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Die diabetische Retinopathie (DR) und
Makulopathie, v. a. das diabetische Ma-
kuladdem (DME), stellen wie die Nephro-
pathie oder Neuropathie mikrovaskuldre
Spatkomplikationen des Diabetes melli-
tus (DM) dar. Sie treten in Abhéngigkeit
von Komorbiditét und genetischem Hin-
tergrund, wesentlich aber im Zusammen-
hang mit der Diabeteseinstellung bei je-
dem Betroffenen frither oder spiter auf.
Wo und wie sich mikrovaskuldre diabe-
tische Verdnderungen primar nachwei-
sen lassen, hingt besonders von Patien-
tenalter und Diabetestyp ab [10].

Etwa 6% der Weltbevolkerung lei-
den unter einem Diabetes mellitus, bis zu
97% davon unter Typ 2. Im Laufe ihres Le-
bens erkranken mindestens 10% der Be-
volkerung der westlichen Industriestaaten
an einem DM [117]. Es muss davon aus-
gegangen werden, dass die Pravalenz des
DM und damit die Bedeutung der Sekun-
darkomplikationen weltweit erheblich zu-
nehmen werden. Nach Schitzungen der
International Diabetes Foundation diirf-
ten bis zum Jahr 2025 300 Mio Menschen
betroffen sein [51]. Dies bedeutet weltweit
eine Verdoppelung der Zahl im Vergleich
zum Jahr 2000. Die grofite Zunahme wird
in den Landern, die sich soziookonomisch
am schnellsten entwickeln [56], insbeson-
dere in Osteuropa und Asien, aber auch
in Afrika vermutet [74]; dies diirfte dort
grofite gesundheitspolitische Probleme
mit sich bringen [9, 42, 87 108, 134]. Dass
diese Annahmen eher konservative Schét-
zungen sind, zeigt eine heute bereits iiber-
troffene Modellrechnung aus dem Jahr
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1997 fur die Zahl der Diabetiker in den
Jahren 2000 und 2010 auf vergleichbarer
Grundlage (8 Abb. 1, [9]). Wenn Morta-
litatsrate und Diabetesinzidenz konstant
bleiben, muss damit gerechnet werden,
dass 38% der heute 25-Jahrigen im Laufe
ihres Lebens einen DM entwickeln [86].
20 Jahre nach Auftreten eines Diabetes
(Typ 1 oder 2) ist eine Privalenz der dia-
betischen Makulopathie von 5,9% bei jiin-
geren und 7,5% bei élteren Patienten an-
zunehmen [61]. Bei Typ-1-Diabetes steigt
die Pravalenz nach 25 Jahren auf 29% fiir
alle Makulodemformen und auf 17% fir
ein klinisch signifikantes Makuladem
(CSME,; [76, 77]). Dafir diirfte auch die
heutige Versorgungskapazitit der Oph-
thalmologie fiir Diabetiker nicht mehr
ausreichend sein. Damit kommt dem Ver-
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stdndnis der Diabeteskomplikationen und
den Moglichkeiten zu ihrer Fritherken-
nung und Behandlung zunehmende Be-
deutung zu [64]. Die Entwicklung neuer
Strategien zur Behandlung der mikro- und
makrovaskuldren Komplikationen ist ent-
scheidend, um das Auftreten von Kompli-
kationen hinauszuzogern und so dem Ver-
lust der Arbeitsfahigkeit und damit in der
iiberwiegenden Zahl der Fille auch dem
Verlust der sozialen und medizinischen
Versorgung entgegenzuwirken. Entspre-
chend hat die vorliegende Ubersicht zum
Ziel, die funktionelle und sozialmedizi-
nische Bedeutung der diabetischen Ma-
kulopathie und Retinopathie vorzustellen
und neuere lokale und systemische An-
griffspunkte fiir die Therapie und deren
Effekt auf die Morbiditét zu skizzieren.
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Abb. 1 A Die Projektion der Pravalenz des Diabetes mellitus fiir das Jahr 2010 hat vor 14 Jahren als
eine eher konservative Schatzung die heutige Situation recht genau vorhergesagt. (Nach [9])
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die diabetische Makulopa-
thie ist in den entwickelten Landern fiihren-
de Ursache fiir eine Erblindung vor dem Er-
reichen des Rentenalters. Die weltweit zu-
nehmende Zahl von Diabetikern lasst vermu-
ten, dass die Bedeutung der diabetischen Re-
tinopathie und Makulopathie als Ursache ei-
ner schweren Sehbehinderung eher noch zu-
nimmt.

Methode. Zu den Stichworten in der Ka-
piteliiberschrift zu Epidemiologie, Bedeu-
tung und Ursachen der Sehstérung bei dia-
betischer Makulopathie wurde eine Literatur-
suche durchgefiihrt, um Ubersichtsartikel so-
wie kontrollierte Studien der letzten Jahre zu-
sammenzustellen. Ziel war eine Ubersicht
Uber funktionelle und soziokonomische
Konsequenzen der diabetischen retinalen
Mikroangiopathie und liber neue therapeu-
tische Strategien.

Ergebnisse. Erste Veranderungen in Rich-
tung einer diabetischen Mikroangiopathie
sind bereits friih nach Auftreten der Hyper-
glykdmie nachweisbar. Langfristig verursacht
sie schwere Organschdden. Fiir deren Be-
handlung werden wesentlich mehr Ressour-
cen bendtigt als fiir die Behandlung der Hy-
perglykamie. Die diabetischen Mikroangio-
pathie verursacht dariiber hinaus einen be-
merkenswerten sozialmedizinischen Scha-
den. Der Fritherkennung der vermehrten Ge-
faBpermeabilitat bei Diabetikern kommt ein
erheblicher Stellenwert fiir die Steuerung der
Therapie zu. Fiir ein Hinauszogern der mikro-
vaskuldren Komplikationen steht immer noch
die Kontrolle der metabolischen Risikofak-
toren Hyperglykdmie und Hyperlipiddmie so-
wie der Hypertonie im Vordergrund.
Schlussfolgerungen. Moderne therapeu-
tische Maglichkeiten erlauben heute eine

medikamentdse Friihintervention mit dem
Ziel, das Auftreten irreversibler mikrovasku-
larer Schaden, namentlich der diabetischen
Retinopathie und Makulopathie, hinauszuzo-
gern. Das ophthalmologische Screening darf
nicht mehr bei der Erkennung von Spétscha-
den diabetischer mikrovaskuldrer Komplikati-
onen am Auge beginnen. Eine enge interdis-
ziplindre Zusammenarbeit mit friiher Imple-
mentation der neueren Therapieansétze bil-
den dabei die Grundlage fiir den therapeu-
tischen Erfolg, bevor sich eine Sehbeeintrach-
tigung entwickelt.

Schliisselworter

Diabetische Mikroangiopathie - Diabetische
Retinopathie - Diabetische Makulopathie -
Intravitreale Therapie - Therapiekosten

Diabetic maculopathy and retinopathy. Functional and sociomedical significance

Abstract

Objective. The incidence of diabetic mi-
crovascular complications is expected to in-
crease by 20-50% in the coming years. Dia-
betic macular edema (DME) is already a lead-
ing cause of blindness in the working-age
population in developed countries, and its
impact is expected to increase dramatically.
Methods. Recent literature on the epidemio-
logy and impact of diabetic microangiopa-
thy (maculopathy) on visual function was re-
viewed to provide a comprehensive overview
of the functional and socioeconomic conse-
quences of diabetic retinal microangiopathy
and new therapeutic strategies.

Results. The first changes indicating diabetic
microangiopathy are detectable shortly after

the development of hyperglycemia, and in
the long term they induce severe organ dam-
age. More resources are used for this condi-
tion’s treatment than for the treatment of hy-
perglycemia, corresponding to an enormous
sociomedical burden of disease. Early detec-
tion of increased retinal vascular permeability
may help control treatment effects. The con-
trol of recognized risk factors for the develop-
ment and progression of DME, namely hyper-
glycemia and hyperlipidemia, as well as of
hypertension has remained the cornerstone
of therapy and serves as the basis for preserv-
ing visual function.

Conclusions. Modern treatment options, be-
gun early, may result in a remarkably delayed

occurrence of irreversible diabetic microvas-
cular pathologies, particularly diabetic reti-
nopathy and maculopathy. Ophthalmologi-
cal screening nowadays aims at earlier recog-
nition of at-risk individuals to optimize the
therapeutic strategy—that is, before visual
impairment is imminent. Close interdisciplin-
ary medical cooperation and implementation
of new therapeutic options may provide the
foundation for success in terms of maintain-
ing visual function.

Keywords

Diabetic microangiopathy - Diabetic retino-
pathy - Diabetic maculopathy - Intravitreal
therapy - Treatment costs
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Ubersichten

Steigende Inzidenz der
diabetischen Retinopathie:
Ursachen und Folgen

Auch wenn die genauen Préavalenzannah-
men zwischen einzelnen Publikationen
schwanken [2], weisen sie den gemein-
samen geographischen Trend auf, dass in
der weifSen Bevolkerung von Europa und
Nordamerika fiir das Jahr 2000 die nied-
rigste (4-6%; Deutschland 5%) und in Pa-
pua Neu Guiana (15,5%), Mauritius (15%),
Bahrain (14,8%), Mexico (14,2%), Trini-
dad und Tobago (14,1%) die hochste Dia-
betesprivalenz beobachtet wurde [15, 30,
42, 68]. Wihrend in Asien und Afrika ei-
ne Zunahme der Bevélkerungsdichte die
Grundlage fiir die Annahme einer zuneh-
menden Inzidenz bildet, die v. a. die Alters-
gruppe der arbeitsfihigen 45- bis 65-Jdh-
rigen betreffen diirfte [19], wird eine stei-
gende Inzidenz in Europa in den néchs-
ten 25 Jahren trotz relativ stabiler Bevolke-
rungszahlen als Folge des zunehmenden
Durchschnittsalters der Bevolkerung mit
einem Inzidenzanstieg des Typ-2-Diabe-
tes und seiner Komplikationen von mehr
als 40% erwartet (19, 74]. Wenn man da-
von ausgeht, dass die Inzidenz mikro-
vaskuldrer Komplikationen unverdndert
bleibt, fithrt eine verbesserte Diabetesthe-
rapie zwangslaufig dazu, dass das Auftre-
ten von Komplikationen lidnger iiberlebt
wird. Damit muss in Zukunft sogar noch
mit einem Anstieg des Anteils an Patienten
mit ein oder mehreren diabetesassoziier-
ten Komplikationen gerechnet werden [77,
111]. Eine Zunahme des Anteils an Diabeti-
kern in der Bevolkerung wird in vergleich-
barem Umfang auch fiir die USA prognos-
tiziert. Auf der Basis der Zunahme der
Pravalenzentwicklung zwischen 1980 und
1998 wird infolge der demographischen
Verdnderungen und der Zunahme der
Bevolkerung erwartet, dass die Pravalenz
um 65% von 4% im Jahr 2000 auf 7,2% im
Jahr 2050 ansteigt [122]. Entsprechend ver-
gleichbarer Annahmen der Bevélkerungs-
entwicklung, allerdings ohne erschweren-
de demographische Veranderungen, wur-
de fiir England ein Anstieg der Realkosten
um 25% und in Anbetracht der zuriickge-
henden Zahl Erwerbstitiger bis 2060 ein
effektiver Kostenzuwachs von 40-50% kal-
kuliert [16]. Als wesentliche Faktoren fir
die zunehmende Prévalenz in Europa und
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Nordamerika werden das vielfach vorhan-
dene Ubergewicht insbesondere auch bei
jiingeren und jugendlichen Typ-2-Diabe-
tikern, aber auch eine schlechte Schulbil-
dung und ein niedriger Sozialstatus ver-
antwortlich gemacht [12, 21], welche das
Komplikationsrisiko um das 1,5- bis 1,7-
fache erh6hen [82]. Deshalb wird in der
Diabeteserziehung neben der Kontrolle
von Blutzucker, Blutdruck und Serumli-
piden zunehmend Wert auf eine intensive
Lebensstilkontrolle gelegt [21]. In einer re-
trospektiven Querschnittuntersuchung
aus Deutschland waren bei der Hélfte der
untersuchten Diabetiker bereits schwe-
re Komplikationen der Mikroangiopathie
nachweisbar, die in 0,8% zu Herzinfarkt, in
1,3% zu Apoplex und in 0,8% zu Amputa-
tionen gefiihrt hatten. Bei 23% aller Pati-
enten lagen mindestens zwei schwere Or-
ganmanifestationen vor [8s].

Im Jahr 2000 wurden weltweit 2,9 Mio
diabetesbedingte Todesfélle verzeichnet.
Nach Angaben der WHO machen die dia-
betesassoziierten Todesfille 5% aller Todes-
fille, 2-3% in den drmsten Liandern und
8% in USA und Kanada, aus. In der Alters-
gruppe der 35- bis 64-Jahrigen steht Diabe-
tes hinter 6-27% aller Todesfille [32]. Nach
Untersuchungen aus Schweden und den
USA wurde trotz einer mit 14-18% stabilen
Privalenz kardiovaskuldrer Erkrankungen
ein Riickgang der Mortalitat bei Typ-2-Di-
abetikern um bis zu 4% pro Jahr beobach-
tet [112, 113]. Bei alteren Diabetikern ist das
Vorhandensein eines diabetischen Maku-
labdems mit einer erhohten Mortalitat ver-
gesellschaftet [61], was die allgemeine Be-
deutung einer Mikroangiopathie fiir die
Gesundheit von Diabetikern zeigt.

Eine Metaanalyse von 8 in den letzten
20 Jahren publizierten epidemiologischen
Studien zur DR aus Europa und Nord-
amerika hat anhand der Auswertung von
Fundusfotografien eine Privalenz der DR
von 28,7% ausgewiesen, wobei 9% der Be-
troffenen eine PDR und 17% ein DME auf-
wiesen. Deutlich niedrigere Pravalenzen
fanden sich in Frankreich, was vermutlich
an einem im Vergleich deutlich schlech-
teren Screening liegt. Die jéhrliche Inzidenz
fiir das Neuauftreten einer DR bei Diabe-
tikern liegt in Europa bei 2-6% [31]. Nach
kiirzlich publizierten ddnischen Daten liegt
bei DM Typ 1 das kumulative Risiko einer
nonproliferativen diabetischen Retinopa-

thie (NPDR) nach 25 Jahren bei fast 46%,
das einer PDR bei 51,2%, nur knapp 3% wei-
sen keine Zeichen einer DR auf [54]. Die
Odds Ratio fiir die Entwicklung einer proli-
ferativen diabetischen Retinopathie (PDR)
liegt bei 2,1 pro erh6htem Prozent HbA1c
und bei 4,6 bei Vorliegen einer NPDR. Das
Risiko einer Erblindung infolge Typ-1-Di-
abetes iiber 25 Jahre liegt bei 7,5%. Bertick-
sichtigt man auch die Todesfille, liegt es so-
gar bei 9,5% oder bei 4/1000 Personenjahre.
Dabei ist das Vorliegen eines DME oder ei-
ner DR mindestens so pradiktiv wie ein er-
hohter HbAic-Wert: Die Odds Ratio fiir ei-
ne Erblindung im Laufe von 25 Jahren lag
bei 1,7 pro Prozent erhéhtem HbAuc, bei
DME ohne PDR bei 6,2, bei zusatzlichem
Vorliegen einer PDR bei 8,6. Im Vergleich
dazu spielten Begleiterkrankungen, Dau-
er des Diabetes und Alter eine untergeord-
nete Rolle. Auflerdem scheint eine diabe-
tesbedingte Sehbehinderung auch mit ei-
ner erhohten Mortalitat vergesellschaftet
zu sein [53]. Die kumulative Inzidenz einer
Sehbehinderung liegt 25 Jahre nach Auf-
treten eines Typ-1-Diabetes bei 13%, die ei-
ner schweren Sehbehinderung bei 3%. Als
Indikatoren der Progression wurden die
Schwere der Retinopathie, die Préasenz ei-
ner Katarakt, der HbA1c-Anteil, Hyperto-
nie und Rauchen, aber nicht eine Protein-
urie identifiziert [77]. Es ist jedoch nicht
nur die Katarakt mit dem Vorhanden-
sein bzw. der Progression der DR assozi-
iert, zusétzlich verdoppelt moglicherweise
die Kataraktoperation das Risiko einer Pro-
gression [66]. Auf der Basis nationaler Er-
hebungen in den USA aus dem Jahr 2005
und der Annahme einer steigenden Pri-
valenz der Grunderkrankung wird vom
CDC eine Verdreifachung der Zahl von Pa-
tienten tiber 40 Jahre mit DR von 5 Mio im
Jahr 2005 auf 16 Mio im Jahr 2050 erwar-
tet. Die Zahl Sehbehinderter diirfte von 1,2
auf 3,4 Mio ansteigen. In der Altersgrup-
pe der iiber 65-Jahrigen ist sogar mit einer
Vervierfachung zu rechnen [115]. Zusitz-
lich muss angenommen werden, dass der
HbAuic-Grenzwert fiir die Entwicklung ei-
ner DR mit 5,5% deutlich niedriger liegt als
bisher angenommen wurde und klinisch
realisierbar erscheint [22]. Nach Korrek-
tur beztiglich der Diabetesdauer und des
HbAuc ist die Pravalenz von Sehbehinde-
rungen in den letzten Jahren im Vergleich
zu frither jedoch zuriickgegangen, was als



Zeichen einer besseren Therapie des Dia-
betes und seiner Begleiterkrankungen zu
werten ist [78].

Pathophysiologie der
diabetischen Mikroangiopathie
an der Netzhaut

Die Manifestation der diabetischen Mi-
kroangiopathie an den Augen ist in zivili-
sierten Landern die haufigste Ursache fiir
eine Sehbehinderung von Menschen un-
ter 65 Jahren. Als Ursache findet sich ein
DME als Ausdruck einer Gefaflschran-
kenstérung oder eine PDR als Folge unge-
zielten Gefdflwachstums (Angioneogene-
se). In der Folge der Gefif3verdnderungen
kommt es zu einem veranderten retinalen
Blutfluss. Dieser geht mit Hypoxie im
Gewebe einher, ist pathogenetisch noch
nicht genau verstanden, spielt aber offen-
sichtlich fiir die Progression der Retinopa-
thie eine wichtige Rolle [29]. Offensicht-
lich fiihren erhohte Blutglucosespiegel zu
strukturellen und funktionellen Schiaden
an diabetischen Kapillaren. Die daraus re-
sultierende Hypoxie im betroffenen Ge-
webe induziert die Freisetzung von VEGF
(»wvascular endothelial growth factor®), was
die GefifSpathologie verstarkt und die Ge-
faf3proliferation fordert [26]. Der durch
die Hyperglykdmie induzierte Schaden ist
die Folge eines Abbaus der tiberschiissigen
Glucose iiber den Polyolstoffwechselweg,
wodurch vermehrt sog. ,advanced glyca-
tion end products® (AGEs) und freie O,-
Radikale anfallen. Parallel dazu kommt es
zu einer Aktivierung der Proteinkinase C
(PKC) und zu vermehrter Expression von
Matrixproteinen, insbesondere Kollagen
und Fibronectin, welche zur Verdickung
der Basalmembran diabetischer Gefifle
und damit Hypoxie im Gewebe beitragen
(8 Abb. 2, [58]). Zeitgleich kommt es zu
einer vermehrten Expression vasoaktiver
Mediatoren, v. a. Endothelin. Die vermehr-
te Freisetzung von VEGF reduziert die Sta-
bilitat der ,tight junctions® und fithrt da-
mit zu einer gestorten Endothelbarrie-
re. Der Austritt von Fliissigkeit ins Gewe-
be verstarkt die Hypoxie und die Extrava-
sation von Blutbestandteilen unterstiitzt
den entziindlichen Gewebsprozess. Basal-
membranverdickung, vermehrte Gefaf3-
permeabilitit und erhohter Blutfluss wir-
ken gemeinsam in Richtung eines zuneh-
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Abb. 2 A Schema zur Pathophysiologie und den wichtigsten Konsequenzen der diabetischen Mikro-
angiopathie. PKC Proteinkinase C, AGEs ,advanced glycation end products’, VEGF ,vascular endothe-

lial growth factor”. (Nach [58])

mend gestorten Metabolismus im Gewe-
be [50]. Ursache und Bedeutung des ent-
ziindlichen Gewebsprozesses mit Hochre-
gulierung multipler Entziindungsmarker
im Zusammenhang mit der erhohten Ge-
faflpermeabilitit sind noch nicht geklart.
Die pharmakologische Beeinflussung er-
hohter Konzentrationen von iNOS, COX-
2, ICAM-1, Caspase 1, NF-kB, Prostaglan-
din E2, IL-1P und erhohter Zytokinspiegel
sowie der vermehrten Leukostase in dia-
betischen Gefiflen bietet aber klare Evi-
denz fiir ihre pathogenetische Bedeutung
in den Frithstadien der DRP, da mit der
Behandlung die Entstehung der Gefif3-
veranderungen im Tiermodell verhindert
werden kann. Deren klinisches Potenzial
ist derzeit unklar [1, 71].

Eine Anreicherung von AGEs ist sehr
frith in der Entstehung der diabetischen
Retinopathie und Makulopathie zu fin-
den und bereits wenige Monate nach Auf-
treten der Hyperglykdmie vorhanden. Sie
fithrt unter anderem zu einer Verdichtung
der vitreoretinalen Grenzfliche und damit
vermutlich zu gestorter Sauerstoffdiffusi-
on, die bereits frith einen subklinischen
neurovaskuldren Schaden verursacht [29].
Ein Anstieg der intrazelluliren Glucose-
spiegel fithrt auflerdem zur Bildung freier
Sauerstoffradikale und der Entstehung von
oxidativem Stress und aktiviert die PKC
[36, 98, 107 109, 135]. Die Folge ist eine Er-
hohung der Konzentration von VEGE ei-

ne endotheliale Funktionsstérung, ver-
mehrte Leukozytenadhésion, erniedri-
gte Konzentration von ,,pigment epitheli-
um-derived factor (PEDF) und eine er-
hohte Aktivitdt der PKC. Folge der diabe-
tesbedingten Veranderungen der Gefaf3-
wandstruktur und -funktion ist die oben
erwihnte vermehrte Gefdlpermeabilitit
und damit der Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke (BRS). Eine neuronale
Dysfunktion der Netzhaut ist allerdings
bereits vor Auftreten erster klinischer Ge-
faflveranderungen nachweisbar [46]. An-
dere Zeichen einer gestérten neuronalen
Funktion, unter anderem eine verldnger-
te Latenz der B-Welle [13] und gestortes
Farb- und Kontrastsehen [65, 114, 124],
werden ebenfalls bereits in frithen Diabe-
tesstadien beobacht, sodass heute neben
bzw. bereits vor der vaskuldren auch eine
neuronale bzw. neurodegenerative Kom-
ponente angenommen wird [46, 139]. Ein
Fortschreiten der Makulopathie und Reti-
nopathie muss erwartet werden, wenn in-
folge der oben genannten Veranderungen
Hypoxie, gestorter Blutfluss, retinale Isch-
dmie und Entziindung zunehmen. In Tier-
modellen konnte gezeigt werden, dass
AGE:s die Aktivierung samtlicher oben er-
wihnter Prozesse fordern. Deren Rezep-
toren, die sog. RAGE, 16sen in der Folge
auch entziindliche Gewebsreaktionen aus.
Dies erklirt die Verbindung zwischen Di-
abetes und entziindlicher Gewebsreaktion
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Abb. 3 A Schema der systemischen Angriffspunkte zur Prophylaxe und Behandlung der diabetischen
Mikroangiopathie. ACE ,angiotensin converting enzyme*, MAPK,,mitogen-activated protein kinase,
PKC Proteinkinase C, Ang-2 Angiopoietin-2, AGEs ,advanced glycation end products, VEGF ,vascular

endothelial growth factor”, AT7 Angiotensin Il Typ 1

und bietet neue Moglichkeiten fiir zusétz-
liche therapeutische Ansitze [73, 93, 109,
110, 139, 140].

Als histologisches Korrelat der klinisch
sichtbaren Verdnderungen finden sich die
oben bereits erwdhnte Basalmembranver-
dickung retinaler Blutgefifie [43], eine Ab-
nahme der Perizytenanzahl im Vergleich
zu den Endothelzellen und in der Folge
Mikroaneurysmen als erste sichtbare Zei-
chen der Mikroangiopathie [59]. Vor ihrer
Entstehung ldsst sich in der Netzhaut ein
erhohter VEGF-Spiegel nachweisen [8].

Da die hier fiir die Netzhaut beschrie-
benen pathobiochemischen und pathophy-
siologischen Prozesse unspezifisch Scha-
den an allen kleineren und grofieren Ge-
fiflen des Korpers verursachen, iiberrascht
es nicht, dass das Vorhandensein eines
DME und einer DRP mit verschiedenen
anderen vaskuldren Diabeteskomplikati-
onen assoziiert ist (8 Abb. 2). Das DME
ist z. B. mit einem erhohten Risiko ischa-
mischer kardiovaskuldrer Ereignisse verge-
sellschaftet [61]. Andererseits haben patho-
physiologisch basierte systemische Thera-
pieansitze auch zu einer Stabilisierung der
Erkrankung an der Netzhaut gefiihrt, was
deren pathogenetische Rolle bestitigt: Zell-
kultur- und tierexperimentelle Studien ha-
ben gezeigt, dass der Lipidstoffwechsel mit
der Hochregulierung der Entziindungs-
marker zusammenhéngt [83]. Parallel da-
zu wurde Klinisch die Wirkung der Stati-
ne auf den Verlauf der diabetischen Mikro-
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angiopathie im Sinne einer Reduktion von
kardiovaskuldrer Morbiditit und Morta-
litat nachgewiesen [25]. Eine lipidsenken-
de (Fenofibrat)-Therapie senkt die Erfor-
dernis von Laserinterventionen von 4,9 auf
3,4% (Hazard Ratio 0,69) und das Risiko
einer DME-Progression unabhingig von
den Serumlipidspiegeln [70].

Begleiterkrankungen und
beeinflussbare Risikofaktoren

An dem Auftreten einer diabetischen Stoff-
wechselstorung ist nichts zu dndern, aber
die Geschwindigkeit der Progression ei-
ner diabetischen Mikroangiopathie ldsst
sich durch eine konsequente Behandlung
der Blutzuckereinstellung und der Ko-
faktoren beeinflussen (B8 Abb. 3). Dies
hat eine Metaanalyse von 28 Studien mit
27.000 Patienten gezeigt [36]. Dabei ist als
Ziel der Therapie eine straffe Blutzucker-,
Blutdruck- und Serumlipideinstellung auf
(fast) normale Werte sowie eine Anderung
der Lebensgewohnheiten mit Kontrolle der
Diét und Minimierung toxischer Einfliis-
se wie Rauchen und Alkohol. Der Erfolg
einer strengen Diabetestherapie hinsicht-
lich Morbiditit und Mortalitdt rechtfertigt
die dadurch verursachten Aufwinde, ins-
besondere beziiglich kardiovaskuldrer Be-
gleiterkrankungen, Hypertonie und Hy-
percholesterindmie [55, 136]. Eine straffe
Blutzuckereinstellung reduziert das Risi-
ko fiir kardivaskulire Ereignisse um 42%,

fiir Herzinfarkt und Apoplex sogar um
57% [95]. Das relative Risiko fiir mikrovas-
kulare Schdden an den Nieren lief3 sich da-
mit {iber 7,8 Jahre um 61%, das einer Reti-
nopathie um 58% und das einer Neuropa-
thie um 63% reduzieren [129]. Umgekehrt
ist eine DR mit einer erh6hten kardiovas-
kuldren Morbiditit vergesellschaftet [49].
Durch die verbesserten therapeutischen
Optionen ist zu erkldren, dass Inzidenz
und Progression von PDR und schwerem
Sehverlust im Lauf der letzten 35 Jahre zu-
riickgingen [136]. Hypertonie, kardiovas-
kuldre Erkrankungen, die Dauer des Di-
abetes und die Hohe des glykolysierten
Hémoglobins (HbA1c) sind eng mit der
Schwere und Progression der DR korre-
liert. Dies zeigt, dass Makro- und Mikro-
angiopathie sich gegenseitig verstirkende
Multiorganmanifestationen des Diabetes
in Abhéngigkeit der Funktion von Nieren,
Herz und Augen sind [4, 23, 76]. Daraus
lasst sich ableiten, dass, je besser das Ver-
standnis pathophysiologischer Mechanis-
men und je besser die Therapie der Grund-
erkrankung und der Begleiterkrankungen
ist, sich desto mehr langfristig die Progres-
sion der DR verlangsamen lésst [23]. So
sinkt das Risiko einer DR mit einer Verbes-
serung der Blutzucker- und Blutdruckkont-
rolle im Laufe der Erkrankung [14, 75]. Im
klinischen Alltag wird allerdings die Pati-
enten-Compliance — gemessen anhand der
Blutzuckereinstellung (HbA1ic-Werte) -
selbst nach dem Auftreten schwerer vaso-
okklusiver Komplikationen des Diabetes
nicht besser [69]. So erklart sich, dass das
Vorhandensein einer PDR und Proteinurie
mindestens bei Typ-1-Diabetes die Lebens-
erwartung verkiirzt, wohingegen das Vor-
liegen einer NPDR die Lebenserwartung
tiber 25 Jahre offensichtlich nicht beein-
flusst [52].

Das Risiko von Diabeteskomplikati-
onen korreliert unabhingig, aber addi-
tiv mit der Blutzucker- und Blutdruckein-
stellung [3, 14], wobei fiir Entwicklung und
Progression der diabetischen Retinopa-
thie und Makulopathie insbesondere die
Hypertonie ein wesentlicher Risikofak-
tor ist [90, 91]. Deshalb werden heute als
Obergrenze einer straffen Blutdruckein-
stellung bei Diabetes Blutdruckwerte von
130/80 mmHg angenommen [28, 94, 127].
In der Praxis ist dies allerdings nicht immer
einfach, wenn man beriicksichtigt, dass



Body-Mass-Index (BMI, korreliert mit
dem Koérpergewicht) und Gefafivorscha-
digung (Vorhandensein einer Mikroalbu-
minurie) eine entscheidende Rolle fiir die
Blutdruckeinstellung spielen [97]. Hinter-
grund hierfiir ist, dass die Aktivierung von
Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptoren (AT1-R)
in retinalen Endothelzellen und Perizyten
in Zusammenhang mit dem Auftreten mi-
krovaskuldrer Komplikationen gebracht
wird [24]. In tierexperimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass eine Blockade
des Renin-Angiotensin-Systems [mit An-
giotensin-converting-enzyme- (ACE-)In-
hibitoren oder AT1-Rezeptor-Blockern) zu
verbesserter Himodynamik, verminderter
GeféfSpermeabilititund reduzierter Leukos-
tase fithrt [72, 105, 144]. Eine Therapie mit
ACE-Hemmern verzogert zwar nicht das
Auftreten einer Nephropathie, aber die
Progression der diabetischen Retinopathie
[91, 116, 144]. AT1-Rezeptor-Antagonisten
konnen das Neuauftreten einer DRP ver-
zOgern; auf der Basis der experimentellen
Ergebnisse kann jedoch nicht gezeigt wer-
den, dass sie die Progression einer DRP
iiber 5 Jahre aufhalten [20, 121, 137]. Da seit
einigen Jahren klinisch ein positiver Ef-
fekt der Statine auf das Auftreten vasku-
larer Komplikationen bekannt ist, wurden
diese heute recht breit als Lipidsenker ver-
wandten 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Co-
enzym-A- (HMG-CoA-)Reduktase-Inhi-
bitoren auch tierexperimentell untersucht.
Danach scheinen sie die Blut-Retina-Barri-
ere bei DRP unabhingig vom Vorhanden-
sein einer Fettstoffwechselstérung iiber ei-
ne noch unklare, méglicherweise antient-
ziindliche Wirkung zu stabilisieren [7, 127]
und das Risiko kardiovaskuldrer Kompli-
kationen erheblich zu reduzieren [79]. Ei-
ne Reduktion der diabetischen Gefilwand-
leckage wird auch durch Ruboxistaurin, ei-
nen selektiven Proteinkinase-C-B-Inhibi-
tor, erreicht, wodurch auch das Risiko eines
Visusverlusts bei Patienten mit maf3iger bis
schwerer nichtproliferativer diabetischer
Retinopathie reduziert wird [99, 106, 107].

In der Praxis besteht ein erhebliches
Problem fiir die strenge Kontrolle des Dia-
betes sowie der vaskulédren Risikofaktoren
(Hypertonie und Hyperlipiddmie) darin,
dass eine Nédherung an die Zielwerte fiir
mehr als die Hilfte der Betroffenen eine
erhebliche Medikamentenbelastung mit
mehr als 5 Medikamenten téglich bedeu-

tet. Die Obergrenze der Blutfettwerte wird
eher als die des Blutzuckers und deutlich
besser als die des Blutdrucks erreicht [128].
Viele Patienten erreichen diese Vorgaben
nicht wegen einer entsprechend der Leit-
linien nicht ausreichend aggressiven Be-
handlung insbesondere der Begleiterkran-
kungen durch ihre behandelnden Arzte
[102]. Ein weiteres Problem bei der kom-
plexen Therapie des Diabetes und sei-
ner Begleiterkrankungen sind die Neben-
wirkungen der Therapie, wie am Beispiel
des Glitazon kiirzlich gezeigt wurde. Unter
dieser Therapie ist das Risiko eines diabe-
tisches Makuladdems, unabhéngig von der
Blutzuckerkontrolle, méglicherweise dop-
pelt so hoch wie unter anderen oralen An-
tidiabetika [41].

Neuere lokale
therapeutische Ansatze

Goldstandard in der Therapie diabetischer
Netzhautverdnderungen ist seit dem Nach-
weis der Effizienz in der ETDRS-Studie im-
mer noch die Lasertherapie [34]. Bei vor-
wiegend ischdmischer Makulopathie ist ei-
ne Laserkoagulation im Bereich der Ma-
kula nicht indiziert. Ansonsten stellt die
Lasertherapie bisher die einzige etablierte
Therapie bei klinisch signifikantem Ma-
kuladdem (CSME) dar, obwohl sie insbe-
sondere bei difftusem Makuladdem mittel-
bis langfristig keine Visusverbesserung be-
wirkt [92]. Dabei hat ein Auge mit schlech-
tem Visus eine gute Aussicht auf Funkti-
onsverbesserung, wohingegen guter Visus
vor der Koagulation und ausgeprégtes Ma-
kuladdem auf eine schlechte funktionelle
Prognose hinweisen [5].

Die Laserwirkung fithrt man zuriick
auf eine Stimulation der Endothelzellre-
plikation bei direkter Koagulation von An-
eurysmen, die Anregung der Phagozytose-
aktivitat im retinalen Pigmentepithel, eine
Verbesserung der Sauerstoftversorgung in
der inneren Retina durch Zerstorung des
Pigmentepithels und der Rezeptoren und
vermutlich v. a. auf die Reduktion angioge-
netischer Faktoren durch Zerstérung der
hypoxischen Netzhaut [104, 125, 126]. Da-
bei scheint eine besonders schonende Ar-
gonlasertechnik (ALK) auch einen gerin-
geren Effekt auf das Makulabdem zu ha-
ben, was sich tiber 12 Monate im Visus al-
lerdings nicht niederschlagt [138]. Die der-

zeit vermehrt diskutierte Subthreshold-
Mikropuls-Diodenlaser-Therapie hat be-
ziiglich der Langzeitergebnisse gegentiiber
konventioneller Lasertherapie weniger
Narbenbildung, ansonsten aber bisher kei-
ne klare Uberlegenheit gezeigt [38, 39, 101,
120]. Auf eine fokale ALK reagiert ein Ma-
kuladdem iiber einen Zeitraum von 6 Mo-
naten weniger gut als auf eine intravitreale
Triamcinolon-Injektion (IVTA) oder eine
Vitrektomie, ohne dass sich dies im Visus
bemerkbar macht; das Risiko einer Odem-
zunahme ist aber kleiner als nach Vitrekto-
mie [18]. Uber einen Zeitraum von 2 Jah-
ren zeigt sich allerdings ein Vorteil der
ALK gegeniiber der IVTA in Bezug auf
den Visus [33]. Im Vergleich zu einer allei-
nigen panretinalen ALK scheint die Kom-
bination von panretinaler ALK und intra-
vitrealer Triamconolon-Injektion mindes-
tens iiber einen Zeitraum von 9 Monaten
funktionell vorteilhaft zu sein [57, 88, 143].
Die kurzfristigen Vorteile der IVTA gehen
mit einer Reihe ernstzunehmender auch
langfristig relevanter Nebenwirkungen
einher [142], weshalb die Triamcinolon-
Monotherapie heute als Second-Line-The-
rapie bei Versagen anderer Optionen gese-
hen wird [47, 48]. Der Stellenwert der in-
travitrealen Triamcinolon-Acetonid-In-
jektion im Vergleich zur Lasertherapie bei
DME ist unklar; vermutlich ist die Kombi-
nation beider Therapien effektiver als jede
einzeln angewandt [17, 34].

Da die fokale ALK als alleinige Lokal-
therapie in vielen Fillen zwar die Funkti-
on stabilisieren, aber nicht bessern kann
und die IVTA wegen ihrer Nebenwir-
kungen kein geeignetes Mittel zu einer
dauerhaften Stabilisation der Retinopa-
thie ist, ist der Bedarf nach alternativen
und erganzenden lokalen Therapien von
zunehmender Bedeutung [119]. Dafiir gibt
es verschiedene Angriffspunkte [6, 37].
Derzeit stehen intravitreale Steroidinjek-
tionen, Pars-plana-Vitrektomie, RNA-ba-
sierte Therapien, orale Proteinkinase-C-
Inhibition, Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-
Coenzym-A-Reduktase-Inhibitoren und
nichthormonelle antiinflammatorische
Therapien (Anti-IL-2, Anti-IL-6) und in
den letzten Jahren v. a. Anti-VEGF-Injek-
tionen unter Evaluation [37].

Die intravitreale Injektion von Anti-
kérpern gegen VEGF [Bevacizumab (Avas-
tin®), Ranibizumab (Lucentis®)] oder Ap-
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Ubersichten

tameren [Pegaptanib (Macugen®)] fithrt
zu einem Riickgang der Netzhautdicke
und Visusanstieg innerhalb der ersten
3 Monate. Danach ist aber vermutlich ein
schrittweiser Wirkungsriickgang zu er-
warten, wenn nicht konsequent die erhoh-
ten okuldren VEGEF-Spiegel unterdriickt,
d. h. héufige Injektionen vorgenommen
werden [11, 27, 96]. Entsprechend ist an-
fanglich Triamcinolon der Anti-VEGEF-
Therapie hinsichtlich der Anzahl an In-
jektionen beziiglich der Reduktion der
Netzhautdicke und der Visus-Erholung
pro Behandlung iiberlegen [35, 103]. Of-
fensichtlich iibersteigt aber unter monat-
lichen Lucentis-Injektionen der Visusge-
winn von 10,3 ETDRS-Buchstaben iiber
12 Monate den Effekt jeglicher bisheriger
Therapien (auch Triamcinolon) bei wei-
tem [89]. Gemif$ den Sechsmonatser-
gebnissen der READ-2-Studie scheint die
zweimonatliche intravitreale Anti-VEGF-
Injektion (Lucentis®) der Kombination
von Laser und Anti-VEGF iiberlegen zu
sein [96]. Auf die noch nicht publizierten
Ergebnisse der RESTORE-Studie, die in 3
Armen Laser-, Lucentis-Mono- und Kom-
binationstherapie vergleicht, darf man ge-
spannt sein. Der Effekt einer Bevacizum-
ab-Therapie scheint dem der Ranibizum-
ab-Therapie vergleichbar zu sein [123];
fiir einen abschlieenden Vergleich liegen
aber zu wenig Daten vor. Wenn bereits ei-
ne Vitrektomie mit ILM-Peeling zur Be-
handlung eines CSME durchgefiihrt wur-
de, zeigt eine VEGF-Inhibition (Avastin)
auf die Reduktion der Netzhautdicke kei-
nen Effekt mehr [141]. Nach den verfiig-
baren kontrollierten Studien wird die bes-
te Langzeitstabilisierung bei DME jedoch
nicht durch eine dieser Mafinahmen al-
lein, sondern durch die Kombination ei-
ner optimalen Kontrolle der Komorbidi-
tat, der neuen pharmakologischen intra-
vitrealen Therapieoptionen und der La-
sertherapie erreicht [44, 100].

Gesundheitskosten der
diabetischen Mikroangiopathie

Die sozialmedizinischen Folgen dieser
multifaktoriellen Systemerkrankung wer-
den oft bei weitem unterschitzt [84]: Die
diabetische Retinopathie ist weltweit die
fiinfthaufigste Erblindungsursache. Die
diabetische Nephropathie ist die Hauptur-
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sache der chronischen Niereninsuffizienz.
Periphere Ulzera an den unteren Extremi-
taten infolge einer diabetischen Neuropa-
thie sind die haufigste Indikation fiir eine
Amputation [23, 58].

Mit den heutigen Therapiemdglich-
keiten kénnen diabetische Retinopathie,
Nephropathie und Neuropathie nicht
aufgehalten werden. Die neuen thera-
peutischen Optionen der letzten 15 Jah-
re bieten in Kombination mit einer aus-
gebauten Standardtherapie des Diabetes
und seiner Komplikationen fiir die Zu-
kunft jedoch berechtigte Hoffnung, eine
Progression der diabetischen Mikroan-
giopathie deutlich zu verlangsamen und
damit die Sehfunktion und Lebensquali-
tdt zu stabilisieren und die Lebenserwar-
tung deutlich zu verbessern [63, 127]. Die
Therapie der diabetischen Dyslipiddmie
mit hohen Triglyzerid- und erniedrigten
LDL-Cholesterol-Spiegeln hat einen po-
sitiven Effekt auf die Mikroangiopathie.
Die positive Wirkung einer Fenofibrat-
Therapie auf die Makulopathie und Reti-
nopathie und ein Effekt der Statine und
der Fibrate auf die diabetische Nephropa-
thie sind etabliert [40]. Eine intensivierte
Therapie mit straffer Kontrolle der Risiko-
faktoren ist entsprechend kosteneffektiver
als die konventionelle Therapie [45]. Die
Kosteneffektivitit des Effekts dieser Zu-
satztherapien auf die Mikro- und Makro-
angiopathie ist offensichtlich, auch wenn
fiir die Therapie des Diabetes ohne Be-
riicksichtigung der diabetesassoziierten
Begleiterkrankungen in den USA jéhr-
lich 9o und fiir die kardiovaskuldrer Er-
krankungen 250 Mrd Dollar ausgegeben
werden. Die Kosteneffektivitat wird ins-
besondere bei einer praventiven Thera-
piestrategie offensichtlich, noch bevor die
Angiopathie sich manifestiert [62]. Trotz
aller therapeutischer Optionen bleibt
auf die Dauer das Risiko mikrovasku-
ldrer Erkrankungen erheblich. Insbeson-
dere fehlen noch Méglichkeiten zur Be-
einflussung der peripheren Neuropathie.
Dies liegt vermutlich daran, dass die pa-
thophysiologischen Zusammenhinge fiir
das Auftreten und Fortschreiten der dia-
betischen Mikroangiopathie auch heute
noch weitgehend ungeklart sind [40]. Die
Gesundheitskosten von Patienten mit dia-
betischen mikrovaskuldren Komplikati-
onen liegen in Deutschland um das 3- bis

4-fache (bis zu 78%) tiber denen von Di-
abetespatienten ohne Angiopathie [130,
131]. Fiir die nichsten 25 Jahre muss ei-
nerseits infolge der sich &ndernden Alters-
struktur mit einer Verdoppelung der Zahl
an Diabetikern in der Bevolkerung und
andererseits infolge der neuen diagnosti-
schen und therapeutischen Moglichkeiten
in den westlichen Landern mit einer Ver-
dreifachung der diabetesassoziierten Kos-
ten gerechnet werden. In den USA wur-
den 2009 113 Mrd Dollar fiir die Behand-
lung diabetesbezogener Erkrankungen
ausgegeben, im Jahr 2034 diirften es be-
reits 336 Mrd Dollar werden [67]. Bertick-
sichtigt man die zusétzlich vorhandenen
indirekten Krankheitskosten (Arbeits-
ausfall, gesundheitliche Einschrankung
im Alltag und permanente Behinderung,
Mortalitit), steigen die Kosten um weitere
35%. Im Jahr 2002 lagen die Kosten fiir die
Behandlung des Diabetes in den USA mit
insgesamt 13.243 US $ pro Person um fast
10.000 $ iiber denen fiir andere Erkran-
kungen und damit um das 2,4-fache iiber
den Gesundheitskosten der gleichen Al-
tersgruppe ohne Diabetes [64].

Ahnliche Zahlen werden auch fiir
Deutschland genannt: Fiir das Jahr 2001
wurden direkte Kosten von 5262 EUR
und indirekte diabetesassoziierte Kos-
ten von 5019 EUR ermittelt. Damit liegen
sie auch in Deutschland um das 2- bis 4-
fache iiber den Kosten von Patienten der
gleichen Altersgruppe ohne Diabetes, was
2001 14,2% der gesamten Gesundheitskos-
ten entsprach [81, 84]. Dabei muss von ei-
ner Kostensteigerung von 1% pro Jahr aus-
gegangen werden [84]. Die Glucoseselbst-
messung tragt trotz vermehrter Diagnos-
tikkosten erheblich zu einer Therapiekos-
teneinsparung von bis zu 25% bei [132,
133]. In der CoDiM-Studie kostete die
direkte Behandlung der Hyperglykdmie
469 EUR; fiir die Behandlung von Diabe-
teskomplikationen wurden dariiber hin-
aus im Mittel 3730 EUR ausgegeben, wo-
bei je nach Komplikation bei jedem 20.
Patienten Kosten von iiber 20.000 EUR
entstehen [80].

Die Behandlung des DME verursacht
im ersten Jahr zusitzliche Kosten von 31%,
innerhalb 3 Jahren immer noch von 29% —
nicht zuletzt durch zusitzlich erforder-
liche Diagnostik und Therapiednderungen
[60]. Zwischen 2000 und 2004 nahm die



Zahl der Patienten, die wegen eines DME
eine intravitreale Therapie erhielten, von
1% auf 13% zu. Die Anwendung der op-
tischen Kohérenztomographie (OCT)
stieg von 2,5% auf iiber 40%, wohingegen
die Hiufigkeit einer Laserbehandlung in
dieser Zeit eher abnahm [118].

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung des Diabetes und der
diabetischen Retinopathie ist nach wie
vor unbefriedigend. 50 Jahre nach ih-
rer Einfiihrung stellt die Ablation kran-
ker Netzhaut durch Laserkoagulation
den Kernpunkt der Therapie der prolife-
rativen Retinopathie dar. Immerhin gibt
es zahlreiche neuere Therapien der meta-
bolischen Grunderkrankung, die den Ver-
lauf verzogern konnen. Mit neuen loka-
len MaBnahmen ldsst sich eine brauch-
bare Funktion mindestens liber mehrere
Jahre nach Auftreten eines DME wieder-
herstellen. Vermutlich wird ein weiterer
Quantensprung in der Therapie der Re-
tinopathie erst durch einen tieferen Ein-
blick in die Pathophysiologie, insbeson-
dere in die Frithveranderungen der DRP,
moglich. Offensichtlich pradisponieren
die spezifische Anatomie und Physiolo-
gie der Netzhaut zu einer besonderen
Vulnerabilitat durch die Folgen der Stoff-
wechselstorung. Betrachtet man die so-
zialmedizinische Bedeutung der Erkran-
kung, sind aber sicherlich alle Bemii-
hungen um neue Therapien gerechtfer-
tigt. Basis aller klinischen Bemiihungen
muss jedoch eine strenge Kontrolle

des Diabetes und seiner Begleiterkran-
kungen sein, die allein iiber einen Zeit-
raum von nur 5 Jahren bereits eine Re-
duktion diabetesassoziierter Komplikati-
onen von 10% bewirkt [3, 14].
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