der IVOM Therapie unter 0,05, soll die Therapie 

abgebrochen werden.  Die Therapie soll ebenfalls abgebrochen werden, 

wenn durch weitere IVOM keine positive Beeinflussung des 

Behandlungsergebnisses (z.B. aufgrund morphologischer Veränderungen 

wie schwerer Atrophie, zentraler Ischämie und/oder Fibrose) zu erwarten 

ist. Entscheidend ist, ob eine berechtigte Aussicht besteht, dass der Visus 

unter Therapie wieder auf über 0,05 ansteigen kann. 

 

 

 

 

 

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 

3. Bedeutung der hausärztlichen / diabetologischen Therapie 

 Es soll eine gute Kommunikation und Zusammenarbeit der beteiligten 

Fachdisziplinen erfolgen, da die Qualität der Blutzuckereinstellung und die 

Kontrolle weiterer Risikofaktoren – z.B. des Blutdrucks – einen Einfluss auf 

Inzidenz, Verlauf und Prognose der diabetischen Makulopathie und 

Retinopathie haben (Nationale Versorgungsleitlinie „Prävention und 

Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes“).  

 

 

Empfehlungen/Statements Empfehlungsgrad 

4. Berücksichtigung von anderen diabetogenen Augenveränderungen 

 Eine Untersuchung der gesamten Netzhaut in Mydriasis soll zur Diagnose 

und Verlaufskontrolle einer diabetischen Retinopathie unabhängig von 

einer Behandlung des diabetischen Makulaödems in ähnlichen Abständen 

wie ohne IVOM-Therapie erfolgen.  

 Studiendaten zeigen zwar überwiegend eine Verbesserung der eventuell 

begleitenden Retinopathie unter IVOM-Therapie, aber auch eine 

Progression zu proliferativer diabetischer Retinopathie in ca. 20%.  

 Bei der Kontrolle soll auch jeweils auf das Vorliegen einer Rubeosis iridis 

und die Kontrolle des Augendrucks geachtet werden. 

 

 

 

Statement 

 

4.1  Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie bei diabetischem 

Makulaödem 

 Eine panretinale Laserkoagulation der Netzhaut soll bei proliferativen 

diabetischen Veränderungen oder kann bei schwerer nicht-proliferativer 

Retinopathie abhängig vom Ausmaß der retinalen Ischämie parallel und 

nach Beginn der IVOM-Therapie durchgeführt werden, wenn diese zur 

 

 

 
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Therapie eines diabetischen Makulaödems indiziert oder schon erfolgt ist.  

 Aufgrund der Wirksamkeit einer anti-VEGF-Therapie in Bezug auf 

Neovaskularisationen kann in besonderen Fällen wie z.B. einer 

beginnenden PDR auf eine frühzeitige panretinale Lasertherapie verzichtet 

werden.  

 Die Anti-VEGF-Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie weist 

in Studien seltener ein Auftreten eines DMÖ und eine geringere 

Einschränkung des Gesichtsfelds auf. Mit Rezidiven oder einer Zunahme 

von Proliferationen ist aber aufgrund der begrenzten Wirkdauer der Anti-

VEGF-Therapie bei PDR stets zu rechnen. 

 Eine entsprechend engmaschige (zunächst monatliche) Nachbeobachtung 

der Retinopathie – ggf. auch mittels (Weitwinkel-) FAG - soll in 

angemessenen Abständen  - erfolgen. 

 

 

Statement 

 

 

 

Evidenzgraduierung  

Grad  Beschreibung  

1++  
Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs 

oder RCTs mit sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1+  
Gut durchgeführte Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs oder 

RCTs mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1-  
Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs oder RCTs mit hohem 

Risiko systematischer Fehler (Bias)  

2++  

Qualitativ hochwertige systematische Übersichten von Fall-Kontroll- oder 

Kohortenstudien oder qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder 

Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen 

(Confounding, Bias, „Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die 

Beziehung ursächlich ist  

2+  

Gut durchgeführte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem 

Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und 

moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist  

2-  

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko 

systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und signifikantem 

Risiko, dass die Beziehung nicht ursächlich ist  

3  Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien  

4  Expertenmeinung  

Empfehlungsgrad 

 Grad A (/): „Soll/ soll-nicht“-Empfehlung: zumindest eine randomisierte kontrollierte 

Studie von insgesamt guter Qualität und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung 

bezieht und nicht extrapoliert wurde (Evidenzstufen 1++ bis 2+) 

 Grad B (/): „Sollte/ sollte-nicht“-Empfehlung: gut durchgeführte, aber nicht randomisierte 
klinische Studien mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzstufen 2+ bis 3) oder Extrapolation 

von Evidenzebene 1, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt 
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 Grad 0 (): „Kann“-Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung 
und/oder klinische Erfahrung anerkannter Autoritäten (Evidenzkategorie 4) oder Extrapolation 

von Evidenzebene 2 oder 3, wenn keine direkt anwendbaren klinischen Studien von guter 

Qualität verfügbar waren 
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 Hintergrund 

 

Das diabetische Makulaödem ist für einen großen Teil der Sehverschlechterungen bei 

Diabetes mellitus verantwortlich [1-5]. Obwohl es Hinweise darauf gibt, dass die Fortschritte 

der Therapie in den letzten Jahren zu einem Rückgang der Diabetes-bedingten 

Neuerblindungen geführt haben[6], ist aufgrund der demographischen Entwicklung mit einer 

weiteren Zunahme der Betroffenen mit diabetischem Makulaödem in Deutschland zu 

rechnen. Nach wie vor sind die Folgekosten der retinalen Komplikationen für die Kranken- 

und Pflegeversicherung erheblich [7]. Angesichts einer auch im internationalen Vergleich 

unzureichenden Inanspruchnahme der Früherkennung [8-12] müssen in Deutschland 

spezielle Risikogruppen besser identifiziert und relevante Barrieren und 

Untersuchungshürden angegangen werden [13]. Eine frühzeitige Stadien-gerechte 

Behandlung der diabetischen Retinopathie und eines diabetischen Makulaödems zeigt 

bessere Erfolge gegenüber einem verspäteten Therapiebeginn: Der Visus zu Beginn der 

Behandlung eines diabetischen Makulaödems hat sich in zahlreichen Studien als wichtiger 

Einflussfaktor für Funktionsänderung und Endvisus gezeigt [14-18]: Bei noch relativ guter 

Ausgangsfunktion kann eine funktionelle Besserung durch den „Ceiling“-Effekt begrenzt sein 

(siehe auch 3.). Eine größere relative Änderung wird zwar bei schlechterem Ausgangs-Visus 

unter Therapie zwar beobachtet; berücksichtigt man aber das absolute Niveau des 

erreichten Sehvermögens, so ist die frühere Intervention überlegen. 

Daher kann es nicht zufriedenstellen, wenn in Deutschland jeder Vierte mit diabetischem 

Makulaödem erst bei einer Visusminderung auf ≤ 0,2 und 61.9% mit einem initialen Visus 

von 0,4 oder schlechter behandelt wurden - mit entsprechend eingeschränkter 

Visusprognose [19]. Angesichts wirksamer Behandlungsoptionen stellt sich die 

Früherkennung der diabetischen Retinopathie nicht nur medizinisch als notwendig, sondern 

auch in einem hohen Maße als kosteneffizient dar [20-23]. Es gilt daher weiter an einer 

verbesserten interdisziplinären Kommunikation zu arbeiten [24, 25], da bisher eine 

Leitlinien-konforme Kontrolluntersuchung zu selten stattfindet [26]. 

Neben anderen Risikofaktoren besteht vor allem ein enger Zusammenhang zwischen der 

Dauer der Diabetes-Erkrankung und dem Auftreten eines diabetischen Makulaödems [27]. 
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Über eine 10-jährige Nachbeobachtung älterer Studien entwickelten ca. 20% der Menschen 

mit Typ 1 Diabetes (T1DM) und 25% mit Typ 2 Diabetes (T2DM) ein diabetisches 

Makulaödem [28]. Selbst wenn heute eine bessere Kontrolle der Hyperglykämie (und 

begleitender Retinopathie-Risikofaktoren wie Hypertonie) erwartet werden darf und der 

Einsatz neuer Wirkstoffe weniger Nebenwirkungen wie Hypoglykämien und 

Gewichtszunahme versprechen [29], dürfte der demographische Wandel und eine 

zunehmende Häufigkeit der Adipositas in Deutschland zu einer weiteren Zunahme der 

Betroffenen führen [30, 31]. 

 

 

Abb. 1:  Prävalenz des Diabetes mellitus auf Basis bundesweiter vertragsärztlicher 

Abrechnungsdaten (sogenannte VDX-Daten, 2009–2015) aus Goffrier [31] 

 

Das Risiko für das Vorliegen eines diabetischen Makulaödems steigt ferner generell mit dem 

Ausmaß und Schweregrad der diabetischen Retinopathie. Diese Korrelation ist allerdings 

locker, eine Vorhersage für den Einzelfall ist aktuell (noch) nicht möglich.  

Die vorliegende Stellungnahme konzentriert sich explizit auf die Indikationsstellung und 

Behandlung der Visusverschlechterung infolge eines diabetischen Makulaödems mit 

intravitrealen Medikamenten oder Laser. Obwohl auch aktuelle Daten zu den begleitenden 
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diabetogenen Veränderungen auch der retinalen Peripherie vorliegen, wissen die Autoren 

vor allem um die begrenzten Zeiträume der Nachkontrollen nach intravitrealer Therapie der 

proliferativen diabetischen Retinopathie für die publizierten Studien [32]. Die proliferative 

diabetische Retinopathie wird daher nur soweit angesprochen, wie sie im Kontext des 

diabetischen Makulaödems therapeutisch berücksichtigt werden muss [33, 34, 32]. Neben 

der gelegentlichen und oft transienten Induktion eines Makulaödems nach panretinaler 

Laserkoagulation soll auch das Rezidivrisiko oder Auftreten von Proliferationen nach dem 

Ende einer intravitrealen Therapie oder sogar gelegentlich trotz/unter derselben 

berücksichtigt werden, zumal die diabetische Retinopathie und die diabetische 

Makulopathie im Zusammenhang zu kontrollieren und zu behandeln sind  [26]. Zu beachten 

ist dabei stets auch, dass eine Makulaödementwicklung oft (> 40 – 60 %) am Partnerauge zu 

erwarten ist, so dass bei Therapie eines Auges die Kontrolle des Partnerauges unbedingt 

weiter erfolgen soll. 

Als Grundlage dieser Stellungnahme dient eine systematische Suche und Bewertung 

klinischer Studien in Medline, sowie in der Cochrane-Bibliothek [35-37]. Auswahlkriterien 

waren ein prospektives Studien-Design, eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 

Monaten, eine Gruppengröße von mindestens 10 Probanden und eine Berichterstattung der 

als relevant betrachteten Parameter. Dieser Empfehlung liegen somit auch Daten 

kontrollierter, randomisierter Studien zu Grunde, die für eine vergleichende Bewertung 

einzelner Wirkstoffe Hinweise geben [38]. Unzureichend belastbare Daten zu einem direkten 

Vergleich der Steroide mit Anti-VEGF Präparaten [39, 40] sowie eine heterogene 

Nachbeobachtung verschiedener Behandlungsstrategien (Wiederbehandlung, Einsatz der 

Laserkoagulation) schränken dabei die allgemeine Bewertungen ein.  

Daten zur Umsetzung der Studienergebnisse in den Behandlungsalltag deuten darauf hin, 

dass die Unterbehandlung ein großes Problem darstellt [41, 42]. Gegenüber anderen 

Indikationen der intravitrealen Therapie ist eine reduzierte Adhärenz der Menschen mit 

Diabetes zu beachten, für die unter anderem auch die hohe Zahl von Begleiterkrankungen 

eine wichtige Rolle spielen kann [43]. Aktuelle Daten bestätigen frühere Berichte, dass – 

unabhängig von der Therapiestrategie - nicht selten Termine sowohl für eine geplante 

Lasertherapie als auch für eine intravitreale operative Medikamentenapplikation (IVOM) 

unzureichend wahrgenommen werden. Für die Einhaltung erforderlicher Intervalle zu 
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Kontrolluntersuchungen und Wiederbehandlungen ist daher neben der Diagnostik und den 

morphologischen Kriterien sowie der individuell angepassten Therapie auch eine gute 

Kommunikation und Nachverfolgung wichtig. Obwohl eine kurze Behandlungsverzögerung - 

anders als z.B. bei der neovaskulären altersabhängigen Makuladegeneration - nicht 

unbedingt bleibende Auswirkung auf die Sehfunktion haben muss, gibt es Hinweise, dass 

eine frühe Therapie, d.h. bei noch gutem Visus, eine höhere Rate an Funktionserhalt 

ermöglicht [44]. 

Neben diesen Aspekten sollen im Folgenden außerdem auch neue diagnostische 

Modalitäten wie die OCT-Angiographie und Weitwinkel-Angiographie bei Indikationsstellung 

und Monitoring einer Therapie des diabetischen Makulaödems angesprochen werden [45]. 

Außerdem soll dieser Text  die aktualisierten Kernaussagen ergänzen, indem er Daten ein-

ordnet, die für die Bewertung der verschiedenen Substanzgruppen und Präparate in der 

Differentialtherapie des diabetischen Makulaödems hilfreich sein können. In den nächsten 

Jahren ist mit neuen Therapieoptionen zu rechnen [46]. 
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1. Indikationsstellung 

 
Bezüglich der Erkennung und Basisdiagnostik einer diabetischen Retinopathie und 

Makulopathie sind die in der Nationalen Versorgungsleitlinie aufgeführten Faktoren 

besonders zu berücksichtigen [26]. Bei der Anamnese soll daher auch den internistischen 

Risikofaktoren besondere Beachtung geschenkt werden. Die Wahrscheinlichkeit eines 

Makulaödems steigt mit der Dauer der Erkrankung, vor allem abhängig von 

Blutzuckerspiegel (hyperglykämische Exposition) und dem Blutdruck [47, 48, 27]. 

Auch das Ausmaß der chronischen Hyperglykämie hat für das Auftreten der diabetischen 

Retinopathie (DR) Bedeutung [49]. Obwohl bei Typ 1 Diabetes (T1DM) ein exponentieller 

und bei Typ 2 Diabetes (T2DM) ein linearer eindeutiger Zusammenhang zwischen HbA1c-

Wert und DR gefunden wurde [26], sollte der Einfluss auf das Gesamtrisiko nicht überschätzt 

werden [50, 51]. Im klinischen Alltag ist es ferner nicht selten, dass eine Progression der 

diabetischen Retinopathie unter der Therapie eines lange vorbestehenden oder schlecht 

kontrollierten Diabetes als sogenanntes „early worsening“ beobachtet wird. Dabei ist es 

unerheblich, ob die Senkung des Blutzuckers durch Bewegung, Medikamente oder 

bariatrische Chirurgie erreicht wird [52, 53]. Auch wenn das Risiko für eine Progression mit 

dem Ausmaß der Blutzuckersenkung steigt, gibt es keinen sicheren Beleg dafür, dass allein 

die Geschwindigkeit der Blutzucker-Optimierung einen Einfluss auf die DR hat [54]. 

Außerdem überwiegt der positive Effekt auf die Retinopathie bei Fortsetzung der 

verbesserten Blutzuckereinstellung. Gerade angesichts der Verfügbarkeit wirksamer 

Therapien des diabetischen Makulaödems können die Therapieziele der 

Blutzuckerregulation heutzutage meist unabhängig von induzierten retinalen Veränderungen 

verfolgt werden [55]. Ähnlich der gelegentlichen Induktion oder Zunahme eines 

Makulaödems nach einer panretinalen Laserkoagulation hat das Wissen um diese 

Zusammenhänge und auslösenden Faktoren hier vor allem Konsequenzen für entsprechend 

engmaschigere augenärztliche Kontrolluntersuchungen [56, 32, 57-59]. 
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Die Behandlung eines diabetischen Makulaödems mit intravitrealen Medikamenten 

soll nur dann erfolgen, wenn aufgrund des Befundes eine positive Beeinflussung 

des funktionellen und morphologischen Befundes erwartet werden kann. 

 

 

Die Bestimmung des bestkorrigierten Visus ist nicht nur hilfreich, um das Ausmaß der 

funktionellen Beeinträchtigung zu erfassen [60-62]. Die Funktion des besseren Auges bildet 

den Nutzwert für den Betroffenen ab [61, 63]. Obwohl das diabetische Makulaödem häufig 

beidseits auftritt, gibt es auch klare Belege dafür, dass bereits die Behandlung eines 

einseitigen Makulaödems die Lebensqualität relevant und messbar beeinflusst [64, 65]. 

Darüber hinaus stellt der Visus unter anderem auch für die Fahrtauglichkeit ein kritisches 

Kriterium dar [66, 62]. Selbst in Abwesenheit der Narben einer panretinalen 

Photokoagulation müssen für die Bewertung der Fahrtauglichkeit auch Faktoren wie 

Kontrastempfindlichkeit, Gesichtsfeldeinschränkung und Hypoglykämien zusätzlich 

berücksichtigt werden [67-70]. Auch ist die Lesefähigkeit nicht nur in hohem Masse für viele 

Menschen mit Diabetes relevant, sondern auch für die eigenständige Durchführung der 

Diabetes-Therapie und Blutzuckerkontrolle. Es sollte nicht vergessen werden, dass 

Betroffene vor anstehenden Therapieentscheidungen oder dem Abbruch einer Behandlung 

in die Lage gebracht werden sollten, den relativen Nutzen einer Behandlung vor diesem 

Hintergrund selbst bewerten zu können [71, 72].  

Die ophthalmologische Untersuchung des vorderen und des hinteren Augenabschnitts wird 

zwar in den Fachinformationen der gegen ein diabetisches Makulaödem intravitreal 

verabreichbaren Medikamente nicht ausdrücklich erwähnt [73, 74]. Relevante 

visusmindernde Begleiterkrankungen sollten jedoch berücksichtigt werden [75, 76]. 

Benetzungsstörung, Blepharitis und Konjunktivitis sind häufiger als in der übrigen 

Bevölkerung bei Diabetes anzutreffen [77-80]. Eine Katarakt tritt bei Diabeteserkrankung 

deutlich häufiger und frühzeitiger als in der übrigen Bevölkerung auf. Eine Kontrolle des 

Augendrucks empfiehlt sich insbesondere bei geplanter Steroidtherapie [81-83]. Auch 

unabhängig von bestehendem Augendruckanstieg oder bekanntem Glaukom ist im Rahmen 

der Untersuchung an der Spaltlampe insbesondere auf eine eventuelle Rubeosis iridis zu 

achten.  
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Zur Indikationsstellung der Therapie eines diabetischen Makulaödems sollen 

mindestens folgende Untersuchungen durchgeführt werden: Bestimmung des 

bestkorrigierten Visus, Spaltlampenuntersuchung der vorderen Augenabschnitte 

(u.a. auf Rubeosis iridis); stereoskopische Untersuchung der gesamten Netzhaut in 

Mydriasis, Fluoreszein-Angiographie, OCT. 

 

 

Die Ophthalmoskopie des hinteren Poles und auch der Netzhautperipherie in Mydriasis, 

sowie die Untersuchung mit optischer Kohärenztomographie (OCT) ausreichender 

Schnittdichte, sind für die Bewertung der Situation bei Diagnosestellung und 

Therapieindikation eines diabetischen Makulaödems unverzichtbar [84]. 

Die hohe axiale Auflösung und gute Reproduzierbarkeit der retinalen OCT-Untersuchung 

ermöglicht eine sensitive, exakte und frühzeitige Detektion und Quantifizierung des 

diabetischen Makulaödem [85-87]. Mit der OCT kann bei Menschen mit Diabetes schon ein 

Makulaödem gefunden werden, bevor diese eine Visusminderung wahrnehmen oder eine 

funduskopisch sichtbare makuläre Netzhaut-Verdickung aufweisen [86, 87]. Abgesehen von 

der hohen Sensitivität bietet die genaue Quantifizierung intra- und subretinaler 

Flüssigkeitsexsudation auch eine wichtige Voraussetzung für die Beurteilung der fovealen 

Ödem-Beteiligung und adäquate Therapie-Steuerung, [88, 89]. Eine eventuell begleitende 

vitreomakuläre Traktion oder epiretinale Gliose kann identifiziert werden. International wird 

daher die OCT-Untersuchung als Referenz-Standard im Rahmen der Basisdiagnostik des 

diabetischen Makulaödems angesehen [90, 35, 91] und daher auch in der Nationalen 

Versorgungsleitlinie  zur Stellung der Therapieindikation und Therapiemonitoring empfohlen 

[26]. 

Folgende OCT-Befunde können dabei Hinweise auf eine eingeschränkte Therapie-Prognose 

geben: 

- Veränderungen der inneren Netzhaut (‚Dysorganisation of the retinal inner layer‘: 

DRIL) zeigen einen oftmals dauerhaften Verlust der strukturellen retinalen Integrität 

an [92].  

- Der Einfluss von subretinaler Flüssigkeit wird unterschiedlich bewertet [93-95]. 

Überwiegend wird sie aktuell als Hinweis auf eine reduzierte Prognose des DMÖ im 

Spontanverlauf, aber auch als möglichen Indikator für das Ansprechen einer IVOM-

Therapie bewertet [96]. Möglicherweise hängen die abweichenden Beobachtungen 
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mit nicht berücksichtigten systemischen Faktoren wie Nierenfunktion und Hypertonie 

zusammen [97]. Kleinere Studien haben Hinweise auf eine mögliche Assoziation mit 

einer höheren Konzentration einzelner Wachstumsfaktoren gezeigt [98, 99]. 

- In Einzel-Scans der OCT, insbesondere aber auch mit Hilfe der en-face Darstellung 

(oder der Reflektivität) kann eine mögliche irreversible Vorschädigung der äußeren 

Netzhaut in der OCT beurteilt werden [100-105]. Unterbrechungen im Bereich der 

äußeren Grenzmembran (ELM) und der Photorezeptor-Außensegmente im Bereich der 

Fovea deuten auf eine schlechtere funktionelle Prognose hin. Dabei ist zu beachten, 

dass darüber gelegene retinale Flüssigkeitsansammlungen und Signalabschwächungen 

die Aussagekraft einschränken können [106]. 

- Krankhafte Veränderungen des vitreoretinalen Interface sind häufig bei einem 

diabetischen Makulaödem anzutreffen und können mittels OCT-Diagnostik in Ausmaß 

und Verlauf genau eingeschätzt werden [107, 108]. Während eine begleitende 

vitreomakuläre Adhäsion die IVOM-Therapieprognose des DMÖ nicht einschränkt, 

gehen ausgeprägte traktive Veränderungen des vitreomakulären Interfaces mit einer 

schlechteren Therapieprognose einher. 

 

Die Fluoreszein-Angiographie (FAG) ist fester Bestandteil der Basisdiagnostik eines 

diabetischen Makulaödems und erlaubt eine genauere Beurteilung der diabetischen 

Retinopathie. Diese invasive bildgebende Methode erlaubt es als einzige Untersuchung, die 

Schrankenstörung undichter Gefäße und Mikroaneurysmen unmittelbar anzuzeigen. Eine 

wesentliche Rolle spielt die Fluoreszein-Angiographie ferner für die Aufdeckung und 

Darstellung makulärer wie peripherer Kapillarokklusionsareale, was zur Abschätzung der 

Therapieprognose beispielsweise eines diabetischen Makulaödemes erhebliche Relevanz 

haben kann und in der funduskopischen Untersuchung nicht sicher zu erkennen ist. Die 

Detektion intraretinaler vaskulärer Anomalien (IRMA) und die Abgrenzung gegenüber 

diabetogenen retinalen Proliferationen werden durch eine Fluoreszein-Angiographie 

erheblich erleichtert. 

Eine allergische Reaktion auf Natrium-Fluorescein ist selten (moderate Reaktion: 1/63, 

schwere Reaktion: 1/1900, Todesfall: 1/222.000) [109-111]. Eine theoretisch nachteilige 

Wirkung von Fluoreszein auf die Nierenfunktion wurde immer wieder diskutiert [112], unter 
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anderem weil oft keine Abgrenzung gegenüber iodierten Kontrastmitteln oder Gadolinium 

stattfindet. Eine klinisch relevante Verschlechterung der Nierenfunktion wurde jedoch in 

bisherigen Untersuchungen nicht beobachtet [113, 114]. Daher müssen Menschen mit 

einem bestimmten Alter, eingeschränkter Nierenfunktion oder reduziertem 

Allgemeinzustand grundsätzlich nicht von dieser Untersuchung ausgeschlossen werden. Eine 

stark eingeschränkte Nierenfunktion kann allerdings zu längerer Verweildauer des 

Fluoreszeins im Körper führen. 

Die OCT-Angiographie (OCT-A) hat das Potential, weitere Informationen über die Perfusion 

des Auges zu liefern [115, 116]. Der Verzicht auf Farbstoff erweitert ohne Frage die 

Einsatzmöglichkeiten, z.B. um kurzfristige Schwankungen oder Fluktuationen der Perfusion 

zu dokumentieren. Schnellere Geräte (70.000 bis 100.000 A-Scans pro Sekunde) verringern 

zunehmend störende Bewegungsartefakte und versprechen für die Zukunft eine Abnahme 

der Untersuchungsdauer.  

- Gegenüber Photographie und Angiographie können nicht nur die oberflächlichen 

Netzhaut-Gefäße detektiert und differenziert werden. Die OCT-A stellt im Gegensatz 

zur Fluoreszein-Angiographie auch die tiefen und intermediären Gefäßplexus dar [117, 

118]. 

- Die Bereiche der kapillären Nonperfusion und insbesondere die perifoveale 

Gefäßdichte werden mittels der OCT-A hochaufgelöst erfasst und sind einfach 

quantifizierbar [119-121]. Präzise Aussagen in Bezug auf die foveale avaskuläre Zone 

sind hilfreich, indem ischämische Anteile der Makulopathie berücksichtigt werden 

können.  

- Allerdings müssen gerade bei der OCT-A aktuell noch eine Reihe möglicher Artefakte 

(Bewegungsartefakte, Segmentierungsartefakte, Überlagerungsartefakte etc.) ebenso 

beachtet werden, wie die Tatsache, dass jeweils nur ein bestimmter eingeschränkter 

Bereich an Blutflussgeschwindigkeit erfasst wird. Dies ist u.a. für die Interpretation von 

Arealen mit gemindertem oder fehlendem Flow-Signal zu beachten. Insbesondere bei 

vorhandenem Ödem ist die Aussagekraft der OCT-Perfusionsangaben durch 

Überlagerungen und Segmentierungsfehler derzeit oft noch deutlich eingeschränkt 

[122]. Daher ist eine gewisse Erfahrung in der Befundinterpretation neben 

einheitlicheren Untersuchungsstandards dieses neuen Verfahrens wichtig [123].  
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- Neovaskularisationen können sehr scharf abgebildet werden, auch wenn sie - anders 

als in der Fluoreszein-Angiographie (FLA), wo sie durch Ihre Leckage leichter 

aufzufinden sind - hier oft aktiv nachgesucht werden müssen. Während kleinere 

Neovaskularisationen in der Fluoreszein-Angiographie durch Blutungen maskiert 

werden können und Details durch Überblendungsphänomene infolge der Fluroeszein-

Leckage zum Teil nicht erfasst werden, bietet die OCT-A eine exzellente Abgrenzung 

und Lokalisation von Neovaskularisationen der Papille (NVD) oder Peripherie (NVE) am 

hinteren Pol [124]. 

- Die Schwere der Retinopathie lässt sich mittels OCT-A am genauesten quantifzieren, 

wenn Arteriolen, Venulen und die kapilläre Mikrozirkulation in Kombination beurteilt 

werden [125]. Eine größere foveale avaskuläre Zone, eine geringere Gefäßdichte und 

fraktale Dimension des tiefen Gefäßplexus (deep vascular plexus) kann über bekannte 

Risikofaktoren hinaus ein Progressionsrisiko anzeigen [126]; eine geringere 

Gefäßdichte des oberflächlichen Plexus (superficial vascular plexus) wurde vor 

Entwicklung eines DMÖ gesehen. Eine höhere Dichte des oberflächlichen Plexus 

erhöhte auch die Wahrscheinlichkeit eines Visusanstiegs unter der Therapie [127]. 

Derzeit bieten die meisten OCT-A Geräte noch limitierte Aufnahmewinkel, so dass eine 

Fluoreszenzangiographie aktuell meist noch mit größerer Verlässlichkeit das 

Gesamtausmaß an Ischämie und peripherer Proliferationen einschätzen lässt. Außerdem 

ist die Untersuchung teilweise zeitaufwendig; die unterschiedlichen Geräte nutzen keine 

identischen Algorithmen und unterstützen kaum den Austausch der Daten. Daher hat sich 

vorerst am herausragenden Stellenwert der FLA als Basisdiagnostikum vor DMÖ-Therapie 

nichts geändert. 
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2. Therapie des diabetischen Makulaödems 

 
Das Spektrum der Ausprägung einer diabetischen Makulopathie ist breit. Eine Störung der 

Blut-Netzhaut-Schranke führt zur Akkumulation der extrazellulären Flüssigkeit [128]. In den 

verwendeten Klassifikationen des diabetischen Makulaödems erfolgt eine Unterscheidung 

nach unterschiedlichen Gesichtspunkten [129].  

 In Abhängigkeit davon, in welchem Ausmaß sich eine fluoreszein-angiographische 

Hyperfluoreszenz durch Leckage von Flüssigkeit einzelnen Mikroaneurysmen 

zuordnen lässt, lässt sich nach dem angiographischen Bild ein fokales oder diffuses 

Makulaödem abgrenzen [130, 131], was für die Durchführung und Technik einer 

möglichen Lasertherapie (‚focal/grid‘) von Relevanz sein kann.  

 Die OCT ist in der exakten quantitativen und qualitativen Beurteilung der 

Ausdehnung und Lokalisation der zusätzlichen Flüssigkeit besonders hilfreich [132-

134]. Unverändert ist die Ödem-Ausdehnung und Beteiligung der zentralen Netzhaut 

(Fovea-Beteiligung) ein wichtiges Kriterium, um die Notwendigkeit einer Behandlung 

zu beurteilen und die Therapiealternativen zu diskutieren (Abb. 2) [86]. Es besteht 

kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Visus und Netzhautdicke [135]. Die 

Sehkraft kann trotz eines zentralen Ödems noch unbeeinträchtigt sein; DRIL (s.o.) 

oder foveale Ischämien können neben dem Ödem-Ausmaß wesentlich zur 

Visusminderung beitragen [87]. Der bestkorrigierte Visus ist nicht durch ein 

extrafoveales Ödem beeinflusst. 
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Abb. 2:  

Für die Beurteilung der fovealen Beteiligung kann man sich an dem ETDRS-Gitter 

orientieren, dessen innerer Durchmesser ca. 1 mm entspricht. Zusätzlich kann der B-

Scan oder der Bezug zur avaskulären Zone der Fovea (OCT-Angiographie oben) sein. 

 

 Die Ausdehnung der Flüssigkeit und die Definition des „klinische signifikanten 

Makulaödems“ wurde historisch in der stereoskopischen Befundung an der 

Ausdehnung der Netzhautverdickung und der Verteilung begleitender Lipidexsudate 

festgemacht [136]. Hierbei war die Fovea durch einen Kreis mit einem Radius von 500 
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µm definiert, der sich in der Ausdehnung an Standard-Papille (2/3 

Papillendurchmesser entspricht 1000 µm) orientiert. 

 Spätestens mit der Möglichkeit, die Perfusion des tiefen Kapillarnetzes durch die 

OCT-A darzustellen, können Auffälligkeiten der fovealen Gefäßarchitektur sicherer 

erkannt werden [137, 138]. Für die Beschreibung und zur Quantifizierung einer 

ischämischen Makulopathie wurde in früheren Studien keine einheitliche Definition 

verwendet. So wird u.a. der Ausfall fovealer Gefäßarkaden oder eine Erweiterung der 

fovealen avaskulären Fläche in der Fluoreszeinangiographie zur Beurteilung der 

Ischämie-Grads herangezogen [139]. Vergleichende Untersuchungen mit 

verschiedenen Untersuchungsverfahren zeigten Hinweise auf einen engen 

Zusammenhang zwischen Schädigungen der äußeren und inneren Netzhaut mit dem 

Grad der Ischämie [140-142]. Obwohl es zwischen der Ischämie in der Peripherie und 

der zentralen Netzhaut nur einen moderaten Zusammenhang gibt [143], wird in der 

Literatur wiederholt ein Zusammenhang zwischen Rezidiven eines Makulaödems und 

zunehmender Ischämie beschrieben [144]. Allerdings ist dabei einschränkend eine 

hohe Variabilität und somit Unsicherheit in der Beurteilung entsprechender 

Parameter wie beispielsweise des ischämischen Index (Verhältnis perfundierter vs. 

non-perfundierter Areale) zu beachten. [145]. Umgekehrt scheint das Ausmaß der 

peripheren Ischämie allerdings keine übergeordnete Rolle für die Prognose und 

Injektionsfrequenz einer IVOM-Therapie des diabetischen Makulaödems zu spielen; 

Studien konnten bislang keinen positiven Einfluss einer gezielten Laserbehandlung 

peripherer ischämischer Netzhautareale auf die DMÖ-Behandlung nachweisen [146]. 

 Die Dauer eines Ödems kann von Bedeutung für die Prognose sein, was in 

verschiedenen Therapiestudien zum Ausdruck kam. Es gibt aber keinen Konsensus, 

ab wann genau von einem chronischen Ödem gesprochen wird. In den 

Zulassungsstudien von Ranibizumab zeigte die Kontrollgruppe, die erst nach 24 

Monaten eine IVOM-Therapie erhielt, immerhin noch einen Visusgewinn nach 

verzögerter Therapie [44]. Allerdings erreichte diese Gruppe nicht mehr das gleiche 

Ausmaß an Sehverbesserung (+4.7/+4.3 Buchstaben vs. +11.4/+11.0 Buchstaben 

[44]). Hierfür könnten irreversible Veränderungen im Sinne einer Schädigung eine 
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Rolle spielen. In der Kontrollgruppe der Zulassungsstudien von Aflibercept erhielten 

nur 40.6% bzw. 34.6% eine Rescue-Behandlung (Notfall bzw. Bedarfsmedikation in 

der Placebo-Gruppe) nach Woche 24, so dass hier keine vergleichbare Aussage zu 

treffen ist. In der Zulassungsstudie des Fluocinolon stellte die Unterscheidung 

bezüglich der Dauer des vorbestehenden Makulaödems (< 3 Jahre vs. ≥ 3 Jahre) eine 

vorher geplante post-hoc Analyse dar: Ein signifikanter Unterschied der Fluocinolon-

Gruppe (190µg) zur Placebogruppe (jeweils mit ergänzender Therapie) bestand nur 

nach längerer Dauer des Ödems (+7.6 vs. +1.8 Buchstaben), während bei Ödemen 

kürzerer Vorgeschichte ähnliche Visusergebnisse erzielt wurden  (+2.4 vs. +2.3 

Buchstaben). 

 Hinweise deuten auf den Einfluss des Ausgangsvisus auf die zu erwartende 

Sehverbesserung [44, 147]. Zu unterscheiden ist hier die relative und absolute 

Änderung von Visus und diabetischer Retinopathie. Als Deckeneffekt (oder „Ceiling-

Effekt“) bezeichnet man das Phänomen, dass Patienten mit einem besseren 

Ausgangsvisus eine geringere Visuszunahme unter der Behandlung zeigen (können). 

Ähnlich „profitiert“ der Schweregrad der DR: Je ausgeprägter die peripheren 

Fundusveränderungen sind, umso stärker kann sich dort eine Therapie auswirken 

[148]. Dennoch muss berücksichtigt werden, dass ein früherer Therapiebeginn – mit 

entsprechend besserem Ausgangsvisus – ein absolut gesehen besseres Sehvermögen 

verspricht, sodass eine frühzeitige Behandlung anzustreben ist. 

 

Grundsätzlich ist zu berücksichtigen, dass die Prognose nicht allein von der Ausprägung und 

Dauer des diabetischen Makulaödems abhängt; es gibt zahlreiche Hinweise auf begleitende 

neurodegenerative Prozesse bei diabetischer Retinopathie, die teilweise schon vor Auftreten 

vaskulärer Läsionen und des Makulaödems zu beobachten sind [149, 150]. Auf die Rolle 

ausgeprägter struktureller Veränderungen, wie sie OCT-diagnostisch in der inneren und 

äußeren Netzhaut unabhängig vom Ödemausmaß nachweisbarer sein können, wurde oben 

bereits hingewiesen. 

Die Beurteilung der Visusprognose kann durch begleitende pathologische Prozesse wie eine 

Katarakt, Glaskörperblutung oder Gliose erschwert sein. Im Gegensatz zur Laserbehandlung 

ist die Fortsetzung einer IVOM-Therapie selbst für den Fall relevanter Medientrübungen 
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möglich, solange das Makulaödem gesichert ist und das Risiko einer Traktionsablatio gering 

erscheint. 

Die Behandlung eines diabetischen Makulaödems mit intravitrealen Medikamenten 

soll nur dann erfolgen, wenn aufgrund des Befundes eine positive Beeinflussung des 

funktionellen (und morphologischen) Befundes erwartet werden kann. 
 

 

Eine aktuelle Studie (DRCR.net protocol V, NCT01909791) hat 702 Patienten mit fovealer 

Beteiligung, aber noch guter Funktion (Visus 0,8 oder besser) drei verschiedenen 

Behandlungsregimen zugeordnet [151]: In einer Gruppe wurde mit einer monatlichen 

Aflibercept-Therapie begonnen, deren Intervalle nach dem Erreichen von Stabilitätskriterien 

verlängert werden konnten. Eine weitere Gruppe erhielt eine fokale Laserkoagulation mit 

einer möglichen Wiederholung nach 13 Wochen, die letzte Gruppe wurde primär nur 

beobachtet. Nach zwei Jahren unterschied sich der Anteil mit einer Sehverschlechterung (-5 

Buchstaben) nicht zwischen den drei Gruppen (16%, 17%, 19%). In den beiden Gruppen 

ohne initiale Behandlung mit intravitrealen Medikamente wurde diese erst begonnen, wenn 

der Visus um mindestens 10 Buchstaben (oder um 5 Buchstaben an zwei 

aufeinanderfolgenden Visiten) fiel [151]; das war in 25% der Laser-Gruppe und 34% der 

Patienten unter alleiniger Beobachtung der Fall. Die Daten belegen, dass für den Fall einer 

guten Sehfunktion trotz eines vorhandenen Ödems mit zentraler Beteiligung nur ein 

geringes Risiko einer starken Sehverschlechterung über 2 Jahre vorhanden ist. 

Ein abwartendes Vorgehen mit Verlaufskontrollen ist in diesem Szenario somit eine sinnvolle 

Option, die geringere Risiken (Endophthalmitis) mit einer guten Stabilität verbindet. Die 

Laserbehandlung dieser Patienten scheint zudem die Rate mit einer nachfolgenden 

Sehverschlechterung zu verringern. Die intravitreale Behandlung sollte sich auf die Patienten 

mit fovealem Makulaödem beschränken, die eine entsprechende Sehverschlechterung 

(Visus < 0.8) aufweisen [152]. 
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Vor dem Start der Behandlung ist der Patient über die Therapiealternativen, den 

Spontanverlauf, die vermutliche Anzahl der damit jeweils verbundenen notwendigen 

Behandlungen und Nachkontrollen zu informieren [26]. 

Die Entscheidung über die primäre Therapie sollte in individueller Abwägung der Vor- und 

Nachteile der einzelnen Strategien erfolgen. Dabei sind sowohl okuläre Faktoren 

(Linsenstatus, Glaukom etc.), wie aber auch die Gesamtmorbidität, Lebensumstände und 

individuelle Möglichkeit der Adhärenz zum jeweiligen Therapieschema zu berücksichtigen. 

Nach wie vor gibt es kaum Studien, die Wirksamkeit und Schadenspotential 

unterschiedlicher Medikamente oder Therapien direkt miteinander vergleichen [38, 40, 153, 

154]. Einschlusskriterien und Wiederbehandlungsstrategien der Zulassungsstudien 

unterscheiden sich teils erheblich, sodass indirekte Ableitungen nicht sinnvoll sind. Des 

Weiteren ist zu berücksichtigen, dass sich die in RCT eingeschlossenen Patienten zum Teil 

deutlich von repräsentativen Stichproben unterscheiden, wie sie in der klinischen Routine 

anzutreffen sind [155-158].  

Für die Bewertung der Wirksamkeit gibt es Hinweise, dass eine IVOM-Behandlung mit VEGF-

Inhibitoren (Aflibercept [159], Bevacizumab [160], Ranbizumab [15, 161, 162]) zumindest 

über Zeiträume von wenigen Jahren der alleinigen fokalen Lasertherapie bei einem 

Makulaödem mit Fovea-Beteiligung und Visusminderung, überlegen ist. Ansonsten gibt es – 

bis auf wenige Ausnahmen (Kombinationstherapie [153], Vergleich mit Triamcinolon [163]) - 

kaum Daten zum direkten Vergleich zwischen den Wirkstoffgruppen. Meta-Analysen und 

indirekte Vergleichen müssen im Hinblick auf die Aussageunsicherheiten kritisch 

interpretiert werden, zumal sich oft die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten 

unterscheiden [164]. 

Es gibt bislang keine Belege dafür, dass eine fixe Kombination verschiedener 

Therapiestrategien wie Lasertherapie [15] oder Steroide [37, 153, 165] mit der Anti-VEGF-

Therapie einen zusätzlichen Nutzen für den Visuserfolg hat. Weil mit jeder Therapie 

gleichzeitig auch ein gewisses Spektrum an Risiken und Nebenwirkungen verbunden ist, 

sollte daher eine solche Kombinationsbehandlung nicht erfolgen. Dagegen kann der 

sequentielle Einsatz verschiedener Strategien im Einzelfall sinnvoll sein. So muss 

berücksichtigt werden, dass viele Studien-Protokolle von Studien des DRCR.net eine hohe 

Rate einer begleitenden Laserkoagulation zusätzlich zur Anti-VEGF-Therapie beinhalteten 
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(Protokoll I: 90-97%  [166], Protokol T: 41-64% [38]), wobei ein gezielter additiver 

Lasereinsatz bei Bedarf nach zumindest 6 Monaten einer primären Kombination beider 

Therapieverfahren überlegen scheint. Das genaue Ausmaß des Einflusses der additiven 

Lasertherapie auf den Gesamttherapieeffekt ist bei diesen Studien ansonsten nicht zu 

differenzieren.  

 

2.1 Therapiewahl: Diabetisches Makulaödem mit fovealer Beteiligung 

Besteht eine foveale Beteiligung eines diabetischen Makulaödems, kommen 

grundsätzlich verschiedene Therapiemodalitäten in Betracht, über die der Patient 

bzgl. der jeweiligen Visusprognose, Behandlungsfrequenzen und Komplikations-

häufigkeiten informiert werden sollte:  

 Intravitreale Anti-VEGF-Therapie 

 Intravitreale Steroid-Therapie 

 „fokale/ grid“ Lasertherapie 

 

 

 

 

Bei diabetischem Makulaödem mit Foveabeteiligung und Sehbeeinträchtigung soll 

primär eine IVOM durchgeführt werden, wenn der morphologische Makulabefund 

einen positiven Effekt der IVOM auf die Sehfähigkeit erwarten lässt 

(Visusuntergrenze: 0,05). 

Für die IVOM-Therapie soll das Nebenwirkungsprofil der Medikamente 

berücksichtigt werden.  Die höhere Rate okulärer Nebenwirkungen nach 

intravitrealen Steroiden (Anstieg Augeninnendruck, Linsentrübung) spricht für den 

Einsatz von VEGF-Inhibitoren; für den Einsatz von Depot-Steroiden spricht die 

niedrigere Anzahl von IVOM. 

 

 

 

 

 

 

Das Nebenwirkungsprofil der verwendeten Medikamente weist Unterschiede auf. Eine 

Erhöhung des Augendrucks wird vor allem nach Gabe Steroid-haltiger Präparate 

beschrieben. Obwohl die Steroid-induzierte Drucksteigerung meist reversibel ist, nach 

Absinken der Steroid-Konzentrationen meist verschwindet und oft eine drucksenkende 

Therapie Werte im Zieldruckbereich ermöglicht, stellt die Therapie mit Steroiden ein 

wichtiges Risiko für die Entwicklung einer glaukomatösen Schädigung des Sehnerven dar 

[167-169].  

Historisch wurde für kristalloide Triamcinolon-Suspensionen eine Dosis-abhängige 

Drucksteigerung identifiziert [170]. Für das zugelassene 700µg Dexamethason-Implantat 

wurde die Steigerung des Augendrucks innerhalb der Zulassungsstudie (MEAD-Studie) 

dokumentiert [16]. Allerdings muss beachtet werden, dass Patienten mit bekanntem 
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Glaukom ausgeschlossen waren, eine Behandlung hier nur in festen 6-Monatsintervallen 

stattfand und viele Patienten die Studie vor Ende der 3 Jahre verließen [16]. In der 

Behandlungsgruppe wurde bei 36% ein Anstieg des Augendrucks als adverse event gemeldet, 

27,7% zeigten eine Erhöhung um mehr als 10 mmHg [171]. Es gab eine kleine Gruppe, die 

den Druckanstieg auch erst nach mehreren Behandlungen, z.T. sogar auch erst nach der 

siebten Behandlung zeigte. Entsprechend ist im Rahmen einer wiederholten Applikation 

unbedingt zu beachten, dass die Augeninnendruck-Kontrollen auch trotz mehrfach 

unkomplizierten Verlaufs jeweils postoperativ weiter erforderlich sind.  

Der Verlauf des Augendrucks nach der Verabreichung eines 190 µg Fluocinolon-Implantats 

wurde in den prospektiven FAME-Studien dokumentiert [172]. Glaukom und okuläre 

Hypertension (> 21 mmHg) stellten auch hier ein Ausschlusskriterium dar. 37% zeigten einen 

Anstieg des Augendrucks; jeder zweite Patient mit Druck-senkender Lokaltherapie benötigte 

mindestens zwei Druck-senkende Wirkstoffe [172]. 

Jüngeres Alter erhöht das Risiko für einen steroidinduzierten Augendruckanstieg. Auch nach 

wiederholten Behandlungen mit VEGF-Inhibitoren steigt das Risiko einer Drucksteigerung 

[173, 174] statistisch an, allerdings viel seltener und nur geringer, insbesondere hier auch im 

Fall eines vorbestehenden Glaukoms. Die kumulative Wahrscheinlichkeit einer 

Druckerhöhung war auch unter der Behandlung mit Ranibizumab in einem Drei-Jahres-

Zeitraum auf 9.5% gegenüber 2.9% in der Lasergruppe leicht erhöht [175]. Auch wenn es 

weniger Daten zu Patienten mit diabetischem Makulaödem [176] – im Vergleich zu Analysen 

von AMD-Patienten [173, 174, 177] – gibt, wurde eine Risikoerhöhung für einen 

Druckanstieg gegenüber dem nicht behandelten Partnerauge beobachtet [178]. 

Ein weiterer wichtiger Unterschied zur Anti VEGF-Therapie betrifft die Auswirkung von 

Steroiden auf die Progression einer Linsentrübung [179]. Somit muss die Gabe kritisch bei 

funktionell relevanter Akkommodation und klarer Linse hinterfragt werden, während diese 

Thematik ohne Relevanz für pseudophake Patienten ist. Die häufige Entwicklung einer 

Katarakt in den ersten Jahren nach intravitrealer Gabe von Steroiden impliziert nicht nur 

eine unmittelbare Sehverschlechterung, eine somit früher notwendige Katarakt-Operation 

hätte auch eine höhere Rate an Nebenwirkungen zur Folge [180, 181]: Vor einer Katarakt-

Operation soll insbesondere über das erhöhte Risiko einer Progression der diabetischen 

Retinopathie und Makulopathie informiert werden, zumal das Risiko für die Entstehung 
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eines Makulaödems bei Diabetes mellitus selbst ohne Hintergrundsretinopathie bereits 

erhöht ist und mit dem Ausmaß an vorbestehender Retinopathie weiter ansteigt [182]. 

In einer Stichprobe wurde eine infektiöse Endophthalmitis häufiger nach der Gabe eines 

Steroid-Implantats als nach der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren gefunden [183], wobei 

dabei die geringere Injektionsfrequenz unter Steroid-IVOM-Therapie berücksichtigt werden 

muss. Über mögliche Ursachen wie eine Beeinflussung der Immunabwehr oder die größeren 

Durchmesser der Injektionskanülen oder aber eventuelle Störfaktoren (Confounder) kann 

nur spekuliert werden. Unterschiedliche Endophthalmitis-Inzidenzen wurden aber für die 

verschiedenen VEGF-Inhibitoren nicht beschrieben [184]. Dazu gibt es keinen Hinweis 

darauf, dass eine Endophthalmitis nach intravitrealer Therapie eines diabetischen 

Makulaödems prinzipiell häufiger auftritt als in anderen Indikationen [185].   

Unabhängig davon, ob ein fixes Behandlungsschema oder eine bedarfsgesteuerte Ödem-

abhängige Wiederbehandlung gewählt wird, ist die Wirkungsdauer der wasserlöslichen 

VEGF-Inhibitoren kürzer als die der verschiedenen Steroid-Implantate [186, 187]. Die 

Pharmakokinetik unterscheidet sich deutlich und bedingt eine häufige Wiederbehandlung, 

zumindest meist in den ersten zwei Jahren [188, 189]. Die Notwendigkeit einer selteneren 

Behandlung mit Steroid-Implantaten stellt einen möglichen Vorteil dar, der sich auch auf die 

Wirtschaftlichkeit positiv auswirken kann [190]. Obwohl für die Anzahl der Visiten auch die 

Kontrollen des Augendrucks zu berücksichtigen sind, kann insbesondere für weniger mobile 

Patienten oder für den Fall eines schlechten Allgemeinzustands die Belastung hierdurch 

reduziert werden. Allerdings haben nur wenige Studiendaten Informationen geliefert, wie 

stark auch für die Steroid-Implantate die Wirkungsdauer im Einzelfall variieren kann [40, 

191, 192]. In den FAME-Studien war neben der Rescue-Therapie eine Wiederbehandlung mit 

einem 190µg Fluocinolon-Implantat frühestens nach 12 Monaten für den Fall einer 

Verschlechterung möglich (19.5%, [172]), auch wenn von einer Wirkstofffreisetzung über bis 

zu 3 Jahre ausgegangen wird; in der MEAD-Studie war eine Wiederbehandlung mit 

Dexamethason-Implantaten nach jeweils 6 Monaten vorgesehen. 

Ein statistischer Zusammenhang zwischen Morbidität und Mortalität und dem Ausmaß der 

diabetischen Retinopathie wie aber auch dem Ausmaß der diabetischen Makulopathie ist 

bekannt. Wegen der oft zahlreichen Begleiterkrankungen der Patienten mit DMÖ und 

beobachteter Therapie-Effekte auch am Partnerauge und dem Wissen um Nebenwirkungen 
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einer systemischen hochdosierten VEGF-Hemmung aus onkologischen Studien bestand 

daher bereits früh die Sorge systemischer Nebenwirkungen durch die intravitreale Anti-

VEGF-Therapie. In vielen Zulassungsstudien wurden entsprechend Patienten mit einem 

Herzinfarkt und Apoplex entweder gänzlich ausgeschlossen oder nur rekrutiert, wenn das 

thrombembolische Ereignis bei der Randomisierung länger als 3 bis 4 Monate zurücklag. 

Außerdem weisen sämtliche prospektiven randomisierten Studien weisen außerdem eine zu 

geringe Fallzahl auf, um eine hohe Aussagesicherheit bezüglich einer Ungleichverteilung 

systemischer Nebenwirkungen zu erreichen [193, 194]. Allerdings gab es eine Meta-Analyse, 

die - unabhängig vom Wirkstoff – auf höhere Raten für zerebrovaskuläre Ereignisse und 

vaskulären Tod in den DMÖ-Therapie-Gruppen mit VEGF-Hemmern bei häufigerer 

Wiederbehandlung und höherer Dosierung als nach Zulassung vorgesehen hinwies [195]. Die 

Messung systemischer VEGF-Konzentrationen wies ferner auf mögliche Unterschiede 

zwischen den einzelnen Wirkstoffen hin [196]. Eine vergleichende Studie fand jedoch keine 

messbaren Auswirkung der Anti-VEGF-Präparate im Hinblick auf einzelne 

Blutdruckmessungen und Albuminurie unter der Therapie [196]. Insgesamt fand sich in 

umfangreichen Datenbank-Analysen bislang keine Häufung kardiovaskulärer Ereignisse nach 

Anti-VEGF-Therapie unter „real-life Bedingungen“ [197]. Angesichts der niedrigen „Power“ 

(Teststärke = Patientenanzahl pro Gruppe) der zitierten Zulassungs- und Wirksamkeits-

Studien in Bezug auf kardiovaskuläre Risiken als seltene Ereignisse könnte die Gabe von 

Steroiden bei Vorliegen eines anamnestisch frischen Herzinfarkts oder Apoplexes oder  

bisher unbehandelter Risiko-Vorstufen theoretische Vorteile bieten [198]. Im Zweifelsfall ist 

eine interdisziplinär-konsiliarische Kooperation mit den entsprechenden medizinischen 

Fachdisziplinen zu empfehlen. 

Unter der Behandlung mit Dexamethason-Implantaten kam es zu keiner signifikanten 

Änderung des HbA1c-Werts [16] und im Gegensatz zur Anti-VEGF-Therapie besteht bei 

Steroiden auch sonst kein prinzipieller theoretischer Anhalt für andere relevante 

systemische Nebenwirkungen. 

Die klassische Lasertherapie basiert auf einer gezielten Gewebsdestruktion und impliziert 

somit auch lokale Nebenwirkungen. Mit der Zeit kann abhängig von der Intensität der 

Lasereffekte eine Vergrößerung der Narben bis hin zu Konfluenz oder konsekutiver 

Beteiligung der Makula auftreten; eine zentrale Atrophie, die Induktionen chorioidaler 
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Neovaskularisationen und Fibrose wurden selten beobachtet [199]. Studien zur 

konventionellen Lasertherapie des DMÖ belegen eine Beeinträchtigung des zentralen 

Gesichtsfelds und des Kontrastsehvermögens mit relevanten Auswirkungen auch auf die 

Lesefähigkeit [200, 201]. 
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2.1-1 IVOM-Therapie mit VEGF-Inhibitoren 

Die drei häufig verwendeten VEGF-Inhibitoren Aflibercept, Ranibizumab und 

Bevacizumab zeigen eine gute Wirksamkeit. Für Ranibizumab und Aflibercept 

besteht eine Medikamentenzulassung. Der Einsatz von Bevacizumab stellt eine 

„off-label“ Behandlung dar, ebenso wie die Verwendung ausgeeinzelter 

Originalpräparate.  

Bisher liegen nur wenige Daten für eine vergleichende Bewertung der drei VEGF-

Inhibitoren vor. Es gibt Hinweise auf einen möglichen Wirksamkeits-unterschied 

der Präparate von Patienten mit diabetischem Makulaödem zu Ungunsten von 

Bevacizumab bei einem Visus von ≤ 0,4 in Subgruppen. 

 

Statement 

 

Statement 

 

Das monoklonale Antikörper-Fragment Ranibizumab (48 kDa) hemmt alle bekannten 

Isoformen von VEGF-A, ohne einen Antikörper-typischen Fc-Bereich aufzuweisen. Die längste 

Nachbeobachtung (5 Jahre) liegt für den kombinierten Einsatz mit der fokalen Lasertherapie 

(prompt vs. verzögert) vor [166]; in einer Gruppe von 691 Patienten wurde mit 0.5mg 

Ranibizumab eine Sehverbesserung von +9.8 Buchstaben beobachtet. Die Studien-

Ergebnisse legen nahe, eine additive fokale Lasertherapie des diabetischen Makulaödems 

erst nach der medikamentösen Therapie zu beginnen, weil bei einer um 6 Monate 

verzögerten additiven Laseroption bessere funktionelle Ergebnisse erreicht wurden und 

gleichzeitig seltener additiv gelasert werden musste als bei einer initialen 

Kombinationsbehandlung. 

In Europa erfolgte die Zulassung von Ranibizumab für das DMÖ auf Basis der RESTORE-

Studie, die eine angepasste Pausierung der Behandlung mit 0,5 mg Ranibizumab nach 

Erreichen eines guten Visus (20/20) oder im Falle keiner weiteren Verbesserung nach 

Ermessen des Behandlers erlaubte [15, 161]. Nach intensiver Behandlung im ersten Jahr mit 

durchschnittlich 8-9 Injektionen konnte unter Reduktion der Injektionsfrequenz über 

insgesamt drei Jahre das erreichte Visusergebnis stabil gehalten werden. In den 

amerikanischen Zulassungsstudien erreichte die Behandlung mit fixer monatlicher Gabe von 

0,3mg und 0,5mg Ranibizumab über 3 Jahre signifikant häufiger eine Sehverbesserung um 3 

Zeilen gegenüber einer Scheinbehandlung (44.8% oder 33.6% gegenüber 18.1% oder 12.3%) 

[44]. Der lang anhaltende weitere Anstieg der Sehfunktion unter kontinuierlicher 
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Behandlung und die Therapie-Reaktion der Kontrollgruppe (Crossover nach 24 Monaten) 

zeigen klare Unterschiede des diabetischen Makulaödems zu anderen 

Behandlungsindikationen auf, wie z.B. der neovaskulären altersabhängigen 

Makuladegeneration. 

 

Das rekombinante Fusionsprotein Aflibercept (115 kDa) wurde aus der Bindungsdomäne des 

humanen Rezeptors VEGFR-1 und einer anderen Domäne des Rezeptor VEGFR-2 in 

Kombination mit einer Fc-Domäne konstruiert und bindet daher neben VEGF-A auch VEGF-B 

und den Plazenta-Wachstumsfaktor (PLGF). Die Zulassung für das diabetische Makulaödem 

basiert auf zwei Phase-3 Studien [202], der VISTA-DME und VIVID-DME Studie. In diesen 

wurden 862 Patienten mit 2mg Aflibercept monatlich oder alle zwei Monate fix behandelt, 

nachdem jeweils mit 5 initialen monatlichen Behandlungen begonnen worden war. Ein 

Anstieg um mindestens 3 Zeilen unter der monatlichen Behandlung wurde für 42,9% bzw. 

41,2% gegenüber 13,6% bzw. 18,9% in der Kontrollgruppe nach 3 Jahren erreicht [202].  

Für eine Auseinzelung von Aflibercept gibt es neben ökonomischen auch theoretische 

Gründe, wie die Reduzierung des Kontaminationsrisikos [203, 204] oder ergonomische 

Vorteile [205]. Es gilt aber, die off-label Anwendung zu berücksichtigen und entsprechend 

mit dem Patienten zu kommunizieren.  

Es gibt auch Daten zur DMÖ-Therapie mit der in der Onkologie zugelassenen Formulierung 

des Wirkstoffs (ZIV-Aflibercept) [206]; obwohl es bisher keinen Hinweis auf relevante 

besondere zusätzliche Sicherheitsrisiken gibt, ist die besondere rechtliche Situation 

(Nebeneinander von zugelassenem Präparat und alternativer Formulierung) bei einer 

solchen off-label Anwendung zu berücksichtigen und entsprechend mit dem Patienten zu 

kommunizieren. 

 

Bevacizumab ist ein monoklonaler kompletter IgG1-Antikörper (149 kDa) und bindet alle 

Isoformen von VEGF-A. Bereits 2007 untersuchte eine kleine multizentrischer Studie mit 

kurzer Nachbeobachtung (DRCR.net, Protokol H, [207]) die Wirkung von zwei Dosierungen 

(1.25mg, 2.5mg) im Vergleich zur Lasertherapie. Eine englische Studie randomisierte 80 

Patienten für eine OCT-gesteuerte bedarfsabhängige Therapie mit Bevacizumab in 6-

wöchentlichen Therapieintervallen im Vergleich zu viermonatlich möglicher 
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Laserbehandlung [160]. Über einen Zeitraum von 2 Jahren kam es dabei unter Bevacizumab-

Behandlung zu einer Sehverbesserung von 8,6 Buchstaben gegenüber einem mittleren 

Visusverlust von 0,5 Buchstaben in der Lasertherapiegruppe.  

Nachdem in mehreren kleinen Vergleichsstudien eine Wirksamkeit von Bevacizumab gezeigt 

worden war [208], wurden 2015 und 2016 Daten einer DRCR-net Studie (Protokoll T Studie) 

veröffentlicht, die drei VEGF-Inhibitoren (Aflibercept, Bevacizumab, Ranibizumab) 

miteinander verglich [38]. Für Ranibizumab wurde dabei nicht die in Europa für DMÖ-

Therapie angewendete 0.5mg, sondern die in den USA bei fixer Injektion alle 4 Wochen 

zugelassene 0.3mg Dosierung gewählt, allerdings injiziert einem pro re nata-Modus nach 

Upload. Die Studie randomisierte 660 Patienten und verglich unter Anwendung eines 

einheitlichen Bedarfs-gesteuerten Therapieschemas die mittlere Visusänderung als primären 

Endpunkt, adjustiert nach dem Ausgangsvisus. Für die Gesamtgruppe zeigte sich kein klinisch 

relevanter Unterschied der Verbesserung nach einem/zwei Jahren (2mg Aflibercept: 

+13,3/+12.8 Buchstaben, 1,25mg Bevacizumab: + 9,7/+10.0 Buchstaben, 0,3mg 

Ranibizumab: +11,2/+12,3 Buchstaben) [38]. Allerdings gab es in einer Subgruppe mit 

schlechterem Ausgangsvisus (< 20/40) Hinweise auf eine signifikant geringere 

Visusbesserung mit Bevacizumab. Auch in Bezug auf die Ödemreduktion und die Häufigkeit 

einer begleitend gefundenen Verbesserung der Retinopathie zeigten sich entsprechende 

Unterschiede zwischen den Wirkstoffen [209]. Bisher wurden die Daten noch von keiner 

weiteren Studie bestätigt; die Nachbeobachtung der DRCR.net Protokoll T-Studie war mit 

zwei Jahren außerdem relativ kurz. 

 

Im klinischen Einsatz stellt sich die Unterbehandlung bei der Anti-VEGF als wichtiges 

Problem dar. Aktuelle Stichproben aus dem klinischen Alltag zeigten, dass die mittlere 

Injektionshäufigkeit - initial mit nur 3-5 Injektionen pro Jahr - deutlich hinter denen der 

kontrollierten Studien zurückbleiben [210, 211]. Die Rate an ungeplanten Therapie-

Abbrüchen ist zudem für Menschen mit Diabetes höher als bei anderen Indikationen [41, 42, 

212, 211, 213]. 

In Bezug auf einen Wechsel der Wirkstoffe gibt es kaum prospektive Studien [214, 215]. Es 

gibt keine einheitlichen Kriterien sowohl bezüglich des Beurteilungszeitpunktes sowie für 

eine entsprechenden Ödem- und/oder Visusänderung, die einheitlich für ein schlechteres 
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Ansprechen verwendet werden. Somit können wenig allgemeine Rückschlüsse aus 

bisherigen Berichten einer morphologischen und/oder funktionellen Verbesserung nach dem 

Wechsel eines Präparats gezogen werden [216, 217]. Die Ergebnisse der zitierten DRCR.net 

Vergleichsstudie zwischen den Anti-VEGF-Präparaten können jedoch im Falle eines 

ungenügenden Ansprechens auf Bevacizumab einen Wechsel auf eines der zugelassenen 

Präparate unterstützen [218]. 

Zu einem Wechsel der Präparate von VEGF-Inhibitoren zu Steroiden kann aus den nur 

vorliegenden retrospektiven Daten prinzipiell keine sinnvolle Erkenntnis gezogen werden 

[219]; eine positive Selektion kann hier wesentlich zu einem Publikationsbias beitragen 

sodass ohne eine entsprechende Vergleichsgruppe keine eindeutige Schlussfolgerung 

möglich ist.  

 

Der Erfolg einer Therapie hängt auch von der Kooperation der Patienten ab [220-222]. Eine 

höhere Identifikation der Betroffenen mit der jeweiligen Behandlung kann erreicht werden, 

wenn die Entscheidung dazu vom Patienten partizipativ mit dem Arzt getroffen wurde [223]. 

Dies ist bei der Therapie des DMÖ sehr wichtig, wie diese nicht nur viele IVOM oft über 

Jahre, sondern auch viele Untersuchungstermine und ggf. auch andere Therapien wie eine 

Lasertherapie oder eine Vitrektomie erfordert und nur mit einer sehr guten Adhärenz das 

optimale Therapieergebnis erreicht werden kann [224-226]. Eine intensive Kommunikation 

sollte daher dem hohen Informationsbedarf der Patienten Rechnung tragen [227].  

 

Falls eine Katarakt-Operation zusätzlich erforderlich ist, sollte diese vorzugsweise erst nach 

einer Stabilisierung der Retinopathie oder der erfolgreichen Behandlung eines diabetischen 

Makulaödems erfolgen [60]. Welche Lokaltherapie in der Vermeidung eines postoperativen 

Makulaödems am erfolgreichsten ist, lässt sich aktuell im Vergleich nicht abschließend 

feststellen [228, 229]. Nicht-steroidaler Antiphlogistika reduzieren etwas die Häufigkeit des 

Auftretens eines postoperativen zystoiden Makulaödems [230], die Wirkung nicht-

steroidaler Antiphlogistika scheint sich nicht wesentlich für Patienten mit und ohne Diabetes 

zu unterscheiden [230]. Daten der europäischen PREMED-Studie zeigten keinen Effekt einer 

prophylaktischen Gabe von Bevacizumab, aber weniger Anstieg der zentralen Netzhautdicke 

nach der Gabe subconjunktivalen Triamcinolons [231]. Solche Maßnahmen sind angesichts 
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des Risikoprofils (Steroid-Response, Glaukom), kleiner Fallzahlen und kurzer 

Nachbeobachtung derzeit nicht für den Regelfall zu empfehlen.  
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2.1-2 IVOM-Therapie mit Steroiden 

Bei einer IVOM mit Steroiden soll beachtet werden, dass wegen des Risikos eines 

erhöhten Augeninnendrucks separate augenärztliche Kontrollen nötig sind.  Ein 

vorbestehendes Glaukom soll als mögliche Kontraindikation berücksichtigt werden. 

Alter und Linsenstatus beeinflussen den individuellen Stellenwert des Risikos einer 

eventuellen Steroid-induzierten Linsentrübung. 

Für das Dexamethason-Implantat und das Fluocinolonacetonid-Implantat besteht 

eine Medikamentenzulassung für das diabetische Makulaödem, jeweils mit 

Einschränkungen. Der Einsatz von Triamcinolon als IVOM ist „off-label“. 

 

 

 
 

 

Statement 

 

 

Statement 

 

 

Ohne Frage ist davon auszugehen, dass in der Behandlung mit Steroid-Implantaten weniger 

Behandlungen pro Jahr erforderlich sind [224]. Somit könnte man Vorteile beispielsweise für 

Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand oder beeinträchtigter Mobilität ableiten; dieser 

Unterschied wird in seiner Auswirkung allerdings durch die Notwendigkeit häufigerer 

Kontrollen des Augendrucks relativiert, denn bei Steroid-induzierter Druckentgleisungen sind 

teilweise häufige augenärztliche Kontrollen erforderlich. Falls diese nicht möglich sind, sollte 

deswegen in diesen Situationen keine Steroidgabe erfolgen. Im Vergleich zur Anti-VEGF-

Therapie unterscheidet sich die Anzahl der Behandlungen deutlich stärker als die Zahl der 

notwendigen Visiten [232]. 

Patienten mit einem Glaukom oder bekannter Steroid-Response waren in vielen Studien mit 

Steroid-Implantaten ausgeschlossen [17, 171]. In der Fachinformation sind das 

„fortgeschrittene Glaukom, das mit Arzneimitteln allein nicht adäquat behandelt werden 

kann,“ bzw. das „vorbestehende Glaukom“ als Kontraindikation entsprechend genannt [233, 

234].  

Patienten sind über die steroidinduzierte Zunahme einer Linsentrübung zu informieren. In 

Abhängigkeit des Alters und der möglichen Akkommodation können die frühere Katarakt-

Operation und die sich daraus ergebenen Einschränkungen und Risiken unterschiedlich 

auswirken. Deshalb ist die Gruppe der pseudophaken Patienten auch explizit als 

Anwendungsgebiet mit günstigerem Nebenwirkungsprofil genannt. Patienten noch ohne 

oder beginnender Presbyopie müssen über den potentiellen Verlust der 
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Akkommodationsfähigkeit durch die Notwendigkeit einer früheren Katarakt-OP bei Steroid-

IVOM aufgeklärt werden. 

 

Es gibt kaum Daten in Bezug auf den optimalen Zeitpunkt der Wiederbehandlung. In der 

MEAD-Studie wurde das Dexamethason-Implantat nicht häufiger als in Intervallen von 6 

Monaten verabreicht [16]. Von den Daten der Netzhautdicke ausgehend dürfte die 

Wirkdauer aber deutlich kürzer sein mit einem im Mittel zunehmendem Wirkabfall nach 

einem mittleren Wirkmaximum bei 6-8 Wochen nach der Implantation. Entsprechendes 

wurde auch für eine prospektive Studie (Vergleich Monotherapie mit Ranibizumab oder 

Dexamethason-Implantat) berichtet [40]; auch hier zeigten die OCT-Kontrollen eine 

Zunahme der mittleren Netzhautdicke und einen Abfall der Sehschärfe drei Monate nach der 

Gabe des Implantats. In der randomisierten OZDRY-Studie erhielt die Gruppe mit fixer 

Wiederbehandlung im Abstand von fünf Monaten sogar im Mittel mehr Implantate (2.86 ± 

0.45) über 12 Monate gegenüber der PRN-Wiederbehandlung, in der allerdings für den Fall 

einer Behandlung auch frühestens erst nach vier Monaten ein OCT erfolgte [192]. Die kleine 

australische BEVORDEX-Studie verabreichte über zwei Jahre im Mittel 4,9 (erstes Jahr 2,7, 

zweites Jahr 2,2) Dexamethason-Implantate [232, 191]. In einigen kleineren Studien wurde 

eine erneute Gabe von Dexamethason-Implantaten entsprechend bereits nach einem 

Intervall von 3 Monaten erlaubt [235]. Für Effekte und Nebenwirkungen einer noch 

engmaschigeren Wiederbehandlung fehlt dagegen eine entsprechende Datenbasis, weshalb 

dies nicht empfohlen werden kann. 

Problematisch ist allerdings, dass einige Studien nur ungenau auf die Operationalisierung der 

Wiederbehandlung und Festlegung der Kontrolluntersuchung eingehen. In den FAME-

Studien erhielten in dem Zeitraum von 3 Jahren 18,7% eine zweite Behandlung, 5,3% sogar 

mindestens drei 190µg Fluocinolon-Implantate [17]. Eine Wiederbehandlung war in der 

Studie frühestens nach 12 Monaten erlaubt und wurde in 13,4% um eine weitere Therapie 

ergänzt. Bei der Wiederbehandlung muss berücksichtigt werden, dass die Hülle des 

zugelassenen Fluocinolon-Implantats nicht biologisch abbaubar ist. 

Die Fachinformation des Dexamethason-Implantats macht darauf aufmerksam, dass die 

„Erfahrungen bezüglich der Wirksamkeit und Sicherheit wiederholter Verabreichungen für 

DMÖ“ nicht über „mehr als sieben Implantate“ hinausgingen [234]. Für Triamcinolon wurde 
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beobachtet, dass die Wirkung des Steroids in der wiederholten Behandlung nachlassen kann 

[236]. Für die anderen Steroide ist die Datenlage diesbezüglich begrenzt. 

Die einzelnen Steroid-Präparate unterscheiden sich in Bezug auf Wirkdauer, Preis, 

Zulassungsstudien und Rate von Nebenwirkungen. Da entsprechende Studien nicht 

vorliegen, sind derzeit (indirekte) Vergleiche nicht sinnvoll. 

 

2.1-3 Lasertherapie 

Bei diabetischem Makulaödem mit Foveabeteiligung kann alternativ zur IVOM - 

trotz des geringeren Nutzens - eine fokale Lasertherapie mit weniger Aufwand und 

einem unterschiedlichen Nebenwirkungsprofil angeboten werden, wenn die Stellen 

der Leckage für eine Laserkoagulation gut zugänglich sind. 

Es gibt Hinweise auf eine Verringerung der Behandlungen mit additiver fokaler 

Lasertherapie. 

Eine additive fokale  Lasertherapie sollte wegen Nachteilen für das Visusergebnis 

nicht frühzeitig, d.h. vor dem 6. Monat einer IVOM-Behandlung erfolgen. 

 

 

 

Statement 

 

 

In den historischen ETDR-Studien erwies sich die Therapie mittels Laserkoagulation vor allem 

in der Situation eines klinisch signifikanten Makulaödems als wirksam [237], da sie eine 

Verringerung der Verschlechterung um mindestens 2 Zeilen gegenüber dem Spontanverlauf 

erreichte [36]. In den nachfolgenden Studien des DRCR.net wurde die stabilisierende 

Wirkung der focal/grid-Laserkoagulation bestätigt [238].  

Die Effekte der fokalen Laserbehandlung werden mit dem Verschluss einzelner Leckage-

Areale wie Mikroaneurysmen in Verbindung gebracht. Im Rahmen der fokalen 

Laserbehandlung wird die Laserenergie direkt auf den betroffenen Bereich gerichtet [239]. 

Undichte Mikroaneurysmen können mit photothermischer Energie verschlossen werden 

[240]. Allerdings dürften die Zerstörung der ischämischen Netzhaut und Effekte auf das 

retinale Pigmentepithel wesentlich zur Wirkung beitragen. Eine Gitter-förmige Anwendung 

wurde zur Behandlung eines diffusen DMÖs empfohlen [241]. 

In den frühen Studien wurden meist Argonlaser (blau: 488 nm, grün: 514 oder 532 nm) 

verwendet [242]. Nachdem verschiedene Lasertypen (Argon Grün: 514 nm, Gelb: 577 nm, 

Kryptonrot: 647 nm, Diodenlaser: 810 nm) in Studien verwendet wurden, sind vergleichende 

Aussagen insbesondere aufgrund der eingeschränkten Standardisierung und unzureichenden 
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Dokumentation schwer möglich. Es gibt nur sehr wenige Studien, die unterschiedliche Laser 

direkt miteinander verglichen [243]. 

Konventionelle Laser arbeiten überwiegend im grünen oder gelben Bereich bei einer 

Wellenlänge von 514 nm bis 577 nm, nur selten im roten Spektralbereich (z.B. 810 nm). 

Zentral wird meist eine kleine Fleckgröße (50-100µm), eine kurze Pulsdauer (50-100 ms) und 

eine möglichst geringe Leistung verwendet [244]. Leistung und Dauer des Lasers sind 

individuell anzupassen. 

Die fokale Laserkoagulation stellt aktuell eine Reserve-Therapie für das DMÖ mit fovealer 

Beteiligung dar [162, 245]. Dennoch gibt es Situationen, in denen eine intravitreale Therapie 

nicht verabreicht werden kann/darf, abgelehnt wird oder bewusst eine Entscheidung zur 

Lasertherapie getroffen wird. Wenn beispielsweise in einer Schwangerschaft eine VEGF-

Blockade kontraindiziert ist und die Behandlung mit Steroiden für eine phake Patientin nicht 

sinnvoll erscheint, kann neben Abwarten auch eine Laserbehandlung diskutiert werden. Der 

Vorteil der fokalen Laserkoagulation ist die langfristige Wirkung [238]. Nachteilig wirkt sich 

neben der geringeren Visusverbesserung im Vergleich zur Anti-VEGF-Therapie allerdings aus, 

dass die zentralen Narben mit der Zeit wachsen können und je nach Lage das zentrale 

Gesichtsfeld einschränken. So sind eine Reduktion der Kontrastempfindlichkeit [246-248], 

aber auch Beeinträchtigung der Lesefähigkeit/-geschwindigkeit beobachtet worden [200]. 

Auch das Risiko einer akzidentellen Schädigung („foveal burn“) oder seltener einer CNV-

Induktion (insbesondere bei sehr kleiner Herdgröße) ist zu bedenken.  

Mit unterschwelligen Laserverfahren ist die Hoffnung verbunden, das Ausmaß an sekundärer 

Atrophie mit Skotomen und späterer Vergrößerung der Läsionen zu verringern [249]. Das 

Sub-threshold System von PASCAL strebt über eine kürzere Pulsdauer (10 ms bis 30 ms) eine 

Reduktion der Leistung an [250]. Die Mikropulstechnologie fragmentiert die Laseremission in 

eine Folge von kurzen, sich wiederholenden Mikrosekundenimpulsen [251]. Die Selektive 

Retinale Therapie (SRT) beschreibt Pulsdauern von Mikrosekunden oder Nanosekunden, um 

so den Lasereffekt rein auf das Pigmentepithel unter Schonung der Photorezeptoren zu 

beschränken. [252]. Nach einer Behandlung mit einem gelben Mikropuls-Laser (577 nm, 

Iridex IQ, 5% Duty Cycle, 0.2 sm 250 MW) wurde nach 3 Monaten eine positive Änderung im 

tiefen Kapillarplexus beobachtet [253]. Wenige randomisierte Studien haben ein ähnliches 

funktionelles und anatomisches Ansprechen im Vergleich zu konventionellen Lasern gezeigt, 



 
Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA 
Therapie des diabetischen Makulaödems  
 
August 2019 
 

 

Seite 38 von 64 

 

obwohl nach der Behandlung mittels subthreshold Laser unter Umständen mehr Zeit bis zur 

Resorption der Flüssigkeit verstreichen dürfte [254, 255]. 

Eine wichtige Limitation in der Bewertung von Lasertherapieeffekten auf das DMÖ beruht 

auf der Schwierigkeit, die passende Intensität, Anzahl und Lokalisation von Laserherden zu 

standardisieren. Deshalb wurde in aktuellen Studien zum Teil auch Computer-assistiertes 

navigiertes Lasern verwendet [154, 256]. Eine genauere Dokumentation und präzise 

Applikation wird so ermöglicht [134, 257, 258]. Die kombinierte Gabe von 0.3mg 

Ranibizumab (treat and extend mit OCT-abhängiger Steuerung der Intervalle) mit und ohne 

navigierte Laserapplikation in Abhängigkeit von der Netzhautdicke wurde mit einem dritten 

Arm (Ranibizumab mit fixer monatlicher Therapie) verglichen; über zwei Jahre unterschied 

sich die Anzahl der Ranibizumab-Injektionen in dem Kombinationsarm kaum (17,5 versus 

18,9) gegenüber dem Treat & Extend-Monotherapiearm [154]. Eine kleinere Studie mit 

Wiederbehandlung nach PRN-Schema hat dagegen eine Reduktion der IVOM-Anzahl durch 

additive Verwendung derselben Lasertechnologie berichtet: Während des ersten Jahres 

unterschied sich die Behandlungsfrequenz deutlich (0.88±1.23 Kombi- vs. 3,88±2.32 

Ranibizumab 0,5mg Monotherapie), diese Tendenz setzte sich auch über die folgenden zwei 

Jahre (2,91 ± 2,3 Kombi- vs. 3,85±3,7 Ranibizumab 0,5mg Monotherapie) fort [256]. 

Eine fokale Lasertherapie sollte auf Basis der Studiendaten im Regelfall bis zu einem 

Zeitpunkt 6 Monaten nach Beginn der IVOM-Therapie zurückgestellt werden. In der Studie 

des DRCR.net konnte mit einem solchem Vorgehen häufiger vollständig auf eine 

Laserbehandlung verzichtet und bessere Visusergebnisse als nach einer initialen 

Kombination mit Lasertherapie erreicht werden [166]. 

 

 

Abb. 3:  

Im Rahmen des Behandlungsverlaufs kann die multimodale Bildgebung (Dickenkarte, OCT-

Angiographie links) als Grundlage genutzt werden, um die fokale Laserkoagulation zu planen. 
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Am Ende einer navigierten Behandlung (Bericht rechts) stehen die Informationen wie die 

Lokalisation der applizierten Energie zur Verfügung. 

 

Über den Wert einer gezielten panretinalen Behandlung im Bereich peripherer Ischämie-

Areale in Zusammenhang mit der DMÖ-Therapie ist lange kontrovers diskutiert worden 

[146]. Die Daten der DAVE-Studie konnten allerdings keinen positiven Effekt einer solchen 

gezielten additiven peripheren Laserkoagulation der Ischämie-Areale belegen. Mögliche 

Gründe können der eventuell zu späte Zeitpunkt der Laserkoagulation oder der komplexe, 

nicht lineare Zusammenhang zwischen peripherer und zentraler Perfusion sein [259]. Im 

Falle einer Anti-VEGF-Therapie bei Ischämie wird die schlechte Perfusion nicht grundsätzlich 

verbessert [260, 261]. Es muss daher daran gedacht werden, dass eine Regression 

bestehender Neovaskularisationen oft nur vorübergehend sein kann und auch keine 

Sicherheit vor einer Progression der Ischämien erwartet werden darf. Entsprechende 

Kontrollen mit eventueller Therapie sind daher weiterhin erforderlich. 

 

2.2. Therapiewahl: Diabetisches Makulaödem ohne foveale Beteiligung 

Besteht ein den Visus bedrohendes klinisch signifikantes diabetisches 

Makulaödems ohne Foveabeteiligung, kann eine fokale Laserkoagulation 

angeboten werden.  

Eine IVOM soll bei fehlender fovealer Beteiligung nicht angeboten werden. 

 

 

 

Wenn die zentrale Netzhaut nicht beteiligt ist, ist eine gute Sehfunktion zu erwarten. Zur 

Beurteilung einer fovealen Ödembeteiligung muss nicht nur auf Pseudozysten in den 

fovealen Scans geachtet werden, sondern auch eine diffuse Verdickung der Fovea 

ausgeschlossen werden.  

Wenn Auswirkungen der IVOM-Therapie bewertet werden, muss berücksichtigt werden, 

dass für viele Studien noch die alte time domain-Technologie in der OCT verwendet wurde 

[15, 14, 16, 17, 160, 262]. Nur für wenige Auswertungen stehen SD-OCT-Bilder zur Verfügung 

[38, 202, 263], die die Anforderungen an eine hochaufgelöste Bildgebung ausreichend 

erfüllen [264]. Eine abwartende Haltung unter entsprechenden Kontrollen und Einstellung 

systemischer Risikofaktoren erscheint gerechtfertigt, solange eine zuverlässige 

Nachbeobachtung möglich ist. 
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Subanalysen der RESTORE-Studie und Protocol I haben auf eine größere Wirkung der Anti-

VEGF-Therapie für Patienten mit einer zentralen Netzhautdicke über 400 µm hingewiesen 

[15, 262]. In VIVID-DME und VISTA-DME sowie MEAD-Studie wurden nur Patienten 

eingeschlossen, die eine zentrale Netzhautdicke von mindestens 300 µm aufwiesen [16, 

202]. In Großbritannien wurde aus diesem Grunde die Vergütung der Anti-VEGF-Therapie 

auf solche Patienten beschränkt (Guidance National Institute for Health and Care 

Excellence), die eine zentrale Netzhautdicke von mindestens 400 µm aufweisen [265, 266]. 

Eine laufende englische Studie evaluiert den Effekt einer subthreshold Lasertherapie auf 

Makulaödeme ohne diese (deutliche) zentrale Verdickung [267]. Aktuell ist der Einsatz des 

Mikropuls- oder subthreshold Lasers auf Grund fehlender Daten nicht außerhalb 

kontrollierter Studien sinnvoll. 

Vorerst sprechen die fehlenden Wirksamkeitsdaten, die Belastung der Patienten und die 

Wirtschaftlichkeit auch gegen eine Ausweitung der IVOM-Therapie auf die Patienten ohne 

foveale Beteiligung. Somit bleibt die fokale Laserkoagulation hier die sinnvolle 

Therapieempfehlung, insbesondere wenn die Kriterien eines klinisch signifikanten 

Makulaödemes gegeben sind [36]. 

 

 Abb. 3: Fließschema zur Therapie 

des diabetischen Makulaödems 

 
+Kriterien für eine erneute Laser-

behandlung 

· Zeitabstand zur vorherigen 

„focal/grid“-Behandlung mindestens 

13-16 Wochen 

· „complete“-Kriterien nicht erfüllt: 

noch keine fokale Laserkoagulation 

(„focal“) aller Mikroaneurysmen, 

noch keine locker gittrige 

Laserkoagukation („grid“: 

Herdabstand mind. 2 Spotgrößen) 

aller verdickten bzw. nicht 

perfundierten Netzhaut-Areale 

(Aussparung Fovea zentral 500μm)  
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2.3 Wiederbehandlungs-Strategie bei IVOM mit VEGF-Inhibitoren 

Bei Erstindikationsstellung oder nach mindestens zwei Jahren Therapiepause soll eine 

initiale Serie mit sechs Anti-VEGF-IVOM in monatlichem Abstand erfolgen.  

Zwischen vierter und fünfter IVOM sollen eine Überprüfung des Ansprechens und eine 

Untersuchung der gesamten Netzhaut erfolgen. 

Wenn nach der initialen 6er-Serie eine Indikation für weitere IVOM besteht, sollen bei 

gegebener Indikation je nach Befund und Verlauf 1 bis 3 weitere IVOM erfolgen. 

1 Monat nach jeder IVOM-Serie bzw. einzelnen IVOM-Folgeinjektion soll eine 

Kontrolluntersuchung erfolgen mit bestkorrigiertem Visus, Untersuchung der 

Netzhaut, OCT, ggf. FAG. 

Unter Anti VEGF-Therapie findet sich nicht selten in den bildgebenden Verfahren noch 

Anzeichen  für intra- oder subretinale Flüssigkeit (Ödempersistenz), die für sich allein 

in den ersten Monaten nicht der Grund für einen Therapieabbruch oder –wechsel sein 

sollte. Unter konsequenter Beachtung des Monitoring und der 

Wiederbehandlungskriterien ist längerfristig meist ein Visusgewinn erreichbar. 

Bei vollständig fehlendem oder unzureichendem Ansprechen nach wiederholter IVOM 

sollte auf Steroide oder einen anderen VEGF-Inhibitor gewechselt werden. Eine fokale 

Lasertherapie kann ergänzend zur IVOM sinnvoll sein, wenn nach 6 Monaten eine 

anhaltende Leckage für eine Lasertherapie gut zugänglich ist.  

Im Anschluss an die initiale 6er Serie mit VEGF-Inhibitoren kann für eine 

Weiterbehandlung alternativ zum Pro-Re-nata (PRN)-Schema das Treat-and-

Extend/Adjust (T&E/A) Schema angewendet werden, insbesondere wenn nur ein Auge 

betroffen ist. 

 

 
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Sämtliche Studien mit monatlicher Behandlung zeigen, dass es unter der IVOM-Therapie nur 

zu einer langsamen, aber kontinuierlichen Sehverbesserung kommt [44, 202]. Daher muss 

insbesondere zu Beginn der Therapie mit einer ausreichenden Intensität begonnen werden 

[268]. In den meisten Studien des DRCR.net hat die große Mehrheit der Patienten sechs 

Behandlungen zu Beginn erhalten (Protocol I, Protocol T) [38, 166], sodass während der 

ersten 12 Monate im Mittel 9-10 IVOMs pro Auge verabreicht wurden. Nachdem bei einem 

Teil der Patienten in VIVID-DME und VISTA-DME nach initial 5 IVOM im monatlichen Abstand 

auf 2-monatliche IVOM-Abstände verlängert wurde, zeigten sich im ersten Jahr oszillierende 

Schwankungen der Netzhautdicke von 25 bis 50 µm [202]. 

Abgesehen von der notwendigen Behandlungsintensität, die von einer langsamen Abnahme 

der Netzhautdicke deutlich über die ersten 3-6 intravitrealen Injektionen hinaus begleitet ist, 

müssen im klinischen Alltag – über das DMÖ hinaus – auch mögliche Veränderungen  der 

Netzhautperipherie mit beachtet werden. Daher ergibt sich eine Notwendigkeit, die 
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periphere Netzhaut nicht über Zeiträume von mehr als vier Monaten ohne Kontrolle zu 

belassen. Der Zeitraum zwischen der vierten und fünften IVOM ist nach der Studienlage 

geeignet, um einerseits das Ansprechen des DMÖ ophthalmoskopisch und mittels OCT zu 

kontrollieren, andererseits aber auch die periphere Netzhaut in Mydriasis zu beurteilen. Bei 

dieser Kontrolle soll u.a. geprüft werden, ob das DMÖ sich überhaupt bessert, um bei 

Verschlechterung oder Nichtansprechen im weiteren Verlauf eventuell das Präparat zu 

wechseln oder bei Vorliegen von Abbruchkriterien die Therapie zu beenden. 

Während die meisten Studien im ersten Behandlungsjahr monatliche Kontrollen 

beschreiben, konnten die Abstände ab dem zweiten Jahr für viele Patienten auf mindestens 

zwei Monate und teilweise bis maximal zu 4 Monaten bei stabilem Befund verlängert 

werden [166].  

 

Zum Problem des unzureichenden Ansprechens der Anti-VEGF-Therapie (funktionell  wie 

anatomisch) ist die Diskussion bisher kontrovers. Bisher gibt es vor allem retrospektiven 

Studien, die einen frühen (3 Monate) gegenüber einem späten Zeitpunkt zum Wechsel 

diskutieren. [269]. Dabei ist umstritten, ob Visuswerte oder die Netzhautdicke in definierten 

Kontrollabständen für eine Vorhersage des weiteren Verlaufs aussagekräftig sind. Aktuelle 

Analysen unterstreichen die schwache Korrelation von Netzhautdicke oder Dickenänderung 

mit Visus oder Visusänderung [270]. 

Eine Gruppe von Autoren argumentiert auf Basis der funktionellen oder morphologischen 

Veränderungen bis Monat 3, dass diese schon zu diesem Zeitpunkt eine Empfehlung im 

Hinblick auf einen Medikamentenwechsel zulassen könnten [271, 272]. Andere Autoren 

weisen darauf hin, dass gerade solche Patienten trotz des oben erwähnten geringen 

Visusgewinns bis Monat 3 („suboptimal response“) doch nach 2 Jahren bei konsequenter 

Fortführung der VEGF-Inhibitoren noch eine relative Visusbesserung oder das Erreichen 

eines absoluten Visus-Niveaus (≥0,5) zeigten [273]. Unter „real life“-Bedingungen wurde 

ebenfalls eine zum Teil erhebliche Visusbesserung (Gewinn von 5-9 Buchstaben 27%, von 

>10 Buchstaben 24%) beschrieben [71]. Außerdem zeigte sich in der DRCR.net-Procol I-

Studie, dass bei der Gruppe mit „suboptimal response“ nach 6 Monaten Ranibizumab (ca. 

40% des Gesamtkollektivs) bei unveränderter Therapie nach 3 Jahren Follow up in 60% kein 

Makulaödem mehr bestand (Visusgewinn +13 Buchstaben) und auch bei den Patienten mit 
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persistierendem Makulaödem der Visusgewinn zwar signifikant schlechter war, aber 

immerhin noch bei 7 Buchstaben lag.  

Insofern bleibt kritisch anzumerken, dass retrospektive Datenauswertungen wegen des nicht 

zu vernachlässigenden Risikos für ein Verzerrungspotential letztlich ungeeignet sind, die 

Frage zu beantworten, ob ein Wechsel der Behandlungsstrategie schon nach drei Monaten 

oder später sinnvoll ist. Die oben zitierten Ergebnisse unterstützen vielmehr die Empfehlung, 

bei einem suboptimalen Visusgewinn von ≤ 5 Buchstaben abhängig vom Befund erst nach 6 -

12 Monaten einen Therapiewechsel von VEGF-Inhibitoren zu Dexamethason-Implantat 

durchzuführen. 

Zu denkbaren Alternativen ist zu sagen: Durch eine weitere Erhöhung der Dosierung scheint 

der antiödematöse Effekt nicht zuzunehmen, wie Daten der READ-3-Studie (Vergleich 2mg 

versus 0,5mg Ranibizumab) nahelegen [274]. Daten der prospektiven Protokoll-U-Studie von 

DRCR.net zur Evaluation des eventuellen Nutzens einer Kombinationstherapie aus VEGF-

Inhibitor und Dexamethason zeigten, dass bei persistierendem Makulaödem einerseits mit 

fortgesetzter Anti-VEGF-Therapie über 6 Monate vielfach noch ein erkennbares Ansprechen 

erreicht wurde, andererseits aber die Kombinationstherapie trotz einer Injektion von 

Dexamethason-Implantat in einem Intervall von drei Monaten keine Verbesserung des 

funktionellen Ergebnisses im Vergleich zur Ranibizumab-Monotherapie im gleichen 

Beobachtungseitraum erreichte [39].  

 

Neben der fixen monatlichen Behandlung, die mit zunehmender Zeit eine deutliche 

Überbehandlung darstellen würde, haben Studien mit unterschiedlichen 

Wiederbehandlungsalgorithmen gute Ergebnisse mit einer verringerten IVOM-Anzahl und 

entsprechend geringerem kumulativem Endophthalmitis-Risiko gezeigt. Auch nach 

Umstellung einer fixen monatlichen Behandlung (RIDE/RISE) auf ein PRN-Schema konnte 

ferner der Visusgewinn in open-label Studien weiter erhalten werden [275]. Für eine 

Empfehlung zu einer rein Visus-basierten Therapiesteuerung gibt es allerdings keine Daten, 

die angesichts Blutzucker-bedingte Refraktionsschwankungen und einer Visuserhebung 

unter ‚real-life‘-Bedingungen eine sinnvolle Steuerung erwarten ließen. An morphologischen 

Kriterien der Funduskopie und vor allem der OCT kann die Therapie präziser und praktikabel 

festgelegt werden. Eine Stabilität unter Reduktion der Therapiefrequenz konnte außerdem 
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alternativ in Studien auch mit zweimonatlicher Wiederbehandlung nach einer initialen 

monatlichen Upload-Phase erreicht werden; bei einem relevanten Patientenanteil kann 

jedes fixe Schema mit Über- und Untertherapie verbunden sein [202, 276], insbesondere 

wenn Zeitpunkt der Umstellung Exit-Kriterien unzureichend geklärt sind. 

Eine Wiederbehandlung mit variablen Behandlungsintervallen im Sinne eines Treat & Extend 

oder Treat & Adjust kann angesichts einer häufig beidseitigen Erkrankung schwer zu steuern 

sein. Im Rahmen kontrollierter Studien konnten jedoch mit entsprechenden Regimen gute 

funktionelle Ergebnisse erreicht werden [154, 263, 277]. Allerdings erfolgte oft eine die 

übliche intensive Initial-Behandlung initial; vielleicht unterschieden sich auch deshalb die 

Anzahl von Injektionen bzw. Kontrollen Zahlen und die Ergebnisse nicht deutlich von denen 

der PRN-Behandlung. 

 



 
Stellungnahme von DOG, Retinologische Gesellschaft und BVA 
Therapie des diabetischen Makulaödems  
 
August 2019 
 

 

Seite 45 von 64 

 

 

Abb. 3: Fließschema zur IVOM-Therapie mit VEGF-Inhibitoren. Zu verschiedenen Zeitpunkten 

ist zu beachten: 
*Anatomische Situation im Rahmen der Sicherheitskontrolle: Hinterfragen der Therapie oder weiterer IVOM, wenn 

 kein Netzhautödem  

 Zunahme des Ödems trotz/unter Therapie 

 relevante Besserung unwahrscheinlich 

  Außerdem soll die Netzhautperipherie kontrolliert und beurteilt werden. 

**Für extrafoveale Anteile des Ödems sind Abwarten oder eine fokale Lasertherapie zu diskutieren. Die Ausdehnung kann 

gut in der Dickenkarte mit Hilfe des ETDRS-grid beurteilt werden. 

***Wirksamkeitskriterien: 

 eine Abnahme der zentralen Netzhautdicke (SD-OCT) um mindestens 10 % 

 eine weitere Visusverbesserung 

Wurde (trotz bzw. mit verbliebener Restflüssigkeit) eine Befundstabilisierung erreicht, muss die Behandlung erst wieder für 

den Fall einer Sehverschlechterung oder deutlichen Zunahme der Netzhautdicke aufgenommen werden. 
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****Behandlungs- und Kontrollintervalle: Insbesondere ab dem zweiten Behandlungsjahr können die Kontrollintervalle 

nach Erreichen der Erfolgskriterien auf 2 Monaten und länger ausgedehnt werden. Für die Koordination der Termine ist die 

häufige Beteiligung beider Augen zu berücksichtigen. 
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2.4 Strategie bei IVOM mit Depot-Steroiden 

Bei den IVOM mit Depot-Steroiden sollen keine Behandlungsserien, sondern eine 

Therapie mit einzelnen IVOM erfolgen. 

Nach der Gabe des zugelassenen Dexamethason-Implantats sollte zusätzliche zu den 

Kontrollen des Augeninnendrucks eine Wirksamkeitskontrolle nach 6-8 Wochen 

erfolgen. Dann kann die Entscheidung zu einer Wiederbehandlung ab Monat 3 

Monaten nach der Behandlung im Rahmen monatlicher Kontrollen erfolgen. 

Das Intervall zwischen zwei Behandlungen sollte nicht kürzer als 3 Monate sein. 

Nach der Gabe des Fluocinolon-Implantats kann ein verzögertes Anprechen oder 

frühzeitiges Nachlassen der Wirkung auftreten; daher sollen neben den Kontrollen 

des Augendrucks auch im ersten Jahr Wirksamkeits-Kontrollen erfolgen, um eine 

frühere additive Therapie zu diskutieren. 

 
 

 

 
 

 

 

 

Statement 

 

 

Studien und Meta-Analysen erlauben kaum Aussagen, welcher Zeitpunkt zur 

Wiederbehandlung mit einem Steroid-Implantat im Einzelfall die besten funktionellen 

Ergebnisse verspricht. Es muss davon ausgegangen werden, dass ein Nachlassen der 

morphologisch sichtbaren Effekte für eine erneute Gabe oder Behandlung spricht. 

Entsprechend sind auch nach Steroid-Gabe regelmäßige Kontrollen erforderlich, um 

abhängig vom individuellen Ansprechen ggf. additiv oder konsekutiv nötige Therapieschritte 

durchführen zu können. Das Wirkungsmaximum des Dexamethason-Implantats dürfte bei 

circa 60 Tagen liegen [234]. Somit ermöglicht eine Kontrolle 6 Wochen nach der Behandlung 

eine Einschätzung der Wirkung, um den Therapieverlauf sinnvoll beurteilen zu können. Eine 

Wiederbehandlung kann 3 Monate nach der Injektion diskutiert werden. Fixe 

Behandlungsserien mit Steroid-Implantaten werden nicht empfohlen.  
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2.5 Kontrolluntersuchungen 

VEGF-Inhibitoren:  Im Rahmen der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren soll eine 

Kontrolluntersuchung die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, Untersuchung 

der Netzhaut, OCT, ggf. FAG beinhalten. Wenn keine weitere IVOM erfolgt, soll 

während des ersten 6 Monate nach der letzten IVOM in monatlichen Abständen  

untersucht werden. Danach können die Kontrollintervalle je nach Befund und 

Verlauf ausgedehnt werden. 

Steroide: Bei der Gabe von Depot-Steroiden sollen Kontrollen des 

Augeninnendrucks intensiver, also nach ca. 2, 4 und 8 Wochen wie in größeren 

Intervallen über den gesamten Wirkungszeitraum des jeweiligen Steroids erfolgen. 

Bei erhöhten Augendruckwerten sollen eine augendrucksenkende Therapie und 

weitere Druckmessungen je nach Befund und Verlauf durchgeführt werden. Im 

Verlauf können die Kontrollabstände an die beobachtete Wirkdauer angepasst 

werden. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Für sinnvolle Kontrolluntersuchungen sind nicht allein die Beurteilung des Ansprechens und 

der Verlauf des diabetischen Makulaödems relevant. Gerade nach längeren Pausen der Anti-

VEGF-Therapie ist auch eine Reaktivierung einer proliferativen Retinopathie beobachtet 

worden. Für sinnvolle Kontroll-Intervalle nach additiver makulärer Lasertherapie oder 

alleiniger Laserkoagulation soll berücksichtigt werden, dass Verbesserungen durch die 

Lasertherapie meist nicht vor 3 Monaten nach Therapie und bis über 6 Monate nach der 

eigentlichen Behandlung gesehen wurden [238]. Vor erneuter Lasertherapie sollte daher 

entsprechend mindestens 3 Monate der Effekt abgewartet werden. 

Kontrollen des Augendrucks sollen nach der Gabe von VEGF-Inhibitoren und wegen der 

Gefahr  eines Sekundärglaukoms auch in längeren Phasen ohne intravitrealen Therapie 

erfolgen [178, 176]. Nach der Gabe von Steroiden sind zusätzliche Druckkontrollen ca. 2 und 

6 Wochen nach der IVOM erforderlich. Im Falle der Applikation langwirksamer Fluocinolon-

Implantate ist auch danach für die gesamte Wirkdauer von bis zu 3 Jahren eine regelmäßige 

Augendruckkontrolle sicherzustellen. Unter Steroiden muss auch für den Fall fehlender 

Druckanstiege nach früheren Behandlungen ein möglicher Anstieg des Augendrucks zu 

einem späteren Zeitpunkt berücksichtigt werden [171]. 

Bei der Festlegung der Intervalle der Kontrolluntersuchungen sollen nicht nur das 

diabetische Makulaödem sondern auch die Risikofaktoren für eine Progression der 

diabetischen Retinopathie berücksichtigt werden [26]. 
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2.6 Behandlungsende 

Fällt der Visus während der IVOM Therapie unter 0,05 soll die Therapie 

abgebrochen werden. Die Therapie soll ebenfalls abgebrochen werden, wenn 

durch weitere IVOM keine positive Beeinflussung des Behandlungsergebnisses (z.B. 

aufgrund morphologischer Veränderungen wie schwerer Atrophie, zentraler 

Ischämie und/oder Fibrose) zu erwarten ist. Entscheidend ist, ob eine berechtigte 

Aussicht besteht, dass der Visus unter Therapie wieder auf über 0,05 ansteigen 

kann. 

 

 
 

 

Im Rahmen der ärztlichen Behandlung muss ein Austausch über das Erreichen der 

individuellen Behandlungsziele mit den Patienten erfolgen (§630c BGBl). Die Therapie mit 

intravitrealer Medikamenteneingabe soll spätestens dann beendet werden, wenn aufgrund 

der morphologischen und funktionellen Befunde keine Verbesserung der Sehfähigkeit mehr 

zu erwarten ist oder keine relevante Verschlechterung im Spontanverlauf zu erwarten ist. 

Bei einem Visus unter 0,05 soll der Nutzen einer Weiterbehandlung hinterfragt werden. 

Allerdings sollen hier auch andere Ursachen einer Visusminderung wie Katarakt oder 

Glaskörperblutung berücksichtigt werden. Veränderungen wie Atrophie, Ischämie oder 

Fibrose im Bereich der zentralen Netzhaut können wichtige Hinweise auf das fehlende 

Verbesserungspotential sein. Charakteristika einer irreversiblen Schädigung sind im OCT eine 

Unterbrechung der ellipsoiden Zone, der Verlust von Pseudosepten, Atrophie und große 

Exsudate [278, 279]. 
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3. Internistische Therapie und systemische Faktoren 
 

Die Stoffwechselkontrolle und begleitende Faktoren haben einen Einfluss auf den Verlauf 

der diabetischen Makulopathie [26]. Neben dem Alter war ein höherer Blutzucker-

Langzeitwert (HbA1c) in Protocol T mit einem geringeren Visusanstieg unter Anti-VEGF-

Therapie verbunden [218]. Auch ein erhöhter Blutdruck ist ein Risikofaktor für die 

Entstehung und ein schlechteres Ansprechen auf die Therapie eines diabetischen 

Makulaödems. In diesem Zusammenhang ist ferner auch an eine nicht selten gleichzeitig 

bestehende Schlaf-Apnoe-Erkrankung zu denken, die mit dem Risiko einer DMÖ-Entstehung 

und Therapieresistenz gleichfalls wiederholt in Zusammenhang gebracht wurde [280]. 

 

Es soll eine gute Kommunikation und Zusammenarbeit der beteiligten 

Fachdisziplinen erfolgen, da die Qualität der Blutzuckereinstellung und die 

Kontrolle weiterer Risikofaktoren – z.B. des Blutdrucks – einen Einfluss auf Inzidenz, 

Verlauf und Prognose der diabetischen Makulopathie und Retinopathie haben 

(Nationale Versorgungsleitlinie „Prävention und Therapie von 

Netzhautkomplikationen bei Diabetes“). 

 

 

Für Internisten und Hausärzte ist die Kenntnis über das Vorliegen einer DR eine Möglichkeit, 

das steigende erhöhtes Risiko für andere Komplikationen, wie z.B. kardiovaskuläre Ereignisse 

zu erkennen [281]. Insbesondere ist eine Retinopathie ein starker Prädiktor für Schlaganfälle; 

eine proliferative Retinopathie ist ein starker Risikofaktor für periphere arterielle 

Erkrankungen, die ein Risiko für Ulzerationen der unteren Extremitäten und Amputationen 

mit sich bringen [282].  

Für die gemeinsame Betreuung der Patienten ist die Assoziation des Makulaödems mit dem 

Vorliegen einer diabetischen Nephropathie besonders relevant [283, 284]. Dabei kann auch 

der Verlauf der Retinopathie einen Hinweis auf die Entwicklung der Nierenfunktion geben 

[285-287]. 

Aktuelle Behandlungskonzepte sehen heute eine Stufentherapie vor, nach der die 

Blutzucker-senkende Therapie eskaliert wird [29]. Bereits die Stoffwechselkontrolle allein 

wirkt sich positiv auf Ödem und Kontrastempfindlichkeit aus [288]. Daher ist es sinnvoll, sich 

über die individuellen Zielwerte auszutauschen. Häufige Termine beim Augenarzt sind auch 
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eine Chance, Betroffene zu körperlicher Aktivität und günstigem Verhalten zu motivieren 

[289]. 
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4. Augenerkrankungen bei Diabetes 
 

Oft kann während der Therapie eines Makulaödems in den Hintergrund rücken, dass 

Diabetes auch andere Veränderungen des Auges begünstigt [290]. Neben 

Benetzungsstörungen, Blutzucker-abhängigen Refraktionsschwankungen und Blepharitis 

muss vor allem die Gefahr eines Sekundärglaukoms bedacht werden [83]. Die Beurteilung 

der Fundusperipherie ist von Bedeutung, weil eine Zunahme der Ischämie eine Progression 

zu proliferativen Stadien und entsprechenden Komplikationen (wie Sekundärglaukom, 

Glaskörperblutung, Traktionsablatio) bewirken kann. 

 

Berücksichtigung von anderen diabetogenen Augenveränderungen 

Eine Untersuchung der gesamten Netzhaut in Mydriasis soll zur Diagnose und 

Verlaufskontrolle einer diabetischen Retinopathie unabhängig von einer 

Behandlung des diabetischen Makulaödems in ähnlichen Abständen wie ohne 

IVOM-Therapie erfolgen.  

Studiendaten zeigen überwiegend eine Verbesserung der eventuell begleitenden 

Retinopathie unter IVOM-Therapie, aber auch eine Progression zu proliferativer 

diabetischer Retinopathie in ca. 20%.  

Bei der Kontrolle soll auch jeweils auf das Vorliegen einer Rubeosis iridis geachtet 

werden. 

 

 

 

Statement 

 

 

 

 

In einer gesonderten Empfehlung wird zu bewerten sein, in wieweit die intravitreale Anti-

VEGF-Therapie den Stellenwert der panretinalen Laserkoagulation bei proliferativer 

diabetischer Retinopathie verändern kann [291]. In einer Studie über fünf Jahre wurde zwar 

eine günstige Rate von Nebenwirkungen unter einer Therapie der proliferativen 

Retinopathie mit Ranibizumab beschrieben [32]. Bedingt durch die Ischämie wurden 

periphere Gesichtsfeldausfälle gefunden, die aber nach einer panretinalen Laserkoagulation 

ausgeprägter waren. Neben den Kosten und der zwingenden Notwendigkeit von 

Nachkontrollen kann eventuell ein sinnvolles Therapiekonzept in einer Kombination aus 

Anti-VEGF-IVOM und Lasertherapie bestehen [291, 292]. Für die Beurteilung der peripheren 

Ischämie bieten sich Funduskopie und bildgebende Verfahren an, mit denen die Peripherie 

angiographisch beurteilt werden kann [150]. 
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Eine panretinale Laserkoagulation der Netzhaut soll bei proliferativen diabetischen 

Veränderungen oder kann bei schwerer nicht-proliferativer Retinopathie abhängig 

vom Ausmaß der retinalen Ischämie parallel und nach Beginn der IVOM 

durchgeführt werden, wenn diese zur Therapie eines diabetischen Makulaödems 

indiziert ist oder schon erfolgt.  

Aufgrund der Wirksamkeit einer anti-VEGF-Therapie in Bezug auf 

Neovaskularisationen kann in besonderen Fällen wie z.B. einer beginnenden PDR 

auf eine frühzeitige panretinale Lasertherapie verzichtet werden. 

Die Anti-VEGF-Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie weist in 

Studien seltener ein Auftreten eines DMÖ und eine geringere Einschränkung des 

Gesichtsfelds auf. Mit Rezidiven oder einer Zunahme von Proliferationen ist aber 

aufgrund der begrenzten Wirkdauer der Anti-VEGF-Therapie bei PDR stets zu 

rechnen. 

Eine entsprechend engmaschige (zunächst monatliche) Nachbeobachtung der 

Retinopathie – ggf. auch mit (Weitwinkel)-FAG – soll in angemessenen Abständen – 

erfolgen. 

 

 

 

 

 

Statement 

 

 
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