Abbildung 1:

Typisches klinisches Bild eines so genann-
ten klinisch signifikanten Makulaédems.
Harte Exsudate (weif3) begrenzen ein
Areal eines massiven Netzhautodems. Im
Odemareal sind auch zahlreiche Mikro-
aneurysmen und Blutungen erkennbar.

Den Ergebnissen der internistisch-ophthalmo-
logischen ACCORD-Studie zufolge fuhren eine
intensivierte glykamische Kontrolle und eine
gezielte Therapie der Dyslipidamie, nicht jedoch
die intensive Blutdruckeinstellung zu einer re-
duzierten Progredienz der diabetischen Retino-
pathie. Der wichtigste Risikofaktor fur die Pro-
gredienz ist die Dauer des Diabetes mellitus.
Von Ursula Schmidt-Erfurth et al.*
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Aktuelle Entwicklungen

Die haufigste Augenbeteiligung in Ver-
bindung mit Diabetes mellitus ist die di-
abetische Retinopathie. Studien zufolge
entwickelt sich bei ungefahr 95 Prozent
aller Typ 1-Diabetiker nach 20-jahriger Di-
abetesdauer eine Retinopathie, bei Typ
2-Diabetikern bei etwa 60 Prozent im
gleichen Zeitraum. Die Abgrenzung der
diabetischen Retinopathie von der diabe-
tischen Makulopathie hat sich aufgrund
unterschiedlicher Pathomechanismen und
unterschiedlicher Behandlungsstrategien
bewahrt; prinzipiell handelt es sich aber
nur um unterschiedliche Auspragungen
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Abbildung 2:

Neovakularisationen an der Papille
(hauchdiinne Gefafie vor dem Sehnerven-
kopf) im Rahmen einer proliferativen
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derselben durch Diabetes mellitus ver-
ursachten retinalen Angiopathie.

In der Augenheilkunde hat es in den
letzten funf Jahren speziell in diesem
Bereich wesentliche diagnostische und
therapeutische Fortschritte gegeben: Ei-
nerseits wurde die Technik der optischen
Koharenztomographie, ein Laserverfahren
zur Darstellung der retinalen Morphologie,
verfeinert, so dass innerhalb weniger Se-
kunden ein komplettes dreidimensionales
Tomogramm der Netzhaut erstellt werden
kann — ein wesentlicher Fortschritt in der
Primardiagnostik und bei der Verlaufskon-
trolle. Andererseits stehen dem Thera-

diabetischen Retinopathie

peuten nun Alternativen zur destruktiven
Lasertherapie zur Verflgung, wie zum
Beispiel intravitreal zu applizierende Anti-
korper gegen Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), die zu einer Kontrolle des
diabetischen Makulaédems und einer
entsprechenden Visusverbesserung flh-
ren kdnnen.

Ursachen und
Risikofaktoren

Die Ursachen der diabetischen Reti-
nopathie sind multifaktoriell. Nicht nur
erhdhte Blutzuckerwerte sind far die Ent-
stehung und das Fortschreiten der Er-
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krankung verantwortlich, sondern auch
eine schlecht eingestellte Hypertonie
beziehungsweise Hyperlipidamie sind we-
sentliche pathognomonische Faktoren.
Auf Gefalebene kommt es charakteris-
tischerweise zur Verdickung der Basal-
membran, zur Aktivierung von Entzin-
dungskaskaden, hypoxischen Schaden vor
allem an Perizyten und Endothelzellen mit
einem Zusammenbruch der Blut-Retina-
Schranke und Exsudation von Plasma in
die Netzhaut und haufig auch zum ausge-
dehnten Verschluss retinaler Kapillaren.

Der wichtigste Risikofaktor in Bezug
auf die Progredienz der Erkrankung ist die
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Dauer des Diabetes mellitus. Nur selten
entstehen diabetische Netzhautverande-
rungen in der prapubertéaren Phase oder
innerhalb der ersten funf Erkrankungs-
jahre. In finf Prozent aller Falle wird je-
doch bereits bei der erstmaligen augen-
arztlichen Vorstellung eine diabetische
Retinopathie diagnostiziert, was die Pro-
gnose hinsichtlich des Ubergangs in das
proliferative Stadium oder des Auftretens
einer Visus-reduzierenden Makulopathie
verschlechtert. Eine  Schwangerschaft
gilt ebenfalls als Risikofaktor flr eine ra-
schere Progression der Erkrankung. An-
dere systemische Risikofaktoren sind vor
allem eine begleitende Nephropathie,
Adipositas und/oder Anamie.

Krankheitsbilder

Diabetische Retinopathie

Die multiplen pathologischen Prozesse
auf GefaBebene kbénnen zu ganz unter-
schiedlichen klinischen Krankheitsauspra-
gungen fuhren. Bei der diabetischen Re-
tinopathie — unter diesem Begriff werden
vor allem die krankhaften Veranderungen
der Netzhautperipherie zusammenge-
fasst — treten aufgrund der gestorten Ge-
faBanatomie Kaliberschwankungen von

Venen, Austritt von Blut in die Netzhaut-
schichten und eine diffuse Bildung von
Mikroaneurysmen infolge des Verlusts
der Perizyten auf. Die konsekutive lokale
Ischamie fuhrt zu umschriebenen Infark-
ten der Nervenfaserschicht — aufgrund der
morphologischen Erscheinung auch als
,Cotton-Wool-Herde“ bezeichnet — und
zu Kapillarausfallen, die in der Fluores-
zenzangiographie gut dargestellt werden
kénnen. Intraretinale mikrovaskulare Ano-
malien sind Shunts zwischen retinalen
Arteriolen und Venolen und haufig in
Netzhautarealen mit gestorter Sauerstoff-
versorgung zu finden.

Durch die ausgedehnte retinale Ischa-
mie werden von mehreren Zellspezies
der Netzhaut biologisch aktive Faktoren
produziert und sowohl in die Retina als
auch in den Glaskorper sezerniert: Als
prominentester Vertreter gilt der ,vascular
endothelial growth factor”, der starkste
Stimulus fur die Entwicklung von Neovas-
kularisationen. Die neu gebildeten Gefafle
finden sich charakteristischerweise an
der Papille (,NVD“: neovascularization at
the disc), kdnnen aber Uberall auftreten
(,NVE*: neovascularization elsewhere).
Kommt es zur Gefaflneubildung, spricht
man nicht mehr von einer nicht-prolifera-

Grading der Diabetischen Retinopathie*

~

1. Kein Vorhandensein einer diabetischen Retinopathie; Kontrolle alle zwolf Monate

2. Milde nicht-proliferative diabetische Retinopathie (Mikroaneurysmen); Kontrolle alle

zwolf Monate

3. Magige nicht-proliferative diabetische Retinopathie (Mikroaneurysmen, einzelne Blutungen,
perlschnurartige Venen); Kontrolle alle sechs Monate

4. schwere nicht-proliferative diabetische Retinopathie (,4-2-1"-Regel:
> 20 Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in vier Quadranten oder perlschnur-
artige Venen in zwei Quadranten oder intraretinale mikrovaskuléare Anomalien (IRMA) in
einem Quadranten); Kontrolle alle drei Monate

5. Proliferative diabetische Retinopathie; Kontrolle alle drei Monate

* der American Academy of Ophthalmology /
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tiven, sondern von einer proliferativen Re-
tinopathie, die eine weitaus schlechtere
Prognose hat und dringend behandlungs-
bedurftig ist, da es andernfalls zu einem
rasch fortschreitenden, irreversiblen Vi-
susverlust kommen kann.

Das Fortschreiten einer proliferativen
Retinopathie fuhrt zu Glaskorperblu-
tungen, die entweder direkt im Glas-
korperraum oder aber zwischen Glas-
kérpergrenze und Netzhaut lokalisiert
sind. Letztere wird auch als subhyalo-
idale Blutung bezeichnet und zeigt in
der Fundusuntersuchung eine typische
Halbmondform, die charakteristisch ist
fur die Entwicklung von traktiv-narbigen
Netzhautveranderungen, die der Patient
primar oft nicht bemerkt. Durch Umbau-
prozesse bilden sich rasch fibrovaskulare
Membranen, die mit fortschreitender
Schrumpfung des Glaskorpers zu einer
Traktions-bedingten Netzhautablésung
fuhren. In diesem Stadium sind intensive
chirurgische Interventionen erforderlich,
um wenigstens einen Teil der Sehfunkti-
on zu restaurieren. In sehr fortgeschritte-
nen Stadien treten pathologische Gefaf-
neubildungen auch im vorderen Teil des
Auges auf, wie zum Beispiel auf Regen-
bogenhaut oder im Kammerwinkel. An-
teriore Wucherungen sind dann oft Ursa-
che eines Neovaskularisations-Glaukoms
und sind haufig verantwortlich fur eine
bleibende Stérung des okularen Stoff-
wechsels mit Sehverlust, Schmerzen und
Verlust des Auges als Ganzes.

Diabetische Makulopathie

Der Sehverlust bei Patienten mit di-
abetischer Augenerkrankung wird meist
durch ein Makula-Odem aufgrund von
Leckagen aus den zentralen Kapillaren
und/oder einer Makula-lschamie durch
Kapillarverschluss verursacht. Beide
Phanomene zahlen zu den charakteris-
tischen Auspragungen der diabetischen
Makulopathie, die in jedem Stadium ei-
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ner diabetischen Retinopathie auftreten
kdnnen. Die Pathomechanismen sind
dabei ahnlich wie bei der Retinopathie:
Alle resultierenden krankhaften Veran-
derungen sind Folge einer lokalen Ent-
zindung sowie einer Ischamie. Entspre-
chend finden sich in diabetischen Augen
deutlich erhéhte Konzentrationen von
entziindlichen Zytokinen wie Interleuki-
nen und Complement. Die diabetische
Makulopathie wird meist in Form eines
Makuladdems diagnostiziert, worunter
man eine Schwellung der Netzhautmit-
te in Folge der Exsudation von Plasma,
Lipiden und Lipoproteinen durch Zu-
sammenbruch der Blut-Retina-Schranke
versteht. Dieses Odem kann entweder
lokalisiert sein als Folge eines oder we-
niger ,undichter Mikroaneurysmen oder
die gesamte Makula betreffen. Man un-
terscheidet daher ein fokales von einem
diffusen Makuladédem, wobei der Begriff
Ldiffus” eher mit einer ausgepragten is-
chamischen Komponente assoziiert wird.
Die ischamische Makulopathie ist Fol-
ge einer Sauerstoffunterversorgung der
Netzhautmitte und kann bei klinischer
Inspektion des Augenhintergrundes ein
vollig  unauffalliges  Erscheinungsbild
zeigen; erst eine Angiographie zeigt un-
terversorgte Areale. Allen Formen der
Makulopathie ist eine splrbare Sehbe-
eintrachtigung gemeinsam, die abhangig
vom Schweregrad fur den Patienten zu
starken Behinderungen in der Bewalti-
gung seines Alltags fuhren kann, da das
Lesevermdgen, die Fahrtlichtigkeit und
das Detailsehen verloren gehen.

Wichtigste Symptome

In den Frihphasen der diabetischen
Retinopathie verlduft die Erkrankung
ohne subjektive Symptome. Lokale Ge-
faBveranderungen per se flhren zu keiner
Sehverschlechterung und Gesichtsfeld-
ausfalle infolge lokaler Ischamien kénnen

38

durch das korrespondierende Gesichts-
feld des Partnerauges lange kompensiert
werden. Betroffene Patienten bemerken
daher weder eine Sehstoérung, noch ha-
ben sie andere Augenbeschwerden. Erst
in fortgeschrittenen Stadien kommt es
zu einer Sehbeeintrachtigung, was meist
als Verschwommensehen, Verzerrtsehen
oder diffus herabgesetzte Sehscharfe be-
schrieben wird. Ursache dieser Symptome
ist das lokalisierte oder generalisierte
Makuladdem. Aber auch ischdmische
Netzhautschdden ohne Makuladdem
kénnen das Sehvermogen des Patienten
stark beeintrachtigen.

Kommt es aufgrund von neugebil-
deten undichten GeféaBwucherungen zu
Blutaustritten in den Glaskorperraum,
sehen die Betroffenen kleine wandernde
schwarze Punkte oder Faden, die die
Sehleistung nur gering beeintrachtigen,
oder es kommt in ausgepragten Fallen
zu einem massiven Visusabfall, der le-
diglich eine residuale Lichtwahrnehmung
erlaubt. Die konsequente Aufklarung
des Patienten, dass eine diabetische
Retinopathie ohne Behandlung zur Er-
blindung auf beiden Augen fuhren kann,
ist zumindest zu diesem Zeitpunkt drin-
gend erforderlich und flhrt nicht selten
zu einer wesentlichen Verbesserung der
Compliance hinsichtlich der Notwendig-
keit einer optimierten internistischen
Einstellung und einer entsprechenden
Lebensflhrung. Aufgrund des schlei-
chenden, symptomlosen Beginns der Er-
krankung sind regelméafige Augenunter-
suchungen bei Patienten mit bekanntem
Diabetes mellitus unerléasslich. Denn nur
in frthen Stadien kann ein Fortschreiten
der Netzhauterkrankung durch adaquate
Behandlung vermieden und Sehvermd-
gen langfristig erhalten werden. Die kon-
tinuierliche Betreuung durch den Augen-
arzt nimmt besonders durch die langere
Lebenserwartung von Diabetikern eine
wichtige Rolle ein.

OAZ m 23/24 m 15. Dezember 2010

Diagnostik und
Betreuung durch
den Augenarzt

Eine augenarztliche Untersuchung
sollte bei Diabetikern ohne bekannter
diabetischer Retinopathie einmal jahr-
lich durchgeflhrt werden. Diese Unter-
suchung umfasst eine Bestimmung der
Sehscharfe, eine Messung des Augen-
drucks sowie eine binokulare biomikro-
skopische Untersuchung mit der Spalt-
lampe. Bei der Spaltlampenuntersuchung
wird zundchst der vordere Abschnitt des
Auges in Miosis untersucht, um neugebil-
dete GefaRe an der Iris auszuschlieffen,
anschlieBend der Augenhintergrund bei
erweiterter Pupille. Neueste Methoden
zur Photodokumentation erlauben Veran-
derungen der Netzhaut im Detail darzu-
stellen und so Veranderungen im Verlauf
prazise zu dokumentieren.

Den frihesten Befund einer dia-
betischen Retinopathie stellen Mikro-
aneurysmen dar, die als kleine, scharf
begrenzte Lasionen im Netzhautniveau
erkennbar sind. GrofRere punktférmige
oder flammenférmige rote Flecken auf
der Netzhaut sind bereits Blutungen, die
von oberflachlichen Netzhautarteriolen
stammen. Gelbe, wachserne Strukturen
am Augenhintergrund werden als harte
Exsudate bezeichnet und bestehen aus
Lipoproteinen oder lipidgefilliten Makro-
phagen. Eine zentrale Netzhautschwel-
lung aufgrund von Flissigkeitsaustritt
aus Kapillaren im Bereich der Netz-
hautmitte ist ebenfalls bereits mittels
binokularer  Spaltlampenuntersuchung
erkennbar. Die digitale Bildgebung und
Bildverarbeitung werden genutzt, um
den individuellen Netzhautstatus des
Patienten zu erfassen und Verlauf und
Prognose stadiengerecht beurteilen zu
kénnen. An der Universitatsklinik fir Au-
genheilkunde und Optometrie der Medi-
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zinischen Universitat Wien wird derzeit
ein digitales Erfassungsprogramm flr die
diabetische Retinopathie in enger Koo-
peration zwischen Diabetologen und Au-
genarzten etabliert (Vidinet).

Zum Standardverfahren flr Diagnostik
und Quantifizierung des diabetischen Ma-
kulabdems hat sich in den letzten Jahren
die optische Koharenztomographie (OCT)
entwickelt. Mittels dieser neuen, auf
Laserlicht basierenden Untersuchungs-
technik lassen sich charakteristische Al-
terationen im Bereich der Netzhaut, wie
Zysten, Mikroexsudate, Mikroaneurys-
men, Membranen oder Traktionen genau
darstellen. Zysten infolge der Leckage
von Plasma erscheinen als hyporeflek-
tive, scharf begrenzte, flussigkeitsgefillite
Areale, die zunachst in den oberflach-
lichen Netzhautschichten zu finden sind
und sich spater in die Tiefe der Netzhaut
ausdehnen. Exsudate und Mikroexsudate
durch Austritt von Blutfetten prasentieren
sich als hyperreflektive Foci, die eine Aus-
I6schung des OCT-Signals in den tieferen
Netzhautschichten bewirken. Mit dem
hochauflésenden OCT lasst sich der Weg
der Lipidexsudation vom zunachst subkli-
nischen Austritt aus den Kapillarwanden
Uber die Migration in die tieferen Schich-
ten der Retina mit Plaquebildung auf Ebe-
ne der Photorezeptoren genau darstellen.
Dieser Mechanismus erklart sowohl den
Visusverlust durch Lipidaggregation als
auch den chronischen inflammatorischen
Stimulus der diabetischen Makulopathie
und wurde von unserer Arbeitsgruppe
erstmals beschrieben.

Wichtig in der Differentialdiagnose
des Makuladdems ist weiterhin die Be-
teiligung von Glaskérpertraktionen und
Netzhautmembranen. Diese epireti-
nalen Prozesse kdnnen zusatzlich oder
unabhangig von der Grunderkrankung
zystische Veranderungen im Bereich der
Netzhautmitte verursachen. OCT-Bilder

Abb. 3: Oben: Ein OCT-Schnittbild der Netzhaut eines gesunden Probanden zeigt die
regelrechte Anordnung der einzelnen Netzhautschichten. Unten: Das Schnittbild der
in Abbildung 1 gezeigten Netzhaut zeigt eine deutliche zystoide Schwellung des be-
troffenen Netzhautareals.

erlauben hierbei eine genaue Diagnos-
tik, da sich Membranen als hyperreflek-
tive Schicht auf der Netzhautinnenflache
darstellen. Glaskorperzliige zeigen sich
ebenfalls als hyperreflektive Strange,
die jedoch von der Netzhaut in Richtung
Glaskorper reichen. Solche traktive Fak-
toren stellen eine eindeutige Indikation
fUr eine chirurgische Intervention dar.

Die wichtigste Untersuchung fUr die
Erkennung von ischdmischen Netz-
hautarealen, das heifft dem Gefafista-
tus, bleibt jedoch die Fluoreszenzangio-
graphie. Bei dieser Untersuchung wird
dem Patienten ein fluoreszierender Farb-
stoff Uber die Armvene verabreicht und
das Farbeverhalten der Gefafle sowie
das Austreten des Farbstoffs aus den
Gefafen im Falle eines lokalen Zusam-
menbruchs der Blut-Retina-Schranke
dokumentiert. Liegt ein diabetisches
Makuladdem vor, kénnen zumeist die
zystoiden mit Farbstoff gefullten Rdume
dargestellt werden; bei Kapillarausfal-
len fehlt hingegen das retinale Kapil-
larmuster. Da kleinste Kapillaren in der
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Fundoskopie aufgrund ihrer Grofe nicht
beurteilt werden koénnen, ist diese Un-
tersuchung bei manifester diabetischer
Retinopathie unerlasslich. Auch fir eine
Lasertherapie ist eine Fluoreszenzangio-
graphie zwingend erforderlich, da nur so
Lokalisation und Ausdehnung der be-
handlungsbedurftigen Areale im Rahmen
der Makulopathie exakt definiert werden
konnen. Auch Neovaskularisationen kon-
nen aufgrund des Austritts von Farbstoff
bereits im subklinischen Stadium genau
lokalisiert und dokumentiert werden.

Differentialdiagnose

In Fallen von lange anhaltenden, zu-
meist Therapie-refraktaren Makuladde-
men ist die Erkennung aller pathomor-
phologischer und pathophysiologischer
Faktoren von groler Bedeutung. Primar
muss entschieden werden, ob es sich um
eine exsudative Form des Makulaédems
handelt (zumeist frihe Manifestation),
eine ischamische (fortgeschritteneres

Stadium) oder eine haufige Mischform. M

39
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Des Weiteren sind mittels OCT Membra-
nen und Traktionen auszuschlielen, die
den Erfolg einer Laser- oder Anti-VEGF-
Therapie stark einschréanken kénnen.

Als Folge der Mikroangiopathie kann es
auch immer zu retinalen Astvenenthrom-
bosen oder Arterienthrombosen kommen,
die nicht direkt zum Formenkreis der dia-
betischen Retinopathie gezahlt werden,
jedoch ahnliche morphologische Veran-
derungen (Netzhautschwellung, Netzhaut-
blutung) und eine Sehverschlechterung
zur Folge haben kdénnen. Eine genaue
Differentialdiagnostik kann sich hier als
schwierig erweisen, ist jedoch aufgrund
unterschiedlicher therapeutischer Kon-
sequenzen unerlasslich. Genauso finden
sich bei einer hypertensiven Retinopathie,
die bei Diabetikern ebenfalls nicht selten
vorliegt, am Augenhintergrund wie bei der
diabetischen Retinopathie harte Exsudate,
Blutungen und eine zentrale Netzhaut-
schwellung. In diesem Fall bilden die harten
Exsudate im Regelfall jedoch einen Stern
um die Makula und sind nicht in Plaques
oder Ringen organisiert. Des Weiteren fin-
den sich bei Hypertonikern charakteristische
Kreuzungszeichen zwischen Netzhautarte-
rien und Netzhautvenen als Ausdruck der
skleratischen Gefaerkrankung.

Eine Schwellung des Sehnerven-
kopfes kann ebenfalls Folge einer Diabe-
tes-assoziierten lokalen Durchblutungs-
stérung sein oder andere entzindliche
Ursachen haben. Eine gewissenhafte
Ausschlussdiagnostik ist in solchen Fal-
len dringend indiziert.

Therapie

Kontrollintervalle

Patienten mit oder ohne eine mil-
de Retinopathie bendtigen keine akute
Therapie und mussen in regelmaBigen
Abstanden (siehe Tabelle) augenarztlich
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kontrolliert werden. Wichtig bei diesen
Patienten ist jedoch eine gute internis-
tische Kontrolle, vor allem der Blutzu-
cker- und Blutdruckwerte, um das Auf-
treten von diabetischen Netzhautver-
anderungen sowie die Progression zum
proliferativen Stadium der diabetischen
Retinopathie zu verhindern. Nach der
aktuellsten internistisch-ophthalmologi-
schen ACCORD-Studie flihren eine in-
tensivierte glykamische Kontrolle und
eine gezielte Therapie der Dyslipidamie,
nicht jedoch eine intensive Blutdruckein-
stellung zu einer reduzierten Progredienz
der diabetischen Retinopathie.

Proliferative diabetische
Retinopathie

Das Auftreten von Neovaskularisa-
tionen an der Netzhaut oder Regenbo-
genhaut erfordert eine sofortige Behand-
lung, um eine schwere und irreversible
Sehverschlechterung zu vermeiden.

Die Standardtherapie der prolifera-
tiven diabetischen Retinopathie und Ru-
beosis iridis ist weiterhin die panretinale
Laserkoagulation. Bei dieser Behandlung
werden insgesamt mehr als 1.000 La-
serkoagulate in der Netzhautperipherie
platziert, um ischamische Areale und
damit die Quelle der Zytokin- und VEGF-
Produktion auszuschalten. In vielen Fal-
len sind dafir mehrere Sitzungen und
weitere Erganzungen notwendig. In OCT-
Studien, die zu einem grofRen Teil an der
Universitatsklinik ~ fir  Augenheilkunde
und Optometrie am Wiener AKH durch-
gefuhrt wurden, konnte erstmals exakt
gezeigt werden, dass die induzierten
Laserherde fokale Destruktionen gera-
de in den auferen Netzhautschichten,
das heiflt im Bereich der Photorezep-
toren, verursachen und damit zu einem
Verlust der retinalen Sensitivitat flhren.
Mégliche Nebenwirkungen der Laser-
therapie sind das relative, entziindliche
Auftreten eines Makuladdems sowie er-

OAZ m 23/24 m 15. Dezember 2010

wartungsgemaf funktionelle Defekte wie
periphere Gesichtsfeldeinschrankungen,
Stérungen des Farbensehens und der
Hell-Dunkel-Adaptation.

Eine grof® angelegte und aufgrund von
methodischen Schwéchen jedoch kon-
trovers diskutierte, multizentrische Stu-
die (,FIELD study“) mit mehr als 9.700
Typ 2-Diabetikern zeigte, dass die Ein-
nahme von Fenofibrat die Progredienz
der Retinopathie und damit die Notwen-
digkeit einer Laserbehandlung zeitlich
verzogert. Dieser Effekt scheint nicht in
Verbindung zu stehen mit der Hohe der
Plasmalipide und zeigt mogliche, bis jetzt
noch nicht bekannte Vorteile von Lipid-
senkern im Rahmen der diabetischen
Retinopathie auf. Der Zusammenhang
zwischen Retinopathie und Blutfetten
sowie Lipidexsudaten ist ein besonderer
Schwerpunkt der Forschungsgruppe an
der Wiener Universitatsklinik fur Augen-
heilkunde und Optometrie.

Abgesehen davon konnte gezeigt
werden, dass Anti-VEGF-Praparate Neo-
vaskularisationen zeitlich begrenzt ver-
schliefen konnen. Der Einsatz dieser
Therapie in diesem Erkrankungsstadium
wird jedoch noch diskutiert, da es sich in
diesem Fall im Vergleich zum Laser nicht
um eine ursachliche, auf die Hypoxie ab-
zielende Therapie handelt.

Diabetisches Makula6dem

Das diabetische Makuladdem wird
generell entweder mittels Argonlaser-
Photokoagulation oder einer intravitre-
alen Anti-VEGF-Injektion behandelt.

Der exakte Wirkmechanismus der La-
sertherapie des Makulabdems wird noch
immer viel diskutiert: So wird einerseits
angenommen, dass wie bei der peri-
pheren Lasertherapie durch Destruktion
von Sauerstoff-verbrauchendem Gewebe
die negative Sauerstoffbilanz ausgegli-

4!



Susanne Rabady
Andreas Sonnichsen (Hg.)
Chef-Editor: Ilkka Kunnamo

EbM-Guidelines

Evidenzbasierte Medizin
fur Klinik und Praxis

Inklusive drei Monate Online-Zugang
www.ebm-guidelines.at

5.

komplett
iiberarbeitete

VERLAGSHAUS DER ARZTE

Ja, ich bestelle hiermit
Exemplar(e) Rabady u.a.:

=% EbM-Guidelines
zum Subskriptionspreis
von € 95,— pro Stuck

EbM-Gu‘idelineS Kombipaket(e) Rabady u.a.:
SUbSkriptiOnS' Die EbM-Guidelines — unser kompetentes = Eb1M :j(a;rl:rl'dggl?: ;_?dga]ng

1 und erfolgreiches Nachschlagewerk fiir die o :
akt10n e o P, . zum Subskriptionspreis
medizinische Praxis — erscheint mit Jahresbeginn von € 129, pro Stiick

yASly Neuauﬂage 2011 in 5. Auflage. Wiederu_r_n sind alle Beitrage
201 1/ umfassend aktualisiert, dartiber hinaus wird das
Werk noch umfangreicher sein. Wie schon in der
letzten Ausgabe liegt dem Buch ein dreimonatiger
Gratis-Zugang fur die Online-Version bei, mit dem
Sie sich von den Vorteilen der elektronischen
Version in aller Ruhe iiberzeugen konnen.

Bis zum 15. Dezember 2010 gilt unsere aktuelle Subskriptionsaktion.
Wenn Sie jetzt bestellen, erhalten Sie unmittelbar nach Erscheinen
wahlweise

B nur das Buch zum Subskriptionspreis von € 95,— statt dem spateren
Verkaufspreis von € 119,90 oder

B das Kombipaket Buch + 1 Jahr Onlinezugang (+ 3 Monate online / - / -

gratis durch Einlésen des im Buch befindlichen Gutscheins) fur Hausnummer  Stiege e p——
€ 129,— statt spater € 169,—.
Das Buch (bzw. das Kombipaket) wird unmittelbar nach Erscheinen
portofrei ausgeliefert. Sichern Sie sich bereits jetzt Ihr Exemplar und
nutzen Sie dieses Angebot.

Bitte Coupon vollstandig ausfiillen:

Die Aktion ist bis 15. Dezember 2010 befristet. Spater

eintreffende Bestellungen werden zu den herkommlichen

Verkaufspreisen bedient. Alle Lieferungen im Rahmen der

2 Subskriptionsaktion erfolgen versandkostenfrei.

Datum Unterschrift

Bestellungen im Rahmen der Aktion versandkostenfrei!

_'l-
P VERLAGSHAUS DER ARZTE




44

chen wird, andererseits wird auch eine
Aktivierung des retinalen Pigmentepithels
im Sinne einer vermehrten Resorption
von extrazellularer FlUssigkeit diskutiert.
Man unterscheidet zwei Arten von La-
serbehandlung im Bereich der Makula,
namentlich die ,fokale Therapie” und
die ,Gitter-Therapie”. Bei der fokalen
Lasertherapie werden die Laserherde
gezielt auf exsudierende Mikroaneurys-
men oder mikrovaskulére L&sionen ap-
pliziert, bis eine leichte Verfarbung der
entsprechenden Lasionen erreicht wird.
Im Rahmen der ,Gitter-Therapie” wer-
den die Herde disseminiert im Bereich
der gesamten 6dematdsen Netzhautver-
dickung appliziert, die Fovea bleibt dabei
ausgespart. Durch diese Behandlung wird
in ungefahr 70 Prozent aller Falle eine
Visus-Stabilisierung erreicht, in etwa 15
Prozent der Falle tritt eine Verbesserung
der Sehscharfe, in weiteren 15 Prozent
jedoch auch eine Verschlechterung trotz
Behandlung ein.

vor Therapie

nach 12 Monaten

Abb. 4: Retinale morphologische Ver-
anderungen im OCT (mit niedrigerer
Auflésung und in Falschfarben) vor und
12 Monate nach wiederholter intra-
vitrealer Injektion von Ranibizumab

bei einem Patienten mit diabetischem
Makuladdem. Nach 12 Monaten sind

die zystoiden Veranderungen nicht mehr
zu sehen, und die Fovea zeigt eine regel-
rechte Anordnung.
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Systemische Faktoren, die zu einer
Verschlechterung der Prognose fihren,
sind nicht regulierte Hypertonie, erhohte
HbAlc-Werte und eine vorhandene Nie-
renerkrankung. Korperliche Betatigung,
Nichtrauchen, sowie eine optimale Einstel-
lung der Blutzucker-, Blutdruck- und Blut-
fettwerte tragen somit essentiell zu einer
Verbesserung des Therapieerfolges bei.

Deutlich bessere Ergebnisse bei diabe-
tischem Netzhautédem lassen sich durch
die intravitreale Injektion von Antikorpern,
die gegen den Wachstumsfaktor VEGF
(Anti-VEGF) gerichtet sind, erzielen. Das
Medikament Lucentis wurde im Dezember
2010 als erste Substanz fur die Therapie
der diabetischen Makulopathie zugelassen
und wird deshalb in der klinischen Routine
den Patienten zur Verflgung stehen. Da
das Medikament direkt in das erkrankte
Auge appliziert wird, muss die Verabrei-
chung unter besonders hygienischen Be-
dingungen erfolgen, um die Gefahr einer
bakteriellen Endophthalmitis, einer intra-
okularen Infektion, zu verhindern. Bereits
wenige Tage nach Applikation kommt
es bei den meisten Patienten zu einer
deutlichen Verminderung des Netzhaut-
6dems, von den Patienten als Sehverbes-
serung subjektiv wahrzunehmen.

VEGF ist nicht nur ein potenter Stimu-
lus flr die Neubildung von Gefaflen, son-
dern auch verantwortlich fUr die erhdhte
Leckage von FlUssigkeit aus den retinalen
GefaRen; eine medikamentdse Blockade
dieses Faktors direkt im Auge verhindert
somit die pathologische Exsudation aus
den geschadigten Netzhautgefafien. Der
grofde Vorteil dieser Therapie liegt in seiner
im Vergleich zum Laser nicht-destruktiven
Natur. Grofe multizentrische Studien auch
von unabhéangigen Klinischen Gruppen
konnten belegen, dass der therapeutische
Effekt von Ranibizumab (Lucentis®) auf
das diabetische Makuladdem hinsichtlich
der Visusverbesserung dem Laser deut-
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lich Uberlegen ist. Insgesamt haben 22
Prozent der mit Injektionen behandelten
Patienten mehr als drei Zeilen an Sehkraft
gewonnen im Vergleich zu nur acht Prozent
bei denjenigen Patienten, die gelasert wur-
den. Im Durchschnitt hat der Visus bei die-
sen Patienten um sechs Buchstaben einer
standardisierten Visustafel zugenommen.
Nachteil dieser Therapie ist die Notwendig-
keit der Wiederbehandlung, da die Wirkung
auf die gestorte Blut-Retina-Schranke bei
einem Teil der Patienten wieder nachlas-
sen kann. Grofe Hoffnung wird daher in
Kombinationstherapien gesetzt, die zum
Beispiel eine anti-inflammatorische The-
rapie mit Steroiden zur anti-VEGF-Therapie
einfigen oder in Implantate, die den jewei-
ligen Wirkstoff Uber mehrere Monate hin-
weg intravitreal abgeben.

Aufgrund der nicht seltenen Neben-
wirkungen einer Kortisongabe am Auge
mit Augendruckanstieg und Progression
des Grauen Stars werden Steroide je-
doch in der Klinik immer weniger ange-
wendet und von den Anti-VEGF-Prapara-
ten verdrangt. Grofe klinische Studien
werden derzeit mit sogenannten ,desi-
gned molecules” durchgefihrt, die eine
hdhere Spezifitdat und langere Verweil-
dauer im menschlichen Auge haben. Pa-
tienten mit Visus-Verlust bei diabetischer
Makulopathie kénnen sich an beteiligten
klinischen Zentren im Rahmen der Pha-
se llI-Studien bereits mit diesen neuent-
wickelten Substanzen gezielt behandeln
lassen, zum Beispiel an der Universi-
tatsklinik der Medizinischen Universitat
Wien, die auch die zentrale Analyse der
weltweit gesammelten Netzhaut-Daten
durchfiihrt (Vienna Reading Center).

Fortgeschrittene diabetische
Augenerkrankungen

Fortgeschrittene diabetische Augen-
erkrankungen umfassen schwere Kom-
plikationen der diabetischen Retinopa-
thie, die zu einer unmittelbaren Bedro-
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hung des Sehvermoégens flhren, wie
Blutungen, Netzhautabhebung oder
Rubeosis iridis. Dieses Krankheitsstadi-
um wird sehr haufig bei Patienten beob-
achtet, die spat zum Facharzt fir Au-
genheilkunde kommen und noch keine
oder keine ausreichende Augenbehand-
lung erhalten haben. Bei Blutungen in
den Glaskorperraum ist - abhangig vom
Schweregrad - die herkdbmmliche Netz-
hautuntersuchung mittels Spaltlampe
sowie eine eventuell indizierte Laserthe-
rapie nur schwer oder gar nicht méglich.
Aus diesem Grund ist in vielen Fallen
zum Ausschluss einer traktiven Netz-
hautablésung eine Ultraschalluntersu-
chung notwendig.

Eine Hamorrhagie in den Glaskor-
perraum resorbiert sich oft nur unvoll-
standig. Bei sehr lange persistierender
Blutung muss diese chirurgisch (Vitrek-
tomie) entfernt werden. Im Zuge dieser
Operation kénnen auch ischamische
Netzhautareale gelasert beziehungs-
weise eine begonnene Lasertherapie
erganzt werden. Die Operation einer
Netzhautabhebung im Rahmen der di-
abetischen Retinopathie zahlt zu den
grofiten Herausforderungen in der Netz-
hautchirurgie. Ursache der Netzhautab-
hebung sind zumeist sich kontrahieren-
de fibrovaskulare Netzhautmembranen,
die vorsichtig von der dinnen ischa-
mischen Netzhaut gelost und abprapa-
riert werden mussen. Um eine langfris-
tige Netzhautanlage zu erreichen, ist es
im nachsten Schritt oftmals notwendig,
das Augeninnere mit einem Gas oder
mit Silikondl zu flllen. Nur so kann das
Risiko einer weiteren postoperativen
Progredienz gesenkt werden.

Gase werden innerhalb von Tagen
bis Wochen resorbiert; Silikondl wird
in den meisten Fallen nach mehreren
Monaten wieder operativ entfernt. Bei
komplizierten Fallen kann es jedoch

langfristig im Auge belassen werden.
Zu berlcksichtigen ist dabei jedoch,
dass unter Silikondl die Oxygenierung
der ohnehin schon ischamischen Netz-
haut noch weiter verschlechtert wird.
Die Abwagung des Nutzen/Risiko-Pro-
fils erfordert im Einzelfall daher sehr
viel Erfahrung.

Eine Rubeosis iridis, das heist Neo-
vaskularisationen im vorderen Augen-
segment, kann haufig trotz erfolgreicher
panretinaler Laserbehandlung bestehen
bleiben und durch Behinderung des
Kammerwasserabflusses zu einem so-
genannten Neovaskularisations-Glaukom
fahren. Die Prognose fur das Sehver-
mogen ist in diesen Fallen meist sehr
schlecht. Im ersten Schritt kdnnen auch
hier durch Injektion eines Anti-VEGF-
Praparats Neovaskularisationen an der
Iris verschlossen und somit auch eine
Augendrucksenkung erreicht werden.
Im néachsten Schritt missen dann is-
chamische Netzhautareale einer ergan-
zenden panretinalen Lasertherapie zuge-
fuhrt werden. Sollten diese MaSnahmen
in Kombination mit drucksenkenden Me-
dikamenten nicht zielfuhrend sein, be-
steht die Moglichkeit der Verddung des
Ziliarkérpers, dem Ort der Kammerwas-
serproduktion, mittels Zyklodiodenlaser.
Hierbei handelt es sich letztlich bereits
um einen destruierenden Eingriff in die
Physiologie des Auges.

Generell ist jedoch die enge inter-
disziplindre Zusammenarbeit mit Inter-
nisten im Sinne einer ganzheitlichen
Therapie der systemischen Erkrankung
Diabetes mellitus unerlasslich. Dem
Facharzt fur Augenheilkunde stehen
heute sehr viele Méglichkeiten zur Ver-
fugung, die Komplikationen der diabe-
tischen Retinopathie und Makulopathie
zu beherrschen; eine ursachliche Thera-
pie der Grunderkrankung ist jedoch un-
entbehrlich. Die beste Prognose fiir das

OAZ m 23/24 m 15. Dezember 2010

Abb. 5: Fluoreszenzangiographie eines
klinisch signifikanten Makuladdems.
Hyperfluoreszente Areale zeigen den
Austritt des Farbstoffs und dessen An-
sammlung im Bereich des Makuladdems
an. Auch Mikroaneurysmen sind als klei-
ne, scharf begrenzte, hyperfluoreszente
Lasionen deutlich erkennbar.

Sehvermdgen ist, dem diabetischen Pa-
tienten durch eine frihe Diagnose und
konsequente Therapie mit hochwirk-
samen intraokularen Medikamenten an-
zubieten, die aufgrund des chronischen
Verlaufs des Diabetes eine lebenslange
Begleitung durch den Facharzt fur Au-
genheilkunde voraussetzt. 44
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