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Aktuelle und zukiinftige Strategien zur Behandlung und Pravention
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Zusammenfassung

Diabetische Retinopathie und Makulo-
pathie als Komplikationen des Diabetes
mellitus sind die haufigsten Erblin-
dungsursachen in der arbeitsfahigen
Bevolkerung. Die Therapie der diabe-
tischen Augenveranderungen erlebte
aus augenarztlicher Sicht in den letzten
Jahrzehnten einen groBen Wandel. Die-
ser reicht von konventioneller Laserbe-
handlung bei diabetischen Netzhauter-
krankungen uber die erfolgreiche lokale
Behandlung von Schaden der Stelle des
scharfsten Sehens (des Makuladdems)
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mit medikamentosen Hemmern eines
GefaB-Wachstumsfaktors (Anti-VEGF =
Vaskularer Endothelialer Wachstums-
faktor) oder Steroidprdparaten bis hin
zur komplikationsarmen nahtlosen ,Klein-
Schnitt"-Chirurgie zur Behandlung der
haufig auftretenden Glaskorperblutun-
gen oder des therapieresistenten Maku-
laddems. Im Fokus der Betreuung von
Patienten mit Augenkomplikationen
sollte ein individualisiertes Vorgehen
stehen, welches allerdings gute fach-
ubergreifende Kenntnisse der betreu-
enden Arzte erfordert. Die Identifizie-
rung von Biomarkern, welche den
Krankheits- oder Therapieverlauf indi-
viduell beschreiben konnen, spielt zu-
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nehmend eine Rolle. Die maschinelle
Datenverarbeitung an grof3en Daten-
sdtzen wird in Zukunft den Arzten hel-
fen, jedem Patienten eine individuali-
sierte Therapie anbieten zu konnen
und Therapieverlaufe zu dokumentie-
ren und auszuwerten.

Teil I: Epidemiologie, Diagnostik und
Therapiemoglichkeiten
Sehbehinderung und Blindheit in
Europa - Epidemiologische Daten

Die Anzahl von Individuen, die unter
Erblindung, einer schweren oder milden
Sehbehinderung in Westeuropa leiden,
betragt 1,16 Millionen, 6,1 Millionen und
9,4 Millionen. Die haufigste Ursache fur
Erblindung ist weltweit gesehen der
Graue Star (Katarakt), gefolgt von der
altersabhangigen Makuladegeneration,
dem Glaukom, nicht korrigierter Fehl-
sichtigkeit (Refraktionsfehler), der dia-
betischen Retinopathie und Hornhaut-
erkrankungen [1]. Die diabetesbeding-
te Sehbehinderung ist zwar geringer,
deren Haufigkeit steigt allerdings stets
an, so dass Screening-Programme zur
Friherkennung weiterhin unterstitzt
und ausgebaut werden sollten [1].

Pathogenese des diabetischen Makula-
6dems (DMO)

Die Makula stellt die zentrale und sehr
kleine Einheit (3 mm Durchmesser) der
menschlichen Netzhaut (Retina) dar,
die das hochauflosende scharfe Sehen
und auch das Farbensehen des Men-
schen gewahrleistet. Im Mittelpunkt
der Makula befindet sich der Punkt
des scharfsten Sehens, die gefal3freie
Fovea. In diesem Bereich finden sich
fast ausschlieRlich Photorezeptoren.
Die fur die Entstehung eines Bildes
notwendigen Nervenfaserzellen sind
hier nicht vorhanden. Durch diese
hochspezialisierte Anatomie mit der
Konzentration von tber 300 Millionen
Photorezeptoren sind Menschen mit
einem hochkomplexen Sehorgan aus-
gestattet, wie es sonst nur noch bei
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Abb. 1a: Gesunde Makula mit fovealer Depression mittig (Stelle des scharfsten Sehens);

b: Bild eines diabetischen Makuladdems mit intraretinaler Flissigkeitsansammlung in Form von zystoiden
Verdnderungen (Sternchen) in den mittleren Netzhautschichten;

c: Kompletter Riickgang des Makuladdems nach intravitrealer Anti-VEGF-Behandlung.

Vogeln oder Affen zu finden ist. Nun
haben in den vergangenen Jahren ins-
besondere Erkrankungen der Makula
enorm zugenommen. Dazu gehort
unter anderem auch das Makulaodem,
bei dem es zu Flissigkeitsansammlun-
gen im Bereich der Makula und Fovea
kommt. Das diabetische Makuladdem
spielt eine Hauptrolle in der Sehbehin-
derung alterer Menschen mit Typ I
Diabetes.

Die Anatomie der Makula kann heutzu-
tage sehr prazise mit der Technik der
Optischen Koharenztomografie (OCT)
dargestellt werden und unter der The-
rapie Uberwacht werden. Abb. 1 (a, b)
zeigt das Bild einer normalen Makula
mit der zentralen Sehgrube (Fovea,
foveale Depression) sowie das Bild
eines diabetischen Makulaodems. Die

Verteilung von Flissigkeit in der Retina
wird durch die Blut-Retina-Schranke
gesteuert — eine besondere Eigen-
schaft, die ahnlich wie die Blut-Hirn-
Schranke den Flissigkeitsaustausch
reguliert. Chronische Erkrankungen
fihren zu einem Zusammenbruch der
Blut-Retina-Schranke mit daraus resul-
tierender Flussigkeitsansammlung in
den verschiedenen Netzhautschichten
(besonders zu finden bei diabetischem
Makulagdem) [2].

Diagnostik der diabetischen Retino-
pathie und des diabetischen Makula-
odems

Der Goldstandard fur die Untersuchung
von Diabetikern bleibt die Untersu-
chung des Augenhintergrunds (Fundus-
untersuchung) bei medikamentds weit
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gestellter Pupille. Die Peripherie der
Netzhaut sollte auch bei Umstellun-
gen der blutzuckersenkenden Therapie
immer untersucht werden, da es zur
Progression der Retinopathie kommen
kann, und wenn moglich durch ein Fun-
dusfoto mit Weitwinkeltechnik doku-
mentiert werden (Abb. 2). Das Foto
dient als Ausgangspunkt flr spatere
vergleichende Untersuchungen.

Werden bei den leitliniengerechten
Untersuchungen, die einmal jahrlich bei
hohem Risiko (= schlechte Stoffwech-
sellage, bekannte diabetische Retino-
pathie) und alle zwei Jahre bei bekann-
tem geringem Risiko (= kein ophthal-
mologisches Risiko und kein allgemei-
nes Risiko) stattfinden [3], auffillige
Befunde erhoben oder ein hoheres
Stadium der diabetischen Retinopathie
entdeckt werden, so sollte eine gefal3-
darstellende Untersuchung mittels
Fluoreszenzangiografie (FAG) erfolgen.
Hier ist es besonders wichtig, mittels
Ultra-Weitwinkelsystem die auBere
Netzhaut darzustellen, da es haufig
dort zuerst zu ischamischen Arealen
durch Hypoxie kommt (Abb. 3) [4]. Um
das am haufigsten bei Diabetes melli-
tus Typ Il vorkommende Makuladdem
zu diagnostizieren und im Verlauf einer
Therapie zu beurteilen, ist die OCT am
besten geeignet [5]. Diese in Abb. 1
gezeigte Darstellung erreicht fast
mikroskopisch-ahnliche Qualitat und
Auflosung der unterschiedlichen Netz-
hautschichten. Bis heute ist leider
diese exzellente und sehr hdufig einge-
setzte nicht-invasive Diagnostik eine
Selbstzahlerleistung geblieben.

Therapie des diabetischen
Makuladdems und der
diabetischen Retinopathie
Interdisziplindare Aspekte

Bei Menschen mit Diabetes sollten
entsprechend der Empfehlungen der
Fachgesellschaften  individualisierte
Therapieziele vereinbart werden. Hier
flieBen Faktoren wie
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= Lebensstil,

= Glukosestoffwechsel,

= Lipidstatus,

= Korpergewicht,

= Blutdruck und auch Parameter wie

= Patientenpraferenz,

» (Ko-)Morbiditat,

= Alter und Lebenserwartung,

= Lebensqualitdt sowie

= soziale und kulturelle Faktoren (zum
Beispiel Migrationshintergrund und
Arbeitsmarktsituation) mit ein.
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Abb. 2a: Foto einer gesunden Netzhaut mit
regelrechtem Gefal3bild;

b: Bild einer schweren, nicht proliferativen
diabetischen Retinopathie mit intraretinalen
Fleck- und Punktblutungen in allen vier
Quadranten der Netzhaut;

c: ausgepragte schwere proliferative diabetische
Retinopathie, Sehnervkopf und Makula sind
zentral kaum zu erkennen, deutliche zentrale
vaskularisierte Proliferationsmembran

Entscheidend ist die multifaktorielle
Therapie aller kardiovaskularen Risiken:
Gewichtsreduktion, Ernahrungsthera-
pie und -beratung, korperliche Aktivi-
tat und Bewegung, Tabakentwohnung,
Blutzuckeroptimierung, Therapie der
Hypertonie und von Fettstoffwechsel-
storungen und gegebenenfalls eine
ASS-Einnahme, um weitere mikro- und
makrovaskulare Spatkomplikationen
zu verhindern.

Abb. 3a: Normalbefund einer Fluoreszenzangiografie mit Darstellung der retinalen GefaRe am hinteren

Augenpol;

b: Bild einer proliferativen diabetischen Retinopathie mit ausgedehnten avaskuldren Zonen (Sternchen)
sowie Fluoreszeinleckage (helle Bereiche mit Farbstoffaustritt aus den GefaRen) aus den neugebildeten

GefaRBen mit gestorter Blut-Retina-Schranke
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Laserkoagulation

Grol3 angelegte und Uber viele Jahre
durchgefihrte Studien aus den USA
und Australien bestimmten uber viele
Jahre die Leitlinien fur die Behandlung
der diabetischen Retinopathie und
des diabetischen Makulaodems. Die
ETDRS-Studie zeigte, dass zentrale
Laserkoagulation bei klinisch signifi-
kantem Makulaodem bei 50 Prozent
der Patienten das Risiko eines modera-
ten Visusverlustes reduzierte [6]. Daher
war die sogenannte Grid-Laserkoagu-
lation Uber viele Jahre Standard bei der
Behandlung des diabetischen Makula-
odems. Dieser Goldstandard wurde
nach Einfliihrung der Anti-VEGF-Thera-
pie verlassen [7]. Die neu entwickelten
Lasertechnologien mit einem selekti-
ven Spektrum des Wellenlichts im
Bereich von 577 und 810 nm brachten
neue Erkenntnisse und weniger Schadi-
gung der oberflachlichen Netzhaut-
schichten bei der Behandlung von
Makuladdemen [8, 9]. Gegeniiber dem
konventionellen Laser konnten hier
deutliche Gewinne der Sehleistung
erzielt werden [10]. Der Vorteil dieser
Therapie besteht darin, dass die Gefahr
der Narbenbildung im Vergleich zur
fokalen Lasertherapie praktisch nicht
zu beobachten ist. Fir die Zukunft ist
deren Einsatz in Kombination mit Anti-
VEGF-Therapie und bei individuellen
Therapien zu erwarten. Im Gegensatz
dazu hat die panretinale Laserkoagula-
tion der gesamten Netzhaut mit dem
konventionellen Laser nach wie vor
einen groRen Stellenwert bei prolifera-
tiver diabetischer Retinopathie, die ver-
mehrt bei Typ | Diabetikern auftritt.

Die Anti-VEGF-Therapie des diabeti-
schen Makuladdems

Die Injektion von VEGF-Inhibitoren
direkt in den Glaskorperraum (intravit-
real) zeigt hohe Wirksamkeit in der
Behandlung des diabetischen Makula-
odems (Abb. 1b, c). Aktuell sind zwei
Anti-VEGF-Medikamente fir die Be-
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handlung des diabetischen Makula-
odems in Deutschland zugelassen:
Ranibizumab und Aflibercept [11, 12].
Im off-label-use wird Bevacizumab
verwendet, oft aus wirtschaftlichen
Grinden, wobei hier direkte Vertrage
mit Krankenkassen und Rabattver-
trage zum Tragen kommen. Zahlreiche
randomisierte kontrollierte Studien
konnten zeigen, dass die Wirksamkeit
einer Anti-VEGF-Behandlung der kon-
ventionellen  Laserkoagulation der
Makula (berlegen ist [13 — 15]. Rando-
misierte kontrollierte Studien, welche
die Effektivitat der Anti-VEGF-Behand-
lung etabliert haben, beinhalteten
monatliche Injektionen im Verlauf von
zwei Jahren [15 — 17]. Dieses Behand-
lungsschema wird in der Praxis oft auf
pro renata (PRN; nach Bedarf) umge-
stellt, sobald der maximale klinische
Therapieerfolg erreicht ist. Alternativ
wird immer haufiger das Treat-and-
Extend (T&E) Schema angewendet,
welches nach einer upload-Phase eine
individualisierte Therapieanpassung des
Behandlungsintervalles fur den jewei-
ligen Patienten vorsieht. Das Risiko
einer postoperativen Entzundung ist
durch hohe Hygienestandards extrem
gering (circa 0,049 Prozent) [18, 19].
Zunehmend wird der Einsatz von Anti-
VEGF-Praparaten zur Verhinderung von
proliferativen Netzhaut-Veranderungen
und Glaskorperblutungen diskutiert [20].

Nebenwirkungen einer Langzeitthera-
pie mit VEGF-Hemmern

Bisher bestand keine Einigkeit, ob eines
dieser Medikamente bei der Behand-
lung des diabetischen Makuladdems
uberlegen ist oder nicht. Die erste
HEAD to HEAD-Studie aller drei im Ein-
satz befindlichen Anti-VEGF-Medika-
mente liegt nun vor [21]. Die Medika-
mente sind im Wesentlichen gleichwer-
tig einzustufen. Es zeigt sich jedoch ein
Trend zu unterschiedlichen Risikoprofi-
len hinsichtlich kardiovaskularer Neben-
wirkungen, aber auch hinsichtlich der

Wirksamkeit bei Patienten, die mit
einem geringen Visus in die Behand-
lung eingestiegen sind. Auch hier ist der
differenzierte Einsatz der Medika-
mente aufgrund so detaillierter Daten
fur einen Augenarzt kaum noch mog-
lich. Es ist schwierig in der Praxis, die
aus vielen Studien erzielten Daten auf
den einzelnen Patienten anzuwenden.
Gerade flr die Abschatzung des kardio-
vaskularen Risikos, welches fir die
Behandlung mit VEGF-Hemmern vor-
handen ist, bendtigt es einen besseren
Austausch von Daten zwischen Augen-
arzten und Diabetologen, Hausarzten
und Internisten. So werden in der Pra-
xis bei den Augenarzten in der Regel
Nebenwirkungen, die infolge einer The-
rapie auftreten, gar nicht erfasst. Das
Sicherheitsprofil bezlglich der kardio-
vaskularen Erkrankungen bei intravit-
realer Anti-VEGF-Gabe wird nach wie
vor kontrovers diskutiert. Die Rate an
kardiovaskularen Ereignissen wird aus
verschiedenen Studien unterschiedlich
berichtet, wobei die Datenmenge fiir
signifikante Aussagen in ophthalmolo-
gischen Studien fast nie erreicht wird
[22, 23]. Systemische Anti-VEGF-Gabe
wird mit erhohtem kardiovaskularem
Risiko assoziiert [24]. Eine kdurzlich
durchgefiuhrte gepoolte Analyse der
vorliegenden randomisierten klinischen
Studien konnte kein erhohtes kardio-
vaskulares Risiko bei Ranibizumab-
Behandlung nachweisen [25]. Aller-
dings weisen die Autoren der Analyse
darauf hin, dass Daten aus Studienkol-
lektiven nicht auf alle real-life-Situati-
onen ubertragbar sind. Daher ist es in
der Zeit der lang durchzufiihrenden
okularen Therapie mit VEGF-Inhibito-
ren besonders wichtig, auch die syste-
mischen Risikofaktoren oder Biomarker
dafir bei Diabetikern zu identifizieren.

Intravitreale Kortikosteroid-Behandlung
Wahrend VEGF eine Schlisselrolle in
der Pathogenese des diabetischen
Makulacdems spielt, gibt es dennoch
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Patienten, die auf eine Anti-VEGF-
Behandlung schlecht ansprechen. Diese
konnen dann teilweise erfolgreich mit
intravitrealen Injektionen von Steroid-
praparaten behandelt werden, welche
sowohl antiinflammatorische als auch
angiostatische Wirkung besitzen und
ein vergleichbares Ergebnis wie bei
VEGF-Hemmern zeigen [26]. Zurzeit
sind zwei steroidhaltige Depot-Prapa-
rate fur intravitreale Anwendung in
Deutschland zugelassen: das Fluocino-
lonacetonid-Implantat und das Dexa-
methason-Implantat. Das Dexametha-
son-Implantat fihrte in der multizen-
trischen randomisierten kontrollierten
MEAD-Studie zum signifikanten Visus-
anstieg und Abnahme der zentralen
Netzhautdicke im Vergleich zur Kon-
trollgruppe mit Placebo-Injektion [27].
Der Vorteil dieser Therapie fir den
Patienten ist ein groBeres Behand-
lungsintervall [28, 29].

Obwohl die intravitreale steroidhaltige
Therapie mit erhohter Inzidenz von
Katarakt (Linsentriibung) und Augen-
druckerhohung assoziiert ist, stellt sie
eine gute Behandlungsalternative vor
allem bei Patienten mit Kunstlinsen
(pseudophak) beztiglich der Anti-VEGF-
Behandlung dar. Bedenken zur Anti-
VEGF-Therapie bestehen vor allem bei
kurzlich stattgehabtem kardiovaskula-
rem Ereignis (akuter Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder bei Schwangerschaft
und Stillzeit) oder bei Patienten mit
hohem kardiovaskularem Risiko. Zu-
dem sind Kortisonpraparate fiir Patien-
ten mit mangelnder Compliance geeig-
net, welche geringe Adharenz bei
monatlicher Therapie und haufigen
Kontrollen zeigen. Auch Patienten mit
fehlendem Ansprechen auf Anti-VEGF-
Behandlung konnen von intravitrealer
Steroidgabe profitieren [30].

Chirurgische Therapien

Die Entfernung des Glaskorpers (Vit-
reus) wird als pars-plana-Vitrektomie
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(ppV) bezeichnet. Sie wurde urspriing-
lich 1970 fir einen diabetischen Patien-
ten entwickelt und ist seither Gold-
standard fir Patienten mit proliferati-
ver diabetischer Retinopathie. Das Ziel
einer frith durchgefthrten ppV bei Typ |
und II Diabetikern mit Einblutungen
ist eindeutig: Wiederherstellung klarer
brechender Medien zur Sehverbesse-
rung und die Entfernung von Retina-
toxisch wirkenden Substanzen aus
dem sich auflosenden Blut. Auch die
alleinige Entfernung des Glaskorpers
als Speicher fiir Wachstumsfaktoren
und Matrix fur fibrovaskulares Wachs-
tum wirkt sich positiv aus [31, 32]. Im
vergangenen Jahrzehnt konnten Risi-
ken und Komplikationen einer Vitrekto-
mie durch enorme medizintechnische
Fortschritte minimiert und auch voll-
standig verhindert werden. Durch
enorme medizintechnische Innovatio-
nen wie die Kleinschnitttechnik mit
.small-gauge”-Instrumenten, die hohe
Schnittrate der Instrumente, die Be-
leuchtungsintensitaten und die Nut-
zung von Weitwinkelobjektiven bei der
Operation konnten Komplikationen zum
Teil vollstandig vermieden werden.

Auch bei diabetischem Makuladdem ist
die ppV eine Methode, die individuali-
siert in Betracht gezogen werden sollte
und durch die Anti-VEGF-Therapie in
den Hintergrund gerlckt ist. So ist ein
Makulaodem immer dann nicht durch
Medikamente beeinflussbar, wenn es
zu Traktionen oder Membranbildung
auf der inneren Netzhautoberflache
kommt. Hier hilft dann die chirurgische
Entfernung der Membranen durch eine
ppV, da es durchaus zu starkeren Kon-
traktionen und Verschlechterung der
Situation durch die Gabe von VEGF-
Inhibitoren kommen kann. Die ppV
kann nur dann fir die Erhaltung der
Sehkraft profitabel sein, wenn die
funktionell wichtigen Strukturen der
Makula noch nicht degeneriert sind
[33]. Daher ist besonders im Verlauf
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einer Anti-VEGF-Behandlung bei diabe-
tischem Makuladdem darauf zu achten,
dass die ppV bei Nicht-Ansprechen
rechtzeitig indiziert wird, da hierdurch
langfristig gute Visusergebnisse erziel-
bar sind.

Interdisziplindare praoperative Erwa-
gungen

Typ | Diabetiker sollten bei einer
Umstellung der Therapie zum Beispiel
auf Insuline immer einer zum Teil eng-
maschigen augenarztlichen Kontrolle
unterzogen werden, insbesondere bei
einer entgleisten Stoffwechsel-Situa-
tion oder einem uber lange Zeit erhoh-
ten HbA1c-Wert. Welche praoperativen
MaRnahmen zum Beispiel bei Behand-
lung mit Antikoagulantien notwendig
sind, ist eine individualisierte Entschei-
dung je nach Situation des Patienten
und Erfahrung des Operateurs. Tatsa-
che ist, dass der heutige Einsatz von
Antikoagulantien zur Pravention ande-
rer Organkomplikationen die Blutungs-
neigung auch bei wenig kompliziert
verlaufenden Retinopathien bei Typ Il
Diabetiker verstarkt. Die ppV ist dann
haufig nicht dauerhaft zielfihrend,
sondern muss wiederholt werden. Hier
waren gemeinsame Konzepte zur Pati-
entenbetreuung mit Diabetologen und
Internisten und einem angepassten
Therapieregime wahrend einer Augen-
behandlung oder zur Pravention von
Komplikationen im Allgemeinen hilf-
reich.

Fazit Teil |

= Die diabetische Retinopathie und
das diabetische Makuladodem
nehmen zu und sind nach wie vor fir
Sehbeeintrachtigung bis hin zur
Erblindung verantwortlich, vor allem
bei der arbeitsfahigen Bevolkerung.

= Die optische Kohdrenztomografie
hat die Diagnostik revolutioniert.

= Die Lasertherapie ist weiterhin ein
Goldstandard fir die Behandlung der
proliferativen diabetischen Retino-
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pathie. Gegebenenfalls ist bei
persistierenden Proliferationen trotz
Laserbehandlung eine adjuvante
Anti-VEGF-Therapie oder eine frihe
Vitrektomie sinnvoll.

Das diabetische Makulaodem ist
eine Komplikation besonders nach
lange bestehendem Diabetes
mellitus Typ Il und kann durch die
intravitreale Injektion von VEGF-
Inhibitoren und Kortikosteroiden
erfolgreich behandelt werden.
Exit-Strategie bei fehlendem Erfolg
der DMO-Behandlung und patholo-

gischen Veranderungen an der
vitreoretinalen Grenzflache im
Makulabereich ist die frihzeitige
Glaskorperchirurgie.

Bei Typ | Diabetes mit Augenkomp-
likationen oder fortschreitender
diabetischer Retinopathie ist die ppV
frihzeitig einzusetzen, um schwere
Verlaufe mit der Gefahr der Erblin-
dung zu vermeiden.

Die Vermeidung von diabetischen
Komplikationen am Auge ist eine
permanente Herausforderung aller
Behandler und auch der Patienten.

= Individualisierte Therapien bendétigen

zukiinftig engere Kooperationen und
einen Datenaustausch zwischen
allen mitbetreuenden arztlichen und
nicht-arztlichen Behandlern. m
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In der ndchsten Ausgabe des ,Arzteblatt Sachsen”, Heft 11/2019, wird sich Teil Il dieses Beitrags ,Netzhaut-Komplikationen bei
Diabetes mellitus” mit den Moglichkeiten beschaftigen, die den Arzten in Zukunft durch digitale Hilfen, wie zum Beispiel der
kiinstlichen Intelligenz, unterstiitzend zur Verfligung stehen werden, um die Behandlung von Patienten im Sinne einer
personalisierten Medizin zu verbessern. Diskutiert wird auch werden, welche Voraussetzungen zum Beispiel fir die Nutzung
von Daten notwendig sein werden, um solche Ziele gemeinsam zu erreichen.
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