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Einleitung

1 Einleitung

Sowohl ein Diabetes mellitus als auch chronische Nierenerkrankungen fiihren,
trotz unterschiedlicher Atiologie und Pathogenese, zu #hnlichen Folgeerkrankungen.
Diese entwickeln sich in der Regel langsam und werden meist erst in einem
fortgeschrittenen Stadium bemerkt. Symptomatische Schiden an Gefiflen und/oder
Nerven sind dann hidufig irreversibel, sodass der Friihdiagnostik hier besondere
Bedeutung zukommt.

Die Retina als ein vaskularisiertes neuronales Gewebe ist durch ihre Zuginglichkeit
pradestiniert, strukturelle Verdnderungen sowohl an Gefdflen als auch an Nerven mit
nicht-invasiven Verfahren zu erfassen. Die optische Kohédrenztomographie (OCT)
erlaubt die Darstellung retinaler Strukturen mit hoher Auflosung. In dieser Arbeit wird
mit der OCT die Netzhautmorphologie gesunder Kinder und Jugendlicher sowie von
padiatrischen Patienten mit entweder einem Typ-1-Diabetes mellitus (T1DM) oder einer
chronischen Nierenerkrankung (CKD) analysiert. Da bei Kindern und Jugendlichen
meist geringe bis keine Lebensstil-assoziierten Begleiterkrankungen vorliegen,
bieten Untersuchungen an dieser Patientengruppe den Vorteil, eventuell bereits

vorhandene pathologische Veridnderungen mit der Grunderkrankung zu verbinden.

1.1 Die Retina

Die Retina befindet sich auf der Innenseite des Auges und ist als Teil des zentralen
Nervensystems die erste Station bei der Verarbeitung visueller Informationen (Kolb et
al. 1995). Einer der wichtigsten Methoden zur Beurteilung der Netzhautstruktur ist die
Funduskopie, die bei entsprechenden apparativen Voraussetzungen auch eine foto-
graphische Dokumentation (Fundusfotographie) erlaubt (Abb. 1). Die Netzhaut
erscheint bei derartiger Betrachtung rotlich, die nasal gelegene Papilla nervi optici
sowie die temporal liegende Macula lutea sind gut erkennbar. Die Papille ist licht-
unempfindlich, da hier keine Photorezeptoren existieren. Stattdessen sammeln sich dort
einerseits die Axone der Ganglienzellen, die als Sehnerv den Bulbus verlassen, und es

treten anderseits die versorgenden Netzhautgefd3e hervor.
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Diese von dort ausgehenden Gefdafle umrunden die etwa 4 bis 5 mm entfernte Macula
lutea. Diese zeichnet sich durch eine hohe Anzahl an neuronalen Verbindungen aus,
die es ermoglichen, feine Details aufzuldsen. Die von den perimakuldren Gefaflbogen
ausgehenden, feinen radidren Gefdle enden im Zentrum der Makula. Dort liegt die
Fovea centralis, die mit einer Zapfendichte von etwa 175,000 pro mm? den Ort des
schirfsten Sehens repréasentiert (Kolb et al. 1995; Kellner & Joachim 2008).

Abb. 1: Darstellung des Augenhintergrundes (Fundus) eines gesunden, rechten Auges
durch eine Fundusfotographie. 7: Temporal; N: Nasal; Schwarzer Pfeil: leicht hoch-
ovale und scharf begrenzte Papilla nervi optici; weifer Pfeil: Macula lutea mit der im
Zentrum liegenden Fovea centralis. (UAK Rostock)

1.1.1  Zellulirer Aufbau der Retina

Die Retina liegt zwischen dem Glaskorper und dem retinalen Pigmentepithel (RPE) und
besteht aus mehreren, stark vernetzten Zellschichten, die sich aus Neuronen, Gliazellen,
vaskuldren Zellen und pigmentierten Epithelzellen zusammensetzen (Antonetti et
al. 2006). Die Bezeichnung der einzelnen Schichten erfolgt entsprechend der
dominierenden zelluldren Strukturen und ihrer relativen Lage zum Glaskorper:
Schichten, die ndher zu diesem liegen, werden als ,,innere” Zellschichten der Retina
bezeichnet, wiahrend die ,,dulleren” Schichten an die stark vaskularisierte Aderhaut
grenzen. Jede Zellschicht hat eine definierte Funktion und Wahrnehmung sowie

Verarbeitung optischer Signale werden durch eine intakte Zell-Zell-Kommunikation
ermoglicht (Abb. 2).
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Abb. 2: Schematischer Aufbau des Auges (links) mit mikroskopischem Querschnitt der
Retina (rechts) (A) und Zusammensetzung der einzelnen Netzhautschichten (B).
Die Grenze zwischen Retina und Choroidea bildet das retinale Pigmentepithel (RPE).
Licht durchdringt zunéchst die inneren Netzhautschichten und gelangt zum 1. Neuron
der Sehbahn (Photorezeptoren, PR). Das dort generierte elektrische Signal wird zuriick
in Richtung der inneren Zellschichten geleitet und aktiviert das 2. Neuron
(Bipolarzellen). Uber Zwischenverschaltungen mit Interneuronen wird das Signal
schlieBlich dem 3. Neuron (Ganglienzellen in der Ganglienzellschicht,
iibermittelt. Diese leiten {iber ihre Axone, die in der Nervenfaserschicht (RNFL)
verlaufen und sich zum Sehnerv biindeln, die Informationen an das Gehirn weiter.
(Abbildung angepasst nach Kolb et al. 1995; Kellner & Joachim 2008)

GCL)




Einleitung

1.1.2  Besondere Bedeutung der retinalen Ganglienzellen fiir das Sehvermogen
Die Gesamtheit visueller Informationen aus der Umwelt wird von den retinalen
Ganglienzellen (RGC) an das Gehirn geliefert. RGC definieren unter anderem die
Wahrnehmung von Farbe, Kontrast und rdumliche Auflosung. Ihre Zellkorper sitzen
iiberwiegend in der Ganglienzellschicht (GCL), deren Dicke im Bereich der Makula
maximal ist. Wéahrend die Dendriten der Ganglienzellen bis in die innere plexiforme
Schicht (IPL) hinein reichen und dort Synapsen mit Amakrin- und Bipolarzellen bilden,
verlaufen ihre Axone in der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) strahlenférmig in
Richtung Papille. Hier vereinen sie sich zum Sehnerv und verlassen den Bulbus durch
die Lamina cribrosa. Nach Umschaltung auf das 4. Neuron der Sehbahn im Thalamus
erreicht die visuelle Information den visuellen Kortex der GroBhirnrinde zur weiteren
Verarbeitung (Antonetti et al. 2006; Kellner & Joachim 2008).

Aufgrund der Liange ihrer Axone und Dendriten kdnnen die RGC vielerorts geschidigt
werden. Hier sind insbesondere die retinale Ischdmie, das Glaukom oder auch laminare
bzw. retrobulbdre Entziindungen oder Kompression als mdgliche Ursachen zu nennen
(Glovinsky et al. 1991; Lafuente et al. 2002; Goldblum & Mittag 2002; Jaffe & Caprioli
2004; Mwanza et al. 2014). Dariiber hinaus kénnen auch primér zerebrale, neuro-
degenerative Prozesse wie die Multiple Sklerose oder Systemerkrankungen wie der
Diabetes mellitus fiir einen fortschreitenden Untergang von RGC verantwortlich sein
(Barber et al. 1998; Kern & Barber 2008; Satue et al. 2016).

Gemeinsame Endstrecke all dieser Schidigungen ist die Funktionsminderung bis hin
zum Verlust der RGC, was sich im fortgeschrittenen Stadium als Storung des Farb- und
Kontrastsehens sowie durch Gesichtsfeldausfille dulern kann. Dies unterstreicht nicht
nur die besondere Rolle der RGC fiir das Sehenvermdgen, sondern auch den Bedarf an
diagnostischen Moglichkeiten, um ihren Verlust friihzeitig detektieren und ggf.

therapeutische Malnahmen einleiten zu konnen.
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1.2 Die optische Kohédrenztomographie

Die optische Kohdrenztomographie (OCT) ist ein diagnostisches Verfahren, das es
ermdglicht, in kurzer Zeit mikroskopisch genaue Schnittbilder von Geweben an-
zufertigen. Das Verfahren wurde 1991 erstmalig von David Huang und seinem Team
in-vitro demonstriert und als ,,promising technique for both basic research and clinical
applications* deklariert (Huang et al. 1991).

Analog zur Sonographie werden auf der Grundlage von Reflexionsvermogen und
Streueigenschaften Querschnittsbilder erzeugt. Bei der OCT wird ausgenutzt, dass die
optische Dichte in biologischen Geweben variiert. Dies impliziert, dass nur ein Teil des
Lichts an der Luft-Gewebegrenzschicht reflektiert wird, wéhrend ein anderer Teil des
Lichts in das Gewebe eindringt und dort in Abhédngigkeit von der Eindringtiefe
absorbiert oder gestreut wird. Essenziell fiir die OCT ist die Reflexion, da nur
Lichtteilchen (Photonen), die entgegen ihrer urspriinglichen Einfallsrichtung wieder aus
dem Gewebe austreten, detektiert werden konnen und damit fiir die OCT nutzbar sind.
Im Gegensatz zur Sonographie verfiigt die OCT nur iiber eine Eindringtiefe von
wenigen Millimetern, ist aber hinsichtlich des Auflosungsvermdgens der Ultraschall-
untersuchung deutlich {iberlegen: Mit einer axialen Auflosung von zwei bis drei
Mikrometern ist die OCT mehr als 10- bis 100-mal feiner als der klinische Ultraschall
(Huang et al. 1991; Fujimoto et al. 2000; Drexler &Fujimoto 2008; Horstmann et al.
2016).

1.2.1  Funktionsweise der OCT

Das fiir die OCT-Untersuchung eingesetzte kohédrente Licht stammt von einem Laser.
Dieses Licht wird an einem halbdurchldssigen Spiegel in einen Mess- und einen
Referenzarm geteilt. Das Licht des Messarmes wird auf das zu untersuchende Gewebe
fokussiert und wird, je nach Eindringtiefe, an den Grenzfldchen innerhalb des Gewebes
reflektiert. Das Licht des Referenzarmes durchlduft eine definierte Wegstrecke zu einem
Referenzspiegel und wird dort ebenfalls reflektiert. Beide Strahlen treffen nach
Durchgang durch den Strahlenteiler gemeinsam auf einen Detektor (Abb. 3). Durch den
Gangunterschied zwischen Referenz- und Messstrahl kommt es zu einer Phasen-
verschiebung. Dies fiihrt zu einer Uberlagerung bzw. Addition der Amplituden
(Interferenz) von Mess- und Referenzlicht (Abb. 4). Anhand der Stirke des Signals
kann so auf die lokale Reflektivitdt des Gewebes geschlossen werden (Horstmann et al.
2016).
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Abb. 3: Grundlegendes Messprinzip der OCT-Technologie gezeigt am Time-Domain-
OCT. Kohérentes Licht wird von einem Laser (Lichtquelle) ausgesendet (dicker roter
Pfeil) und am halbdurchléssigen Spiegel (Strahlenteiler) in zwei Lichtbiindel aufgeteilt,
die orthogonal zueinander stehen (diinne rote Pfeile). Ein Teil des Lichts wird auf das
Gewebe (hier auf die Netzhaut) projiziert und der andere Teil auf einen beweglichen
Referenzspiegel. Das zuriickgeworfene kohidrente Licht (diinne blaue Pfeile) des
Messarmes beinhaltet durch die Reflexion an den verschiedenen Grenzflachen
Lichtwellen mit unterschiedlichen Wegldngen. Am Strahlenteiler vereinigen sich die
beiden Strahlengédnge (dicker blauer Pfeil) und treffen gemeinsam auf den Detektor,
der durch die Interferenzen punktuelle Tiefenprofile ermittelt. Diese konnen
zusammengefasst als Schnittbild (hier OCT-Scan der Retina) angezeigt werden
(Horstmann et al. 2016).

Diese interferometrische Auswertung kann grundsitzlich auf zwei verschiedene Weisen
realisiert werden: Die Time-Domain-OCT (TD-OCT) ist eine éltere Funktionsweise,
bei der die Interferenzen durch einen verstellbaren Referenzspiegel und die zeitliche
Verzogerung des reflektierten Lichtstrahls im Vergleich zum Referenzarm gemessen
werden. Das heilit, zur Messung eines Punktes in einer bestimmten Tiefe muss der
Referenzstrahl genau die gleiche Entfernung zuriicklegen wie der Messstrahl.
Aufgrund der notwendigen mechanischen Bewegung des Referenzspiegels und der

seriellen Messung der verschiedenen Tiefen ist die Scangeschwindigkeit hier begrenzt.
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Bei der Spectral-(Fourier)-Domain-OCT (SD-OCT) ist der Referenzspiegel hingegen
fest und die Interferenz wird durch ein Spektrometer ausgewertet. Das heif3t, hier wird
nicht die Zeitdinderung des Messstrahls im Vergleich zum Referenzstrahl, sondern die
Interferenz der einzelnen zurlickgestreuten Spektralkomponenten ermittelt. Unter
Verwendung mathematischer Algorithmen (Fourier-Transformation) werden die
aufgenommenen Informationen verarbeitet. Da keine mechanische Ausrichtung des
Referenzspiegels erforderlich ist und die Interferenzen aller Laufzeitunterschiede
gleichzeitig erfasst werden, ist die Scanzeit der SD-OCT gegeniiber der TD-OCT
deutlich geringer (Schulze et al. 2009, Horstmann et al. 2016).

A B
interferierende interferierende

Wellen Interferenz Wellen Interferenz

AV saviAnvavallsvava A

N w2 L

Abb. 4: Interferenz von Lichtwellen. Der Gangunterschied (4S) zwischen zwei sich
iiberlagernden Lichtwellen (blau, griin) gleicher Wellenlidnge fiihrt zur Interferenz (roft).
Die Amplituden addieren sich, was abhingig vom Gangunterschied entweder zu einer
Abschwichung bis hin zur Ausloschung (A) oder zu einer Verstirkung (B) im
resultierenden Interferenzmuster fiihrt. y-Achse: Amplitude der Lichtwellen; x-Achse:
Zeit. (Abbildung angepasst nach Horstmann et al. 2016)
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1.2.2  Darstellung der Netzhautschichten mit Hilfe der OCT

Das Auge ermoglicht dem Licht eine hohe Eindringtiefe bei nur geringer Streuung.
Daher entwickelte sich die OCT insbesondere in der Augenheilkunde zum Goldstandard
fiir die Diagnostik und Verlaufsbeobachtung ophthalmologischer Erkrankungen
(Jaffe & Caprioli 2004; Nouri-Mahdavi et al. 2004). Ein weiterer Vorteil gegeniiber der
auch in der Ophthalmologie eingesetzten Sonographie ist, dass die OCT keinen direkten
Kontakt mit dem Auge bendtigt. Stattdessen erlaubt sie als nicht-invasive
Untersuchungsmethode eine schmerz- und beriihrungsfreie sowie detailgetreue
Darstellung von intraretinalen Mikrostrukturen. Damit gleicht ein OCT-Scan einer

optischen Biopsie des Auges und ermdglicht das Erkennen von frithen und kleinsten

Veranderungen der Retinamorphologie (Abb. 5).
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Abb. 5: OCT-Scan einer gesunden menschlichen Makula (UAK Rostock) mit den
einzelnen Netzhautschichten (A) sowie einem vergroBerter Ausschnitt aus demselben
OCT Bild (B) und dem dazu passenden mikroskopischen Querschnitt der Netzhaut (C).
(Abbildung angepasst nach Kellner & Joachim 2008)
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Seit ihrer Einfilhrung wurde die OCT hinsichtlich Auflésung und Geschwindigkeit der
Bildaufnahmen kontinuierlich verbessert, sodass sich die Methode in den letzten Jahren
auch iiber die Grenzen der Ophthalmologie durchsetzen konnte (Bruhn 2014).
Neben der Anwendung in der Dermatologie und Kardiologie wird ihr Einsatz vor allem
in der Neurologie im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen diskutiert. Hierbei wird
ausgenutzt, dass die retinalen Neurone und Axone Teil des Zentralnervensystems sind
und daher pathologische Verdnderungen des ZNS durch die OCT am Auge erfasst
werden konnen. Insbesondere Multiple Sklerose, Morbus Parkinson, Morbus Alzheimer
sowie der Diabetes mellitus Typ 1 und 2 stehen im Fokus aktueller Forschungen
(Albrecht et al. 2012; Larrosa et al. 2014; Liu et al. 2016; Satue et al. 2016; Chen et al.
2016; Picconi et al. 2017).

1.3 Typ-1-Diabetes mellitus im Kindes- und Jugendalter

1.3.1  Atiologie, Epidemiologie und Therapie des TIDM

Diabetes mellitus ist als eine Regulationsstorung des Glukosestoffwechsels mit dem
Leitbefund der chronischen Hyperglykdmie definiert. Der Typ-1-Diabetes mellitus
(TIDM) stellt eine der hiufigsten endokrinen Erkrankungen in der Pédiatrie dar.
Die progrediente Zerstérung insulinproduzierender B-Zellen in den Langerhansschen
Inseln des Pankreas bedingt einen absoluten Insulinmangel mit einer daraus
resultierenden lebenslangen Insulinabhidngigkeit. Autoimmunologische Prozesse,
die durch Virusinfektionen sowie genetische Disposition (HLA-Gene) getriggert
werden, spielen bei der Krankheitsentstehung zusammen. Demgegeniiber ist der
Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) durch eine Insulinresistenz gekennzeichnet und neben
genetisch bedingter Disposition tragen Adipositas und ein insgesamt ungesunder
Lebensstil (Fehlerndhrung, Bewegungsmangel, Nikotin- und Alkoholabusus) ganz

entscheidend zu seiner Entwicklung bei.

In der Frithphase eines TIDM hemmt der reduzierte Insulinspiegel zunehmend die
zelluldre Glukoseaufnahme und fiihrt schlieflich zur Hyperglykdmie, die sich meist
abrupt und mit den klassischen Symptomen Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und
Miidigkeit bemerkbar macht. Wihrend die Krankheit im 1. Lebensjahr sehr selten
auftritt, steigt die H&ufigkeit mit dem Lebensalter an und erreicht ein Maximum
zwischen dem 10. und 12. Lebensjahr. Grundsétzlich kann sich ein TIDM aber in jedem
Lebensalter manifestieren. Eine Sonderform des TIDM stellt daher der latent
insulinpflichtige Diabetes mellitus im Erwachsenenalter (LADA, latent autoimmune
diabetes in adults) mit einer Erstmanifestation jenseits des 40. Lebensjahres dar
(Hiirter et al. 2005; DDG 2015).
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Die Diagnose eines T1DM impliziert nicht nur die lebenslange Therapie mit Insulin,
sondern umfasst auch regelméfige und altersadaptierte Schulungen der Kinder und
Jugendlichen einschlieBlich ihrer Familien durch ein kinderdiabetologisch erfahrenes
Team. Der Behandlungsstandard ist eine individuell angepasste intensivierte
konventionelle Insulintherapie (Intensified Conventional Therapy, ICT). Dabei wird der
basale Insulinbedarf durch Insulin mit langer Wirkdauer (Verzégerungsinsulin)
abgedeckt, wihrend zu den Mabhlzeiten zusitzlich ein Insulin mit physiologischer
Halbwertzeit (kurzwirksame Insuline) eingesetzt wird. Ziel der Therapie ist ein
ausgeglichener (konstanter) Glukosespiegel mit moglichst geringen Schwankungen.
Zur Therapiekontrolle wird die relative Konzentration des glykierten Hédmoglobins
(HbA,.) herangezogen, welche einen Riickschluss auf die Qualitdt der Blutzucker-
einstellung der letzten sechs bis zwolf Wochen erlaubt. Fiir Kinder und Jugendliche
empfiehlt die Deutsche Diabetes Gesellschaft einen HbA.-Wert unter 7,5%
(DDG 2015).

Die ICT kann entweder durch mehrfache tigliche subkutane Insulininjektionen
(Multiple Daily Injections, MDI) oder durch kontinuierliche subkutane
Insulininfusionen (Continous Subcutanous Insulin Infusions, CSII) mit einer Pumpe
erfolgen. Bei der CSII wird regelméBig eine vorgegebene Menge Insulin iiber einen im
Unterhautfettgewebe am Bauch oder Oberschenkel platzierten Katheter abgegeben
(Basalrate). Diese Menge wird so variiert, dass die physiologische Insulinsekretion
bestmoglich simuliert wird. Zusétzlich kann die Abgabe eines Mahlzeiten- oder
Korrekturbolus durch den Patienten manuell ausgelost werden. Die Vorteile der CSII
gegeniiber der MDI liegen vor allem in der priziseren Insulinabgabe sowie der
variablen Dosierung. Dies bietet Patienten eine groBere Flexibilitdt hinsichtlich der
Nahrungsaufnahme und der individuellen Gestaltung des Tagesablaufes. Daher wird
diese Form der Insulinapplikation fiir die Behandlung von S&iuglingen und
Vorschulkindern sowie fiir Kinder mit beginnenden mikro- oder makrovaskuldren
Folgeerkrankungen empfohlen. Eine Insulinpumpe kann als technisches Gerit
allerdings jederzeit ausfallen und ist gleichzeitig mit hoheren Kosten als die MDI
verbunden (Hiirter et al. 2005; DDG 2015).
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1.3.2 Komplikationen und Komorbidititen des TIDM

Akute Komplikationen des T1DM, wie die Hypoglykdmie oder die diabetische
Ketoazidose, konnen heute weitestgehend vermieden und/oder gut behandelt werden.
Dennoch haben padiatrische T1DM-Patienten ein deutlich erhohtes Risiko, bereits im
jungen Erwachsenenalter eine Vielzahl an Komplikationen und Komorbidititen zu
erleben. Hier sind zunichst die Entwicklung weiterer Autoimmunerkrankungen
(z.B. Autoimmunthyreoiditis oder Zoliakie) zu nennen. Daher sollte sowohl bei
Erkrankungsmanifestation als auch regelmafig in 1-2-jdhrlichen Abstinden sowie bei
entsprechenden Symptomen eine gezielte Diagnostik erfolgen (d.h. beispielsweise die
Bestimmung von TSH und von Schilddriisenantikdrpern [TPO-AK, Tg-AK] sowie die
Bestimmung von Transglutaminase-IgA-Antikorpern [Tg-IgA-Ak]) (Hiirter et al. 2005).

Die chronische Erhohung des Blutzuckers kann auBlerdem zu mikro- und makro-
vaskuldren Komplikationen fithren. Die mikrovaskuldren Komplikationen betreffen
primdr die kleinen Gefdfle der Netzhaut, der Niere sowie der peripheren Nerven und
bleiben sehr lange klinisch stumm. Die diabetische Makroangiopathie, die durch eine
Arteriosklerose der Leitungsgefile gekennzeichnet ist, fithrt hingegen vor allem zu
schwerwiegenden Komplikationen am Herzen (KHK), am Gehirn (Apoplex) oder an
den peripheren Gefdlen (pAVK) (Hiirter et al. 2005). Daher kommt der Frithdiagnostik
mit der Option, die Ausbildung klinisch relevanter Symptome zu verzdgern wenn nicht

sogar zu vermeiden, besondere Bedeutung zu.

1.3.2.1 Die diabetische Retinopathie

Die hdufigste Form der diabetischen Mikroangiopathie ist die diabetische Retinopathie
(DR), die bereits bei Jugendlichen beobachtet werden kann (Hiirter et al. 2005).
Eine DR wurde lange Zeit primédr als eine klassische Mikrozirkulationsstorung der
Netzhaut betrachtet, die auf Grund der schidlichen metabolischen Effekte der
Hyperglykdmie per se und durch die dadurch ausgelosten metabolischen
Verianderungen an den Gefédflen entsteht (Villarroel et al. 2010). Wie hiufig eine DR bei
Diabetikern auftritt, wird neben der Stoffwechsellage insbesondere vom Alter bei
Krankheitsbeginn und damit von der Erkrankungsdauer bestimmt. Bei einer
Erkrankungsdauer von 15 Jahren zeigen mehr als 95% der Typ-1-Diabetiker Zeichen
einer diabetischen Retinopathie, wihrend dies ,,nur* bei 60% der Typ-2-Diabetiker der
Fall ist (Kellner & Joachim 2008). Damit ist das Auftreten einer DR bei einem jungen
Erwachsenen, der in der frithen Kindheit an einem T1DM erkrankte, eine reale und

belastende Komorbiditit.
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Da eine DR iiber lange Zeit symptomlos verlduft, werden auch ohne Verschlechterung
des Sehvermdgens regelmiBlige ophthalmologische Kontrollen empfohlen. Nach
aktuellen Empfehlungen sollten Patienten mit einem T1DM ab einem Alter von 11
Jahren oder ab einer Erkrankungsdauer von mehr als 5 Jahren alle 1 bis 2 Jahre eine
Funduskopie in Mydriasis durch einen fiir die Fragestellung routinierten Augenarzt
erhalten (DDG 2015; Danne & Ziegler 2017).

Eines der frithesten Zeichen einer vaskuldren DR ist eine durch die Schiddigung der
Basalmembran und des Endothels und der damit einhergehenden Zerstérung der Blut-
Netzhaut-Barriere bedingte erhohte Permeabilitdt der Netzhautgefdfle (Cunha-Vaz et al.
1975; Kellner & Joachim 2008). Die resultierende Verdickung der Retina kann in einem
Makuladdem gipfeln. Eine Sehverschlechterung nehmen die Patienten jedoch erst wahr,
wenn die Fovea centralis selbst mitbetroffen ist (Barber 2003; Kollias & Ulbig 2010).
Weitere Merkmale diabetesbedingter vaskuldrer Verdnderungen sind die Entwicklung
von Mikroaneurysmen, die Ablagerung von Exsudaten, Blutungen und schlielich

Neovaskularisationen an der Papille im Sinne einer proliferativen DR (Abb. 6).

Abb. 6: Fundusaufnahme eines Patienten mit einer leichten nicht-proliferativen
diabetischen Retinopathie: Lipidablagerungen bzw. harte Exsudate (weifler Pfeil),
Mikoraneurysmen (roter Pfeil) und intraretinale Fleckblutungen (schwarzer Pfeil).
(Abbildung angepasst nach Grehn 2012)
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Trotz der oben skizzierten Empfehlungen und guter Behandlungsmoglichkeiten, ist die
DR immer noch Hauptursache fiir Sehbehinderungen bis hin zur Erblindung bei
Patienten im erwerbsfdhigen Alter. Neben den mit einem Diabetes mellitus assoziierten
mikrovaskuldren Verdnderungen der Netzhaut mehren sich seit einigen Jahren die
Hinweise, dass auch retinale neurodegenerative Mechanismen in der Pathogenese der
diabetischen Retinopathie eine Rolle spielen (Lang 2013; De Clerck et al. 2015).
So konnten durch den Einsatz der OCT sowohl in tierexperimentellen als auch in
klinischen Studien diabetesbedingte Anderungen an der Retina erfasst werden.
Die diabetische Retinopathie wird gegenwartig daher nicht mehr nur als eine reine
Mikrozirkulationsstérung durch die diabetische Mikroangiopathie definiert, sondern ist
gleichzeitig Folge von Schéden an retinalen Nervenzellen. Zum Screening der DR wird
bei Kindern und Jugendlichen allerdings, entsprechend der S3-Leitlinie der Deutschen-
Diabetes-Gesellschafft (DDG), bisher ausschlieBlich die Funduskopie zur Detektion
vaskuldrer Pathologien als Methode der Wahl genannt.

1.4 Chronische Nierenerkrankungen im Kindes- und Jugendalter

1.4.1  Definition und Klassifikation der CKD

Eine chronische Nierenerkrankung (CKD) ist durch eine irreversible Schidigung der
Niere mit Einschrinkung bis hin zum totalen Verlust der Nierenfunktion im Sinne einer
terminalen Niereninsuffizienz (end-stage renal disease, ESRD) gekennzeichnet.
Entsprechend der Richtlinien der internationalen Fachgesellschaften unter Federfiihrung
der National Kidney Foundation (NKF) ist zur Diagnose einer CKD entweder der
Nachweis von Nierenschidden (belegt durch Krankheitsmarker im Blut, Urin oder in der
Bildgebung) oder die Abnahme der Glomeruldren Filtrationsrate (GFR) auf weniger als

60ml/min/1,73m? jeweils liber mindestens drei Monate ausreichend (Hogg et al. 2003).

Die Kategorisierung der CKD nach K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative der National Kidney Fondation) von 2002 basiert auf der GFR, wobei ein
Nierenschaden ohne Einschrinkung der GFR als CKD-Stadium 1 definiert ist. Bei einer
GFR von 15ml/min/1,73m? oder weniger ist die Indikation zur Nierenersatztherapie

(Dialyse oder Transplantation) gegeben (CKD-Stadium 5).

Die GFR wird nur selten direkt bestimmt, stattdessen existieren verschiedene
Schitzformeln, die Alter, Geschlecht, Hautfarbe und die Kreatinin-Konzentration im
Serum einbeziehen. Durch die Standardisierung auf eine Korperoberfldche von 1,73m?
wird auflerdem keine Gewichtsangabe des Patienten bendtigt (Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie 2016).
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Fir Kinder und Jugendliche hat sich die 1975 entwickelte ,,Schwartz-Formel* fiir
die Berechnung der eGFR (estimated GFR) durchgesetzt (Schwartz et al. 1976).

Die durch die Arbeitsgruppe KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
nochmals {iiberarbeitete Klassifikation der CKD von 2012 zeigt Abb. 7.
Wesentliche Neuerungen sind seitdem unter anderem das Splitten des GFR-Stadiums 3
in G3a/3b und die Aufnahme der Albuminurie in das CKD-Einteilungsschema.

Durch diese Einteilung sind zusédtzlich Aussagen zur Prognose der CKD moglich.

Die Kriterien der NKF und KDIGO gelten jedoch nicht fiir Kinder unter 2 Jahren,
da die GFR erst wihrend der ersten beiden Lebensjahre auf die normierte GFR des
Erwachsenen (90-140ml/min/1,73m?) ansteigt. So betrigt diese bei Neugeborenen noch
ungefdhr 18ml/min/1,73m? (Haffner et al. 2013).

Albuminurie (mg/g)
Beschreibung und Bereich
Klassifikation der CKD Al A2 A3
nach GFR und Albuminurie normal bis leicht erhoht moderat erhoht stark erhoht
<30 30-300 > 300
Gl normale GFR oder erhoht *
>90
= leicht verminderte GFR *
o 2 G2
g 2 60-89
n o
e - miBig bis mittelgradig vermindert
- 2 45-59
£y ittel-bis hochgradig vermindert
= mittel-bis hochgradig verminde
EZ |G gracie
5 30-44
[~
é e hochgradi indert
g G4 ochgradig verminde
= 15-29
terminales Nierenversagen
G5
<15

Abb. 7: Schematische Darstellung der CDK-Klassifizierung nach KDIGO (2013) mit
eGFR und Albuminurie zur Risikoabschitzung. Die Farbkodierung spiegelt die
Rangfolge der Risiken wider. Griin: niedriges Risiko; gel/b: mdBig erhohtes Risiko;
orange: hohes Risiko; rot: sehr hohes Risiko. * bei fehlendem Nachweis von Nieren-
schiden erfiillen weder G/ noch G2 die Kriterien einer CKD.
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1.4.2  Atiologie der CKD im Kindes- und Jugendalter

Ursachen einer CKD sind entweder eine Nierenerkrankung (primidre CKD) oder
Komplikationen einer Systemerkrankung (sekunddre CKD). Anders als bei
Erwachsenen ist eine CKD bei Kindern meist Folge angeborener Fehlbildungen der
Nieren und ableitenden Harnwege (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary
Tract, CAKUT) oder anderer genetischer Erkrankungen. Dariiber hinaus sind bei dlteren
Kindern erworbene glomeruldre Erkrankungen, wie die IgA-Nephritis oder die akute
postinfektiose Glomerulonephritis, als relevante Ursache zu nennen (Haffner et al.
2013). Das Spektrum der CAKUT reicht von leichten, asymptomatischen Fehlbildungen
wie z.B. einem doppelt angelegten Harnleiter bis hin zu schweren, lebensbedrohlichen
Pathologien wie bilateraler Nierenagenesie (Rodriguez 2014). Aber auch Friihgeborene
und Small-for-Gestional-Age-Neugeborene (SGA) zeigen, vermutlich aufgrund einer
geringeren Zahl von entwickelten Nephronen, ein relativ erhdhtes Risiko, im spéteren
Leben eine CKD zu entwickeln (Harambat et al. 2012).

Ein akutes Nierenversagen (Acute Kidney Injury, AKI) kann entweder folgenlos
ausheilen oder ebenfalls zu einer chronischen Nierenschiddigung fithren (Coca et al.
2012). Die haufigste Ursache fiir die Entwicklung eines akuten Nierenversagens im
Kindesalter ist in Deutschland das hdmolytisch-urdmische Syndrom (HUS) (Haffner et
al. 2013). Dieses wird in 90% der Félle durch enterohdmorrhagische E. coli (EHEC)
ausgelost (Herold 2013). Klinisch imponieren die Kinder mit einer Oligo- bis Anurie,
die wenige Tage nach einer Gastroenteritis mit oftmals blutiger Diarrhoe auftritt.
EHEC-spezifische Shiga-Toxine schidigen bevorzugt die glomeruldren Endothelien mit
Freilegung der Basalmembran und nachfolgender Aktivierung des Gerinnungssystems
und Bildung von Thrombozytenaggregaten und Fibrinnetzen. Zu einem kompletten
HUS gehort die charakteristische Trias aus hamolytischer Andmie, Thrombozytopenie
und akutem Nierenversagen. Die Prognose des typischen EHEC-assoziierten HUS im
Kleinkindalter ist zunéchst gut, nur 5% der betroffenen Kinder werden sofort chronisch
niereninsuffizient und damit dauerhaft dialysepflichtig. Allerdings entwickeln 15% der
betroffenen Patienten eine anhaltende Hamat- und Proteinurie, die nach fiinf bis zehn
Jahren zu einer CKD fiihren kann.

Daneben existieren die selteneren atypischen Varianten, die ohne EHEC-Infektion zur
Aktivierung der Komplementkaskade fiihren und in der Regel genetisch bedingt sind.
Diese haben eine schlechtere Prognose, hier entwickeln 70% der Erkrankten eine

terminale Niereninsuffizienz (Herold 2013).
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1.4.3 Folgeerkrankungen chronischer Nierenschiden

Aufgrund ihrer vielféltigen Funktionen fiihrt eine Schiadigung der Niere in der Regel zu
exkretorischen, endokrinen und metabolischen Funktionseinschrankungen. Die meisten
Nierenerkrankungen verlaufen iiber lange Zeit klinisch stumm und werden erst in einem
fortgeschrittenen Stadium symptomatisch bzw. dann erkannt, wenn bereits sekundére
Komplikationen auftreten. Kinder mit einer CKD sterben vor allem aufgrund von
kardiovaskuldren Ereignissen und Infektionen, noch bevor sie das Stadium einer
terminalen Niereninsuffizienz erreicht haben (McDonald et al. 2004).

Typische Spitfolgen einer fortgeschrittenen CKD sind ausgeprigte Miidigkeit, Ubelkeit
und Erbrechen bis hin zur urdmischen Gastritis, Perikarditis oder Enzephalopathie und
Polyneuropathie (Haftner et al. 2013).

Chronische Nierenerkrankungen konnen gleichzeitig mit Netzhautverdnderungen
assoziiert sein (Tab. 1). Dies trifft insbesondere auf hereditdre Nierenerkrankungen zu,
da sich die innere Retina und die glomeruldre Filtrationsbarriere der Niere im gleichen
embryonalen Stadium entwickeln und gemeinsame Entwicklungswege teilen (Izzedine
et al. 2003; Savige et al. 2011).

Tab. 1: Auswahl hereditirer Nierenerkrankungen mit charakteristischen retinalen
Verianderungen (Savige et al. 2011)

Hereditire CKD Renale Pathologie Retinale Verinderungen

Alport-Syndrom Progressive Nephritis Ablagerungen (Drusen)

Nephronophtise/ Tubulointerstitielle Nephritis Degeneration der Netzhaut/

Senior-Leken-Syndrom Retinitis Pigmentosa

Von Hippel-Lindau- Nierenzysten und Nierenzell- Vaskuldre Verdnderungen

Syndrom karzinome (Hamangiome)

Tuberdse Sklerose Nierenzysten, Angiomyolipome  Gewebeverdnderungen

(Harmatome)

Cystinose Schiadigung im proximalen Ablagerungen von Cystin-
Tubulus kristallen

Papillorenales Syndrom | Vesikoureteraler Reflux, Nieren- Malformation des Nervus
hypoplasie opticus, Nierenhypoplasie
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Daneben bilden CKD-Patienten haufig und unabhingig von der Erkrankungsursache
neurologische Komplikationen aus, die sowohl das zentrale als auch das periphere
Nervensystem betreffen konnen. Diese haben einen signifikanten Einfluss auf die
Morbiditdt und Mortalitédt der betroffenen Patienten (Arnold et al. 2016).

Im Rahmen einer CKD sind damit, dhnlich wie bei einem Diabetes mellitus, vor allem
Komplikationen und Komorbiditidten im Sinne von Vaskulo-, Neuro- und Retinopahtien
moglich. Gemeinsam ist beiden Erkrankungen auBlerdem das entsprechende klinische
Symptome meist erst in einem fortgeschrittenen und haufig irreversiblen Stadium der
Krankheit auftreten. Insbesondere die Tatsache, dass auch chronische Nieren-
erkrankungen mit einer Vielzahl an neurologischen Komplikationen einhergehen,

stiitzt die Hypothese einer durch die CKD ausgeldsten neuronalen Degeneration.
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2 Ziel der Arbeit

Zahlreiche metabolische Erkrankungen gehen mit ophthalmologischen Verdnderungen
einher, die jedoch iiber lange Zeit symptomlos bleiben und in der Regel erst erkannt

werden, wenn das Sehvermdgen bereits eingeschriankt ist.

In diesem Zusammenhang nimmt die Retina als ein vaskularisiertes neuronales Gewebe
und Teil des Zentralnervensystems eine besondere Rolle ein. Thre Zuginglichkeit
ermdglicht es, vaskuldre und neurodegenerative Erkrankungen mit Hilfe nicht-invasiver
Verfahren abbilden zu konnen. Eine geeignete Methode zur Analyse der zelluldren
Netzhautstrukturen stellt die optische Kohdrenztomographie (OCT) dar.

Die OCT ermdoglicht es nicht nur, feinste retinale Verdnderungen im Rahmen von
Netzhauterkrankungen selbst abzubilden, sondern auch bei primér zerebralen Prozessen

Zeichen der neuronalen Degeneration aufzuzeigen.

Sowohl ein Diabetes mellitus als auch chronische Nierenerkrankungen gehen,
trotz unterschiedlicher Atiologie und Pathogenese, mit #hnlichen Folgeerkrankungen
einher. Diese Sekunddrkomplikationen konnen nicht nur das Gefdlsystem,

sondern auch das periphere und zentrale Nervensystem betreffen.

Bei Kindern und Jugendlichen sind Alters- und-/oder Lebensstil-assoziierte
Verdnderungen fiir die Entwicklung von Komorbiditaten in der Regel vernachldssigbar.
Daher konnen Untersuchungen an pédiatrischen Patienten mit einem Typ-1-Diabetes
mellitus (T1DM) oder einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) nicht nur dazu
beitragen, die Atiologie der Sekundirkomplikationen besser zu verstehen, sondern auch
eine Fritherkennung jener Komplikationen in einem noch reversiblen Stadium zu

gewihrleisten.
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Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Zeigen sich innerhalb der Netzhaut bereits signifikante Verdnderungen bei
padiatrischen T1DM-Patienten ohne Vorliegen einer diabetischen Retinopathie
oder entsprechender klinischer Beschwerden im Vergleich zu gesunden
Probanden und welche Bereiche auf der Makula sind dabei ggf. besonders
betroffen?

2. Spielt die retinale Neurodegeneration moglicherweise auch eine Rolle bei
chronischen Nierenerkrankungen mit nur milder renaler Funktions-
einschrdnkung und ohne Vorliegen eines begleitenden Diabetes mellitus oder

ophthalmologischer/neurologischer Erkrankungen?

3. Ist die OCT-Untersuchung als diagnostische Methode zur Fritherkennung von
T1DM- und CKD-assoziierten Komplikationen im Kindesalter geeignet?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer, klinischen Parametern

und/oder Therapieform und den ggf. ermittelten Netzhautverdnderungen?
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3 Methode

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie zur
Fritherkennung von Netzhautverdnderungen bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Diabetes mellitus Typ 1 oder einer beginnenden chronischen Nierenerkrankung.
Die Studie wurde der Ethikkommission der Universititsmedizin Rostock angezeigt
(Geschiftszeichen A-2012-0103) und entsprechend der Kriterien der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt. Eltern, Kinder und Jugendliche wurden altersgerecht iiber die
Studienuntersuchungen informiert und zur Teilnahme eingeladen. Bei Zustimmung der
Teilnehmer war eine schriftliche Einverstindniserklarung der Erziehungsberechtigten
erforderlich. Als Aufwandsentschiddigung erhielt jeder Teilnehmer einen Biicher-/DVD-
Gutschein. Ein Abbruch der Studienuntersuchungen war jederzeit und ohne Angabe von

Griinden moglich.

3.2 Probanden

Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und chronischen Nierenschdden bildeten
zwei Fallgruppen. Diese wurden iiber die endokrinologische Ambulanz der Kinder- und
Jugendklinik der Universititsmedizin Rostock sowie iiber das KfH-Nierenzentrum der
Universitdtsmedizin Rostock rekrutiert. Zusitzlich wurden altersgleiche gesunde

Probanden aus der Christophorus-Schule Rostock zur Teilnahme eingeladen.

3.2.1 Einschlusskriterien
Um an dieser Studie teilnehmen zu konnen, mussten folgende Kriterien vorliegen:
- Mindestalter 6 Jahre bis maximal 18 Jahre
- im Falle eines T1DM:
e (C-Peptid < 0,3 nmol/l
e Stabiles Insulin-Therapieschema (MDI oder CSII) fiir mindestens 3
Monate
- Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung (CKD-Patienten)
- Gesunde Kontrollen (CON)
- Keine klinisch relevanten Zeichen einer ophthalmologischen (aufler Myopie)
oder neurologischen Erkrankung oder entsprechende Hinweise auf eine solche
Erkrankung in der Anamnese
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3.2.2  Ausschlusskriterien

Patienten und gesunde Probanden wurden von der Studie ausgeschlossen,
wenn mindestens eines der folgenden Kriterien vorlag:

- chronisch-entziindliche oder chronisch-infektiose Erkrankungen

- Leber- oder Herzinsuftizienz

- Dialysepflichtige CKD

- Glukokortikoidbehandlung

- angeborene Storung des Fettstoffwechsels

- Tumorerkrankung in den letzten fiinf Jahren

- bestehende Schwangerschaft

- begrenzte Kooperationsfahigkeit

33 Datenerhebung und Studienablauf

Die Untersuchungen wurden zwischen Oktober 2012 und April 2013 durchgefiihrt.
Jeder Proband wurde im Vorfeld iiber die verwendeten Gerdte und Methoden sowie den
Ablauf der Untersuchungen aufgekldrt. Zundchst wurden biometrische und
demographische Daten der Studienteilnehmer erhoben. Die Berechnung von
individuellen alters- und geschlechtsbezogenen Standardabweichungen (SD-/Z-Scores)
fir Gewicht, Grole und BMI erfolgten mit dem PED(z)-Kinderarztrechner nach
Kromeyer-Hauschild (Kromeyer-Hauschild et al. 2001; Grife 2015). Ausgehend von
den absoluten Werten wurden die Z-Scores fiir den systolischen und diastolischen
Blutdruck auflerdem nach den Vorgaben der NHLBI Arbeitsgruppe berechnet (National
High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents 2004). Neben der ausfiihrlichen Anamnese konnten
zusétzliche klinische Parameter wie Laborwerte, Erkrankungsdauer und Therapieart aus
den Krankenakten der Patienten entnommen werden. Fiir den HbA ;.-Wert der letzten 12
Monate vor der Untersuchung sowie fiir die tdgliche basale Insulindosis pro Kilogramm
Korperwicht der T1IDM-Patienten wurden die Mittelwerte berechnet. Fiir die erkrankten
Kinder und Jugendlichen wurden auBlerdem die aktuellen Kreatinin- (umol/l) und
Harnstoff-Konzentrationen (mmol/l) im Serum sowie die aktuelle GFR nach Schwartz
in ml/min/1,73m? erfasst.

Die ophthalmologischen Untersuchungen wurden stets von dem gleichen Augenarzt
durchgefiihrt und umfassten bei allen Teilnehmern eine Visus-Bestimmung, eine
Augendruckmessung, eine Spaltlampenuntersuchung sowie die Darstellung der
Netzhautschichten mit der OCT. Dariiber hinaus wurden bei einem Teil der Probanden
zusétzlich eine Analyse des kornealen Nervengeflechtes mit konfokaler Laser-
Scanning-Mikroskopie (von Keyserlingk 2016) sowie eine Charakterisierung des
Atemgasmetaboloms (Lehbrink et al. 2017) durchgefiihrt.
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34 Durchfiihrung der optischen Kohéirenztomographie

In dieser Studie kam das hochauflésende SPECTRALIS OCT (Heidelberg Engineering,
Inc. Heidelberg, Germany) zum Einsatz. Durch zwei simultan arbeitende Laser bietet
dieses die Moglichkeit, zwei diagnostische Bilder zu erfassen. Durch das konfokale
Scanning Laser Ophthalmoskop wird eine Fundusaufnahme einerseits und mit dem
Schnittbildverfahren der Spektral-Dominen-OCT ein OCT-Bild andererseits in
Kombination erzeugt. Ein Aktive Eye Tracker ,.friert“ den OCT-Scan auf dem
Fundusbild ein und hélt ihn auch bei minimalen Augenbewegungen stets an der
gewlinschten Position, sodass auch Folgeuntersuchungen an exakt derselben Stelle
moglich sind. Eine Vorbereitung auf die OCT-Untersuchung in Form einer Pupillen-
erweiterung war nicht notwendig. Die Kinder und Jugendlichen nahmen zur
Untersuchung die fiir eine ophthalmologische Untersuchung iibliche Position ein,
d.h. das Kinn lag auf einer Stiitze und die Stirn driickte sanft gegen eine Halterung des
Gerites. AnschlieBend wurde die OCT-Kamera so vor dem Auge platziert, dass sich ein
scharfes Bild von der Retina ergab (Abb. 8). Wihrend der Untersuchung musste von
den Probanden ein vorgegebener Punkt dauerhaft fixiert werden. Auf diese Weise

wurden pro Proband insgesamt drei OCT-Scans erstellt.

B

A

Abb. 8: Exemplarische Darstellung der OCT-Untersuchung. Der Patient legt das Kinn
auf und die Stirn gegen entsprechende Stiitzen. Die bewegliche OCT-Kamera wird vor
das zu untersuchende Auge gefiihrt und so positioniert, dass sich fiir den Untersucher
ein scharfes Bild der Retina auf dem Monitor ergibt. (UAK Rostock)
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Die Bearbeitung der Aufnahmen wurde mit der gerdteeigenen Software (Heidelberg Eye
Explorer [HEYEX] version 5.4, October 2011, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany) durchgefiihrt. Zur Auswertung wurden ausschlieBlich OCT-Aufnahmen der
rechten Augen herangezogen und die Werte der dreimaligen Messungen pro Proband
gemittelt. Das von der Software zusétzlich automatisch berechnete Makulavolumen

wurde in dieser Studie nicht betrachtet.

3.4.1 Intraretinale Schichtsegmentierung innerhalb der Makula

Die Dicken der einzelnen Netzhautschichten wurden an vordefinierten Punkten der
Makula bestimmt. Dazu diente die von der Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) etablierte Maske (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group 1985): Nach scharfer Fokussierung der Retina werden drei
konzentrischen Kreise mit einem Durchmesser von 1, 3 und 6 mm um die Fovea
centralis gebildet. Der parafoveale und perifoveale Kreis werden zusitzlich in vier
Quadranten unterteilt (temporal, superior, nasal, inferior). Damit ergeben sich neun
Sektoren auf der Makula, sodass jede Netzhautschicht sektorbezogen vermessen werden
kann (Abb. 9, A2).

Abb. 9: Fundusaufnahme des rechten Auges durch das konfokale Scanning Laser
Opthalsmoskop des SPECTRALIS OCT. Al) Makula-Scan A2) Makula-Scan mit
ETDRS-Maske. Zusammensetzung der neun Sektoren aus drei konzentrischen Kreisen.
Der zentrale 1-mm-Sektor (Z) reprdsentiert die Fovea centralis. Der para- und
perifoveale Kreis unterteilen sich jeweils in vier Sektoren. Parafoveal: temporal (77),
superior (S7), nasal (N/) und inferior (/7). Perifoveal: temporal (72), superior (S2),
nasal (N2) und inferior (12).
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Innerhalb der neun Sektoren wurden die Dicke der Nervenfaserschicht (RNFL),
der Ganglienzellenschicht (GCL), der inneren Kornerschicht (INL), der inneren
plexiformen Schicht (INL), der &uBleren plexiformen Schicht (OPL), der duferen
Kornerschicht (ONL) sowie der Photorezeptorschicht (PR) und des retinale
Pigmentepithels (RPE) ermittelt und der Durchschnitt der Messwerte pro Schicht aus
drei konsekutiven Aufnahmen eines Probanden berechnet (Abb. 10). Auch die
Gesamtdicke der Retina (ALL) wurde so in allen Sektoren bestimmt. Zur weiteren
Datenreduktion wurden schlieBlich die fiir die para- und perifovealen Sektoren

erhaltenen Werte gemittelt.

Perifoveal

' Parafoveal '

| r
| Fovea centralis |

Abb. 10: 3D-Rekontruktion der Retinaschichten mit Projektion der ETDRS-Maske.
Den Ubergang von inneren zu #uBeren Netzhautschichten markiert die #uBere
Grenzmembran (ELM: external limiting membrane). Zur inneren Netzhaut gehoren die
RNFL, GCL, IPL, INL, OPL und ONL. Die duflere Netzhaut wird von den Photo-
rezeptoren mit Innen- und AuBensegmenten (IS/0OS) sowie vom RPE gebildet.
(Abbildung angepasst nach Oberwahrenbrock et al. 2013)
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3.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung aller Daten wurde das SPSS Softwarepaket Version 22.0
(SPSS GmbH, Miinchen, Deutschland) verwendet. Die Normalverteilung wurde durch
den Kolmogorov-Smirnow-Test gepriift. Ergebnisse der deskriptiven Statistik sind bei
normalverteilten Daten als Mittelwert = Standardabweichung, bei nicht normalverteilten
Daten als Median und Bereich (Minimum, Maximum) angegeben. Vergleiche zwischen
den Gruppen wurden mit dem nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test nach
Rangsummen durchgefiihrt, bivariate Korrelationen unter Verwendung des Spearman-
Rho-Tests berechnet. Alle p-Werte resultieren aus zweiseitigen statistischen Tests und
Werte von p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Fiir graphische

Darstellungen wurde Sigmaplot (Version 13.0, Systat Software GmbH) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Anthropometrische und klinische Daten der Probanden

In dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 74 Kindern und Jugendlichen
(40 Jungen und 34 Méadchen) im Alter von 7 bis 18 Jahren einbezogen. Die Probanden
wurden entsprechend ihrer Grunderkrankung kategorisiert und die anthropometrischen
und klinischen Charakteristika in Tab. 2 zusammengefasst. Da alle Untersuchungs-
parameter unabhédngig vom Geschlecht waren, wurde keine Geschlechtertrennung

vorgenommen. Die Altersverteilung der Studienteilnehmer ist in Abb. 11 dargestellt.

18
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Abb. 11: Altersverteilung aller Probanden. Blau: Jungen, rot: Maidchen.
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Tab. 2: Anthropometrische und klinische Charakteristika der Probanden

CON
(14m/16w)

TIDM CKD
(18m/11w) (8m/7w)

Alter [Jahre]
Korpergewicht
absolut [kg]
Z-Score [SDS]
Korpergrofle
absolut [cm]
Z-Score [SDS]
BMI
absolut [kg/m?]
Z-Score [SDS]
Blutdruck systolisch
absolut [mmHg]
Z-Score [SDS]
Blutdruck diastolisch
absolut [mmHg]
Z-Score [SDS]

Erkrankungsdauer [Jahre]
eGFR [ml/min/1,73m?]

Kreatinin [pmol/1]

Harnstoff [mmol/1]

Aktueller HbA . [%]
Mittelwert + SD
Median (Range)

Durchschnittlicher HbA . [%]

Mittelwert + SD
Median (Range)

Basale Insulinmenge [IE/kg/d]

Mittelwert + SD
Median (Range)

14,2 (10,4 - 18,0)

60,7 (33.9 - 86,4)
0,59 + 0,94

171,0 (140,0 - 196,0)
0,66 + 1,20%

20,7 (16,3 - 28,0)
0,37 + 0,79

125 (102 - 161)
1,39+ 1,18

70 (51 - 103)
0,49 + 0,97*

14,3 (7,50 - 18,4) 14,7 (9,70 - 18,5)

57,1 (23,2 - 83,0)
0,24 £ 0,96

52,6 (30,0 - 97,3)
0,30+ 1,12

164,5 (123,0 - 184,0)
0,08 + 0,88

158,0 (136,0 - 188,0)
0,21 + 1,08*

20,4 (15,4 - 28,4)
0,26 +-10,9

19,8 (14,7 - 34,5)
0,42 £ 1,18

134 (105 - 166) 124 (111 - 147)

1,91 + 1,33 1,50 +0,92
76 (57 - 94) 74 (62 - 93)
0,94 + 0,76* 0,96 + 0,77
5,25 4,29 6,04 + 4,40

109,2 (90,24 - 167,2) 94,89 (27,98 - 187,2)
53,3 (35,1 - 71,0) 66,0 (26,3 - 207)
3,83 (2,70 - 5,79) 4,58 (3,16 - 15,4)

8,86 + 1,83
8,50 (6,70 - 14,8)

8,70 1,53
8,45 (6,70 - 12,7)

0,36+ 0,12
0,35 (0,20 - 0,66)

* signifikante Unterschiede zwischen den so gekennzeichneten Gruppen (p < 0,05)
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Pédiatrische T1DM-Patienten erkrankten im Mittel im Alter von 8 Jahren. Die Therapie
erfolgte entweder als MDI oder CSII. Sowohl der HbA . zum Untersuchungszeitpunkt
(8,86%) als auch der durchschnittliche HbA . der letzten 12 Monate (8,70%) lag bei

erkrankten Kindern oberhalb des allgemein angestrebten Zielbereichs von < 7.5 %
(Tab. 2).

Kinder mit einer Spritzentherapie zeigten tendenziell einen grofleren auf das
Korpergewicht bezogenen tdglichen Insulinbedarf sowie hohere HbA-Werte im

Vergleich zu Patienten, die mit einer Pumpentherapie behandelt worden sind (Tab. 3).

Tab. 3: Vergleich von klinischen Parametern der T1DM-Patienten entsprechend der
angewandten Form der Insulinapplikation

MDI CSII p
(9m/6w) (9m/5w)
Albuminurie [ja/nein] 4/11 1/13
Aktueller HbA | [%] 9,2 (6,7 - 14,8) 8,5(69-99) 0,370
Durchschnittlicher HbA ; [%] 8,7 (6,7-12,7) 8,3 (6,8-113) 0,938
Basale Insulinmenge [IE/kg/d] 0,40+ 0,12 0,33 +0,12 0,139
0,39 (0,20 - 0,66) 0,29 (0,22 - 0,62)
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Die zugrundliegenden Erkrankungen der CKD-Patienten waren sehr heterogen (Tab. 4).
Péadiatrische Patienten mit einer CKD erkrankten im Mittel im Alter von 7 Jahren,
allerdings wiesen drei der 15 Probanden bereits bei Geburt einen funktionell relevanten
Nierenschaden auf. Sechs Patienten wurden nach einem hadmolytisch-urdamischen
Syndrom (HUS) in der kindernephrologischen Sprechstunde betreut. Nur vier der 15
Nierenpatienten zeigten zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung eine relevante renale
Funktionseinschrankung (GFR <60ml/min/1,73m?), wobei zwei dieser Patienten nieren-

transplantiert waren.

Tab. 4: Ursachen der chronischen Nierenerkrankungen der CKD-Patienten mit
Haufigkeitsverteilung entsprechend der Glomeruléren Filtrationsrate

GFR GFR
> 60ml/min/1,73m?> < 60ml/min/1,73m?

Héamolytisch-urdmisches Syndrom * 5 1
(n=6)

Glomerulédre Erkrankungen # 6 0
(n=10)

Angeborene Fehlbildungen
der Nieren und ableitenden Harnwege °© 0 3
(n=3)

* in fiinf Fillen EHEC-assoziiert, in einem Fall atypisches HUS

# davon 2x Purpura-Schonlein-Henoch-Nephritis, 1x akut postinfektiose Glomerulo-
nephritis, 1 x IgA-Nephritis und 2x steroidresistentes nephrotisches Syndrom

¢ davon 1x Refluxnephropathie, 1x persistierende Harnr6hrenklappe und 1x Nephron-
ophthise
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4.2 Vergleichende Analyse der Netzhautschichten von T1DM-Patienten und
Kontrollen

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem T1DM war die Retina signifikant diinner als

bei den Kontrollen (Abb. 12). Dieser Unterschied ist auf eine signifikant reduzierte

Dicke der Ganglienzellschicht und der inneren plexiformen Schicht zuriickzufiihren

(Abb. 13).
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Abb. 12: Die an der Makula bestimmte mediane Dicke der gesamten Netzhaut von
T1DM-Patienten (blau) und Kontrollen (weif?). * p < 0,05
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Abb. 13: Die an der Makula bestimmte mediane Dicke der inneren retinalen
Zellschichten (ausgeschlossen sind das RPE und die PR) von T1DM-Patienten (blau)
und Kontrollen (weif3). * p < 0,05

4.2.1 Beurteilung der Netzhautschichtdicken innerhalb der einzelnen
Makulasektoren

Die GCL der T1DM-Patienten war ausschlieBlich innerhalb der parafovealen Sektoren
auf der Makula signifikant reduziert. Innerhalb der IPL war nur der Sektor Sl
signifikant diinner, was dennoch zu einer statistisch signifikanten Gesamtreduktion
dieser Schicht gefiihrt hat. Diese Verdnderungen waren so ausgeprigt, dass auch die
Dicke der gesamten Netzhaut vorwiegend in den parafovealen Sektoren reduziert war
(Abb. 14).
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Abb. 14: Sektorspezifische Schichtdicken der gesamten Netzhaut (A), der GCL (B) und
der IPL (C) von TI1DM-Patienten (blau) und Kontrollen (schwarz). Symbole
reprisentieren die Mittelwerte und SD. Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen sind mit einem * markiert (p < 0,05).
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Die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen blieben auch bestehen,
wenn die Werte der einzelnen Sektoren entsprechend ihrem makuldren Bereich
zusammengefasst wurden (T1, S1, N1, I1 = parafoveal und T2, S2, N2, 12 = perifoveal).
Innerhalb der Fovea centralis und perifoveal hingegen waren die GCL und IPL bei
T1DM-Patienten und Kontrollen sehr dhnlich (Tab. 5).

Tab. 5: Vergleich der Netzhautschichtdicken innerhalb der Fovea centralis sowie para-
und perifoveal von T1DM-Patienten und Kontrollen

CON TIDM p

ALL [pm]

Fovea 286,0 (244,0 - 319,0) 276,7 (232,0 - 327,3) 0,435

Parafoveal 3482 (320,3 - 385,0) 343,8 (302.9 - 368,7) 0,013

Perifoveal 311,1 (282,6 - 334,9) 308,5 (283.2 - 336,8) 0,158
GCL [pm]

Fovea 18,33 (11,00 - 28,00) 18,00 (10,00 - 47,33) 0,779

Parafoveal 53,46 (49,50 - 60,50) 51,08 (44,00 - 60,50) 0,010

Perifoveal 38,04 (32,67 - 44,58) 37,08 (32,67 - 43,75) 0,400
IPL [pam]

Fovea 23,00 (17,33 - 28,67) 23,00 (17,67 - 38,33) 0,308

Parafoveal 43,46 (39,50 - 46,25) 41,91 (34,75 - 48,33) 0,041

Perifoveal 31,58 (26,33 - 35,75) 30,33 (26,00 - 36,25) 0,439

Vereinzelt gab es zwischen Diabetespatienten und gesunden Probanden noch weitere
Schichten, die sektorspezifische Unterschiede zeigten, so zum Beispiel im Sektor S1 der
RNFL, im Sektor N1 und I1 innerhalb der Photorezeptorschicht sowie im Sektor I1 und
12 der OPL. Diese lokalen Verdnderungen haben jedoch nicht dazu gefiihrt, dass die

betreffenden Netzhautschichten para- und/oder perifoveal signifikant reduziert waren.
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4.2.2 Zusammenhinge von Netzhautschichtdicken und klinischen Parametern
Die diabetesbedingten retinalen Verdnderungen waren weder mit dem HbA . noch mit
dem Blutdruck, dem Alter oder der Erkrankungsdauer der T1DM-Patienten assoziiert.
Offenbar hatte allerdings die Form der angewandten Therapie Einfluss auf die
Netzhautmorphologie (MDI vs. CSII). So waren fast alle inneren Netzhautschichten der
CSII-Patienten vor allem foveal und parafoveal tendenziell diinner als bei Patienten mit
einer MDI-Therapie (siche Anhang). Die parafoveale Ganglienzellschicht der CSII-
Patienten war hierbei im Vergleich zu Kindern mit einer Spritzentherapie als alleinige
Schicht signifikant reduziert (Abb. 15).

65

[=2]
[=]
L

55

50

Parafoveale GCL-Dicke [um]

45

40

csii MDI

Abb. 15: Mediane parafoveale GCL-Dicke bei TIDM-Patienten in Relation zur Form
der Insulinapplikation. Blau: CSII; griin: MDI. * p <0,05
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4.3 Vergleichende Analyse der Netzhautschichten von nierenkranken
Patienten und Kontrollen

Bei nierenkranken Kindern und Jugendlichen war die Ganglienzellschicht signifikant

diinner als bei gesunden Kontrollen. Diese lokale Verdnderung fiihrte zu einer

tendenziell geringeren totalen Netzhautdicke der CKD-Patienten (Abb. 16, Tab. 6).
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Abb. 16: Die an der Makula bestimmte mediane Dicke der inneren retinalen
Zellschichten (ausgeschlossen sind das RPE und die PR) von CKD-Patienten (rof) und
Kontrollen (weif). * p < 0,05
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In beiden Gruppen war das retinale Pigmentepithel die diinnste und die
Photorezeptorschicht die dickste der retinalen Schichten. Diese Schichten gehdren zur

duBeren Netzhaut und ihre Dicken waren bei beiden Grupen vergleichbar (Tab. 6).

Tab. 6: Vergleich der Dicke der beiden dufleren Netzhautschichten und der totalen
Netzhaut zwischen CKD-Patienten und Kontrollen

CON CKD p
ALL [pm] 327,3 + 12,55 318,7 + 16,83 0,102
324,4 (299,0 - 349,0) 319,1 (267,0 - 339,0)
PR [pm] 82,5+£2,12 81,7 +2,58 0,268
82,69 (78,11 - 86,56) 81,67 (76,63 - 86,22)
RPE [um] 14,5+ 0,96 14,8 + 1,31 0,745
14,50 (12,41 - 16,56) 14,19 (13,07 - 17,37)

4.3.1 Beurteilung der Netzhautschichtdicken innerhalb der einzelnen
Makulasektoren

In den einzelnen Sektoren der Makula konnten noch weitere Unterschiede zwischen den
Gruppen ermittelt werden. Sowohl die GCL als auch die IPL nierenkranker Patienten
waren ausschlieBlich in den parafovealen Sektoren signifikant diinner als bei den
Kontrollen. Diese Verdnderungen waren so ausgeprigt, dass auch die gesamte Dicke
der Netzhaut bei dieser Form der Analyse in den parafovealen Sektoren T1, S1 und I1
signifikant reduziert war (Abb. 17).
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Abb. 17: Sektorspezifische Dicken der gesamten Netzhaut (A) und der GCL-IPL (B)
von CKD-Patienten (rof) und Kontrollen (schwarz). Symbole repréisentieren die
Mittelwerte und SD. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind mit einem *
markiert (p < 0,05).
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Die signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen blieben auch hier nach
der Zusammenfiihrung der einzelnen Sektoren zu ihren entsprechenden Ringen auf der
Makula bestehen. Im Bereich der Fovea centralis hingegen waren die verdnderten
Netzhautschichten bei Nierenpatienten tendenziell sogar dicker als bei den Kontrollen
(Tab. 7).

Tab. 7: Vergleich der Netzhautschichtdicken innerhalb der Fovea centralis sowie para-
und perifoveal von CKD-Patienten und Kontrollen

CON CKD P

ALL [pm]

Fovea 286,0 (244,0 - 319,0) 292,0 (250,0 - 335,3) 0,202

Parafoveal 348,2 (320,3 - 385,0) 338,9 (288,4 - 360,7) 0,010

Perifoveal 311,1(282,6 -334,9) 306,9 (297,9 - 334,3) 0,457
GCL [pm]

Fovea 18,33 (11,00 -28,00) 21,66 (13,33 -44,33) 0,077

Parafoveal 53,46 (49,50 - 60,50) 49,83 (30,50 - 56,58) 0,003

Perifoveal 38,04 (32,67 - 44,58) 36,46 (33,17 - 44,42) 0,252
IPL [pum]

Fovea 23,00 (17,33 -28,67) 24,33 (17,33 -33,67) 0,120

Parafoveal 43,46 (39,50 - 46,25) 41,00 (29,42 -43,67) 0,008

Perifoveal 31,58 (26,33 - 35,75) 30,08 (26,42 - 34,83) 0,284
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4.3.2 Zusammenhinge von Netzhautschichtdicken und klinischen Parametern

In der Gruppe der nierenkranken Kinder zeigte sich in der Korrelationsanalyse kein
statistischer Zusammenhang zwischen den einzelnen Netzhautschichtdicken und den
Nierenretentionsparametern, der GFR, dem Blutdruck oder dem Alter. Allerdings waren
sowohl die parafoveale GCL als auch die parafoveale Gesamtnetzhautdicke mit einer

steigenden Erkrankungsdauer assoziiert (Abb. 18).
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Abb. 18: Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer (< 6a, n = 8; > 6a, n = 7) und
Dicke der parafovealen Gesamtnetzhaut (A) und der parafovealen GCL (B) der CKD-
Patienten. Beide Schichtdicken waren bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer
> 6 Jahren signifikant vermindert. * p < 0,05
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4.4 Vergleich der OCT-Ergebnisse von T1DM- und CKD-Patienten

Beim Vergleich der beiden Patientengruppen konnten fiir die einzelnen Netzhaut-
schichten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Wahrend die
Gesamtdicke der Retina bei den Nierenpatienten bei 319 um (267-339um) lag, waren es
bei Diabetespatienten etwa 321um (286-347um).

Gemeinsam war beiden Patientengruppen, dass die Ausdiinnung der Retina auf
entsprechende Verdnderungen der parafovealen GCL und der IPL zurlickzufiihren ist.
Bei beiden Patientengruppen waren die beobachteten Verdnderungen weder mit dem
Alter noch dem Blutdruck oder aktuellen Laborparametern assoziiert. Eine weitere
Gemeinsamkeit beider Patientengruppen war, dass die RNFL, GCL und IPL jeweils in
Beziehung zu einander standen. Dieser Zusammenhang war sowohl bei Patienten als

auch Kontrollen am stirksten zwischen der GCL und der IPL ausgepréigt (Abb. 19).
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Abb. 19: Signifikanter Zusammenhang zwischen der GCL- und der IPL-Dicke bei allen
involvierten Probanden (p < 0,05). Rot: CKD-Patienten; blau: T1DM-Patienten;
schwarz: gesunde Probanden.

40



Diskussion

5 Diskussion

Bei pédiatrischen Patienten mit entweder einem T1DM oder einem milden, aber bereits
chronischen Nierenschaden konnten in dieser Studie signifikante Unterschiede fiir die
Gesamtdicke der Retina sowie fiir einzelne Netzhautschichten im Vergleich zu

gesunden Probanden festgestellt werden.

Die OCT zeigte, dass innerhalb beider Patientengruppen die retinale Ganglien-
zellschicht und die innere plexiforme Schicht im Bereich der Parafovea betroffen sind.
Dies spricht, trotz der insgesamt noch relativ kurzen Erkrankungsdauer bei beiden
Erkrankungen, fiir eine héhere Anfilligkeit der GCL und IPL.

Dariiber hinaus gehoren die beiden verdnderten Zellschichten zur inneren Netzhaut,

die duBleren Netzhautschichten zeigten hingegen keine wesentlichen Unterschiede.

Als Ursache fiir die Ausdiinnung der GCL kann bei beiden Erkrankungen von einem
Untergang der retinalen Ganglienzellen und damit von einem neurodegenerativen
Prozess ohne Vorliegen klinisch relevanter Symptome ausgegangen werden. Da die
Dendriten der RGC bis in die IPL hinein reichen, ergab sich in der Folge offenbar auch
die Abnahme dieser Schichtdicke. Dieser Zusammenhang konnte zusatzlich durch die
bei allen drei Gruppen ermittelte signifikante Korrelation zwischen GCL- und IPL-

Dicke belegt werden.
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5.1 Blutversorgung der inneren und dufleren Netzhaut

Die Netzhaut ist eines der metabolisch aktivsten Gewebe des Menschen und verbraucht
Sauerstoff schneller als viele andere Gewebe. Ein entscheidender Unterschied zwischen
duferer und innerer Netzhaut ist die durch zwei getrennte Gefa3systeme gewéhrleistete
Sauerstoffversorgung (Abb. 20). Wiéhrend die duBlere, kapillarfreie Retina durch die
Lamina choriocapillaris der Aderhaut durch Diffusion versorgt wird, besitzt die innere
Netzhaut ein eigenes Gefdllsystem (Kellner & Joachim 2008; Pournaras et al. 2008).
Dieses System, das iiber die Arteria centralis retinae gespeist wird und sich in der
Papille in vier Hauptéste verzweigt, verlduft in der retinalen Nervenfaserschicht und
endet schlieBlich in der inneren Koérnerschicht (Kolb et al. 1995).

Retinale Retinale
Kapillarschleife Arteriole

Retinale
Venole

ILM

RNFL

GCL

INL

. Choriodale
RPE Lamina Gefalle

choriocapillaris

Abb. 20: Darstellung der retinalen Blutversorgung durch zwei getrennte Gefa3systeme.
Das retinale GefaBBsystem versorgt die inneren Netzhautschichten von der RNFL bis zur
INL. Das choroidale Gefdflsystem versorgt hingegen durch Diffusion alle folgenden
Zellschichten bis zum RPE. ILM = internal limiting membrane/innere Grenzmembran.
(Abbildung angepasst nach Ovalle & Nahirney 2007)
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Bei den Asten der Arteria centralis retinae handelt es sich um Endarterien, die keine
Anastomosen zu anderen Gefdflen bilden, sodass ein Verschluss einer retinalen
Arteriole in der Regel zu einem Verlust der arteriellen Zufuhr zu diesem Teil des
Kapillarbetts fiihrt. Das retinale GefaBBsystem stellt auBerdem nur weniger als 5% der
Netzhautmasse dar, da ein hoherer Anteil an Blutgefdlen zu einer zusitzlichen
Absorption von Licht fiihren wiirde. Durch die geringe Dichte der Blutgefile ergibt
sich allerdings im Vergleich zur duBleren Netzhaut (pO2 ~80mmHg) eine relativ
hypoxische innere Netzhaut (pO2 ~20mmHg). Uberdies ist aufgrund des eher kleinen
Kalibers der retinalen Blutkapillaren (5-7um) das Blutflussvolumen, trotz hoher Blut-
flussgeschwindigkeit, relativ niedrig. Dies fiihrt wiederum zu einer begrenzten
Kapazitit der inneren Netzhaut, Phasen mit geringer Perfusion zu tolerieren
(Funk 1997; Gardner et al. 2002; Wangsa-Wirawan 2003; Antonetti et al. 2006;
Pournaras et al. 2008; Hildebrand & Fielder 2011).

Die Kombination aus den hohen metabolischen Anforderungen der Retina einserseits
und dem nur relativ spérlich ausgeprédgten und anfélligen retinalen Gefdf3system konnte
eine Erklarung dafiir sein, dass die inneren Netzhautschichten gegeniiber metabolischen
Schwankungen und/oder hypoxischen Schadigungen vermutlich empfindlicher sind als

die dufleren, avaskuldren Netzhautschichten.

Die Theorie, dass die innere Netzhaut aufgrund eines vulnerableren Gefdllsystems
sensibler auf Storungen reagiert, impliziert jedoch, dass vaskuldre Netzhautschdden den
Schiden an der Neuroretina im Rahmen eines TIDM oder einer CKD vorausgehen
wiirden. Diese Hypothese wird durch den in der vorliegenden Studie fehlenden
Nachweis einer vaskuldren Retinopathie allerdings nicht unterstiitzt. Dies konnte jedoch
auch als ein Hinweis fiir eine nur unzureichende Beurteilung frither retinaler
GefaBverdnderungen durch die Funduskopie, insbesondere in Hinblick auf den T1DM,

gewertet werden.

43



Diskussion

5.2 Blutversorgung und neuronale Zusammensetzung von Fovea, Parafovea
und Perifovea

Aus den Ergebnissen geht auch hervor, dass die GCL und IPL nur parafoveal betroffen
waren, wihrend thre Schichtdicken im Bereich der Fovea centralis und perifoveal
dhnlich wie bei gesunden Probanden waren. Eine mogliche Begriindung fiir die fehlende
foveale und perifoveale Ausdiinnung der inneren Netzhautschichten kénnte auch hier
die unterschiedliche Blutversorgung sein (Abb. 21). Das retinale Gefd3system ist im
perifovealen Bereich relativ kriftig ausgebildet, sodass die Perifovea noch reich an
retinalen Blutgefden ist. In Richtung Fovea centralis hingegen nehmen Gefdf3dichte
und —grofle zunehmend ab, sodass die Parafovea iiber weniger Netzhautgefdfle verfiigt
und schlieBlich im Zentrum der Fovea centralis eine foveale avaskulire Zone (FAZ)
entsteht (Provis et al. 2005). Innerhalb dieser FAZ werden nicht nur die du3ere, sondern
auch die innere Netzhaut zusétzlich durch Diffusion aus der Lamina choriocapillaris
versorgt (Vaughan & Asbury 1983; Hildebrand & Fielder 2011). Daher scheint die
Blutversorgung foveal und perifoveal offenbar besser ausgebildet zu sein als innerhalb
der Parafovea, sodass mogliche retinale GefaBBverdnderungen vermutlich am ehesten

hier zu Folgeschidden bzw. zu einer Minderversorgung der retinalen Zellen fiihren.

ArteriolafVenula
temporalis
retinae superior

Arteriolafvenula
temporalis

retinae inferior

Abb. 21: Fundusaufnahme eines gesunden rechten Auges mit Aufteilung der Macula
lutea in: a) Fovea centralis ») Parafovea und ¢) Perifovea und entsprechender
Verteilung der Netzhautgefdlle. Venulen préisentieren sich etwas dunkler und dicker als
Arteriolen. (Abbildung angepasst nach Kolb et al. 1995)
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Neben der unterschiedlichen Blutversorgung unterscheiden sich die fovealen, para- und
perifovealen Regionen der Makula zusétzlich in ihrer zelluldren Zusammensetzung und

damit hinsichtlich der Verteilung von retinalen Nervenzellen (Abb. 22).

Foveola Hang Parafovea Perifovea Peripherie

Fovea

centralis

Abb. 22: Mikroskopische Aufnahmen der Retina in den unterschiedlichen Bereichen
der Makula und innerhalb der Netzhautperipherie. Gemeinsame Merkmale der
Perifovea und der Peripherie sind die hohe Dichte an Blutgefid3en und eines hohes
Stdbchen-Zapfen-Verhiltnis. Die Dichte an RGC nimmt in Richtung Peripherie
zunehmend ab, sodass dort die GCL nur noch aus einer einzigen Zellreihe besteht.
Parafoveal ist die Retina aufgrund der kréftig ausgebildeten GCL, IPL und INL am
dicksten ausgepriagt. Die angrenzende Fovea centralis, die schmalste Region der
Makula, wird durch einen abschiissigen Hang und durch einen Boden, die Foveola,
gebildet. Innerhalb dieser Foveola fehlen die GCL und INL, wohingegen die ONL
besonders dick ausgebildet. FH: Henle-Faserschicht; langer Pfeil: Zellkerne der
Stdbchen; Pfeilspitzen: Zellkerne der Zapfen, dicke Pfeile: Kapillarplexus innerhalb der
INL. (Abbildung angepasst nach Provis et al. 2005)
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Innerhalb der Parafovea ist die makuldre Retina maximal ausgeprigt, was zum einen an
der dort vorherrschenden hochsten Dichte an retinalen Ganglienzellen liegt. So setzt
sich die parafoveale GCL aus etwa vier bis sechs nebeneinanderliegenden Ganglien-
zellreihen zusammen. Die hohere Dichte und Anzahl der RGC geht gleichzeitig mit
einer groferen synaptischen Interaktion mit der IPL und INL einher, sodass auch diese
Schichten im Vergleich zu anderen makulidren Netzhautabschnitten parafoveal am
dicksten ausgebildet sind (Provis et al. 2005; Hildebrand & Fielder 2011). Dies stimmt
mit den ermittelten Ergebnissen sowohl fiir gesunde als auch erkrankte Kinder und

Jugendliche dieser Studie iiberein (siche Anhang).

Parafoveal findet sich folglich die grof3te Akkumulation an retinalen Ganglienzellen.
Die Kombination aus der hohen Dichte jener Netzhautneurone einerseits und der nur
relativ geringen BlutgefaBdichte andererseits konnte folglich eine Erklirung fiir die in

dieser Studie ausschlielich parafoveal ermittelte Ausdiinnung sein.
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53 Aktuelle Studienergebnisse zu diabetesbedingten neurodegenerativen
Verinderungen an der Retina

Seit einigen Jahren mehren sich Hinweise auf neurodegenerative Prozesse als Ursache
der diabetischen Retinopathie. So wurde bereits im Jahr 1998 im Tierversuch gezeigt,
dass Schédden an der Netzhaut den vaskuldren Verdnderungen vorausgehen (Barber et al.
1998). Bei Ratten trat bereits einen Monat nach Induktion eines Diabetes mellitus durch
Streptozotocin eine hohe Rate an Apoptose in der Neuroretina auf und nach 7,5
Monaten waren die Zahl der der retinalen Ganglienzellen sowie die Dicke der inneren
plexiformen und nuklearen Schichten signifikant reduziert. Bei Menschen wurde dieser
Vorgang nach einer Diabetesdauer von etwa 6 Jahren beobachtet. Die diabetische
Retinopathie wird daher nicht mehr ausschlieBlich als reine GefdBerkrankung,
sondern vielmehr als neurovaskuldre Erkrankung verstanden. Zudem wird die retinale
Neurodegeneration auch im Rahmen anderer Netzhauterkrankungen, wie dem Glaukom
und der Retinitis Pigmentosa, beobachtet (Glovinsky et al. 1991; Baumgartner 2000).

Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass bei Kindern und Jugendlichen mit einem
TIDM auch bei fehlender vaskuldrer diabetischer Retinopathie die Dicke der inneren
Netzhaut reduziert war. Die parafoveale Ausdiinnung der GCL und der IPL spricht fiir
eine neurodegenerative Wirkung des Diabetes mellitus auf die Retina in einem frithen
Krankheitsstadium. Die Netzhautverdnderungen waren weder mit der Erkrankungsdauer

noch mit dem Blutdruck oder dem HbA . assoziiert.

Ahnliche Ergebnisse verdffentlichten El-Fayoumi et al. (2016), die in ihrer Studie 46
Kinder (12,21 + 3,04 Jahre) mit einem T1DM ohne Vorliegen einer DR mit 50
gleichaltrigen gesunden Probanden verglichen. Mit einer Erkrankungsdauer von etwa 7
Jahren zeigten die betroffenen Kinder bereits eine Ausdiinnung der RNFL sowie des
Ganglienzellkomplexes (GCC), den die Autoren als Abstand von der inneren
Grenzmembran bis zur duBleren Begrenzung der IPL definierten. Zudem waren auch
hier die Ergebnisse unabhingig vom Alter bei Erstmanifestation, der Erkrankungsdauer
und dem HbA .. In der Studie von Karti et al. (2017) konnte fiir padiatrische TIDM-
Patienten unter Verwendung der OCT ebenfalls eine signifikante Reduktion der GCL-
IPL-Dicke (GC-IPL) schon vor dem Auftreten einer vaskuldren diabetischen

Retinopathie nachgewiesen werden.

Einen Uberblick weiterer Ergebnisse ausgewihlter klinischer Studien zur Anwendung
der OCT bei T1DM-Patienten mit oder ohne begleitende diabetische Retinopathie gibt
Tab. 8.
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Tab. 8: Ergebnisse klinischer Studien zur Anwendung der OCT bei T1DM-Patienten
mit oder ohne begleitender vaskulérer diabetischer Retinopathie

Autor/Jahr Probanden Ergebnisse
Lokale Ausdiinnung der: Schlussfolgerung
Biallosterski et al. Totalen Netzhautdicke parafoveal
2007 Erwachsene Retinale
T1DM-Patient .
van Dijk et al. mit DR Vz N Totalen Netzhautdicke parafoveal Neurodegeneration
2009 gun de ' Parafovealen GCL und IPL sowie INL im friihen Stadium
Kontrollen einer vaskularen
DR
van Dijk et al. Parafovealen GCL
2010 Perifovealen RNFL
o . Retinale
Araszkiewicz et al. Erwachsene Totalen Netzhautdicke parafoveal Neurodegeneration
2012 T1DM-Patienten  Superioren und inferioren GCL . .
. . . P
mit DR vs. Nasalen und inferioren RNFL nu‘r b.el atlen.t en
. mit einer bereits
T1DM-Patienten
ohne DR besteh(inden
vaskuliaren DR
Vujosevic & Midena RNFL
2013
Chen et al. ?ﬁ;ﬁ%iﬁ;men Totalen Netzhautdicke para- und perifoveal
2016 ohne DR vs Para- und perifovealen GCL-IPL-Dicke
_— ’ Para- und perifovealen INL und ONL
gesunde
Kontrollen
Sohn et al. Para- und perifovealen RNFL Retinale
2016 Parafovealen GCL-IPL-Dicke Neurodegeneratjon
schon vor einer
. . e vaskulidren DR
El-Fayoumi et al. Superioren und inferioren RNFL und
2016 des GCC
Pédiatrische
T1DM-Patienten
ohne DR vs.
gesunden
Karti et al. Kontrollen GCL und IPL (GC-IPL-Dicke)
2017

DR = Diabetische Retinopathie, GCC = Ganglienzellkomplex

In den letzten Jahren konnten hauptsdchlich bei erwachsenen Patienten eine selektive

Ausdiinnung der inneren Netzhautschichten, liberwiegend der RNFL sowie der GCL

und der IPL, als Folge des Diabetes mellitus nachgewiesen werden (van Dijk et al.
2009; van Dijk et al. 2010; Cabrera DeBuc & Somfai 2010; Araszkiewicz et al. 2012;
Olcaysu et al. 2014; De Clerck et al. 2015; Chen et al. 2016; Sohn et al. 2016).

Allerdings existieren derzeit nur wenige Studien, die OCT-Ergebnisse pédiatrischer

Patienten, also von Patienten mit relativ kurzer Erkrankungsdauer und wenigen bis

keinen Alters- und/oder Lebensstil-assoziierten Begleiterkrankungen, vorlegen.
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5.3.1 Mogliche Pathogenese der diabetischen retinalen Neurodegeneration

Wesentliche Charakteristika der retinalen Neurodegeneration sind nach aktuellen
Vorstellungen neuronale Apoptose einschlieBlich der Verlust von Ganglienzellkorpern,
die Aktivierung von Gliazellen sowie der Verlust von neuroprotektiven Faktoren und
die Beeintrachtigung der neurovaskuldren Kopplung (Lieth et al. 2000; Barber 2003;
van Dijk et al. 2009; De Clerck et al. 2015; Jonsson et al. 2016). Bei Vorliegen eines
Diabetes mellitus werden diese Vorgidnge moglicherweise durch oxidativen Stress,
durch die Ansammlung von Glutamat und/oder durch Entziindungsreaktionen

getriggert.

Apoptose wird allgemein als der Hauptmechanismus in der Pathogenese der retinalen
Neurodegeneration angesehen. Die retinalen Ganglienzellen sind offenbar die
Netzhautneurone, die als erstes mit Apoptose auf einen Diabetes mellitus reagieren.
In anderen Studien zeigte sich dariiber hinaus auch eine Ausdiinnung der RNFL (van
Dijk et al. 2010; Araszkiewicz et al. 2012; Vujosevic & Midena 2013; Olcaysu et al.
2014; El-Fayoumi et al. 2016). In dieser Schicht verlaufen die Axone der RGC, was fiir
die ursdchliche Rolle der Apoptose jener Netzhautneurone spricht. Da in dieser Studie
die fovealen und perifovealen Netzhautschichten der T1DM-Patienten dhnlich dick wie
bei den gesunden Probanden waren, konnte dies ein Hinweis dafiir sein, dass der

Verlust von RGC initial parafoveal einsetzt.

Neben der Apoptose wird die Aktivierung von Glia-Zellen als ein weiterer
entscheidender Prozess in der Pathogenese der diabetesbedingten retinalen
Neurodegeneration diskutiert. Miillerzellen sind die dominierenden und wichtigsten
Makroglia. Sie stellen neben den RGC den zweithdufigsten Zelltyp der Netzhaut dar.
Als spindelférmige Stiitzzellen {iberspannen sie die gesamte Netzhaut von der dufleren
bis zur inneren Grenzmembran, sodass sie zu nahezu allen retinalen Neuronen in
Kontakt stehen, diesen Nahrstoffe liefern und gleichzeitig Stoffwechselabfille entfernen
konnen (Bringmann & Reichenbach 2001; Barber 2003). Eine weitere Funktion der
Miillerzellen ist die Regulierung des intra- und extrazelluliren Glutamatspiegels in der
Netzhaut (Ola et al. 2013). Glutamat als der hier wichtigste Neurotransmitter ist fiir die
Signaltransmission von Photorezeptoren zu bipolaren Zellen und von diesen schlielich
zu den retinalen Ganglienzellen verantwortlich. Uberschiissiges —extrazellulires
Glutamat, das wihrend der Neurotransmission freigesetzt wird, nehmen die Miiller-

zellen sofort auf und senken so den Glutamatgehalt.
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Bei einem Diabetes mellitus kann diese Féhigkeit jedoch durch eine Beeintrachtigung
des Glutamat-Transporters (EAATI) eingeschrinkt sein (Li & Puro 2002; Puro 2002).
Durch diese Storung der Glutamat-Homdostase in der diabetischen Retina sind die
Spiegel von extrazellulirem Glutamat erhoht. Dies fiihrt schlieBlich durch eine
verlingerte Aktivierung von Glutamatrezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA-
)Rezeptoren) zu einem Einstrom von Calcium und Natrium in die retinalen Zellen und
damit zur Entstehung von freien Radikalen bzw. zum neuronalen Zelltod (Barber et al.
1998; Kern & Barber 2008; Villarroel et al. 2010; Lang 2013). Miillerzellen kénnen
dariiber hinaus den Blutfluss in Netzhautgefdflen als Reaktion auf die Verdnderungen
der neuronalen Aktivitét regulieren. So induzieren sie beispielsweise die Produktion von
Stickstoffmonoxid (NO), das durch seine vasodilatative Wirkung wihrend einer
bakteriellen Infektion oder einer Ischdmie eine bessere Durchblutung bedingt
(Bringmann & Reichenbach 2001). Das bedeutet, dass sich nahezu jede pathologische
Veridnderung der Netzhautneurone auf die Miillerzellen und umgekehrt auswirkt,
sodass die meisten Netzhauterkrankungen mit einer reaktiven Miiller-Zell-Gliose
assoziiert sind. Hierbei konnen diese Zellen hypertrophieren, proliferieren und/oder
vermehrt metabolisch aktive Substanzen freisetzen. Diese Verdnderungen koénnen das
Uberleben von Netzhautneuronen entweder unterstiitzen oder die neuronale
Degeneration beschleunigen. Die Zellkerne der Miillerzellen liegen in der INL. Da diese
Schicht bei unseren T1DM-Patienten tendenziell dicker ausgeprigt war als bei gesunden
Probanden, konnte dies als ein Beleg fiir eine tatséchlich bereits vermehrte Aktivitéit der
Miillerzellen in Form solch einer Gliose gewertet werden (sieche Anhang).
Ahnliche Studienergebnisse verdffentlichten auch Vujosevic & Midena (2013); Picconi
et al. (2017) und Scarinci et al. (2017).

Neben der neuronalen Apoptose und der Gliaaktivierung ist die Beeintrichtigung der
neurovaskuldren Kopplung ein weiteres Charakteristikum der retinalen Neuro-
degeneration. Die genauen Beziehungen zwischen den vaskuldren und neuro-
degenerativen Verdnderungen in der Pathogenese der diabetischen Retinopathie sind
jedoch noch nicht ausreichend bekannt. Unklar ist, wie einer dieser Prozesse den
anderen beeinflussen kann oder ob diese unabhingig voneinander als zwei getrennte

Folgeerscheinungen des Diabetes mellitus auftreten konnten.
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Diesbeziiglich wurden bereits verschiedene Modelle entwickelt. So haben Antonetti
et al. (2006) ein ,feed-foward-concept der vaskuldren-neuronalen Dysfunktion
entworfen: Unter normalen Bedingungen versorgen die retinalen Blutgefifle das
neuronale Gewebe der Netzhaut mit Nihrstoffen. Im Gegenzug produziert die
Neuroretina Faktoren, die die Blut-Netzhaut-Barriere induzieren bzw. aufrechterhalten,
sodass die Netzhaut vor zirkulierenden Substraten geschiitzt wird. Bei einem Diabetes
mellitus konnen diese Barrierestimuli aus der neuronalen Retina reduziert sein,
sodass die im Blut zirkulierenden Makrophagen, Antikérper, proinflammatorischen
Zytokine, Aminosduren und/oder Fettsduren in die Retina gelangen und neuronale
Zellen durch einen einsetzenden chronischen Entziindungsprozess beschddigen kénnen.
Nach diesem Modell bedingen und potenzieren sich damit neurodegenerative und

vaskulédre Prozesse gegenseitig (Abb. 23).

Pro-Barrier

Neural
Degeneration J

Excess substrates

Abb. 23: Das Feedforward-Konzept der diabetischen Retinopathie nach Antonetti et. al
(2006). Unter normalen Bedingungen (A) versorgen Blutgefile die Neuroretina mit
Nahrstoffen, wihrend die Neurone Faktoren produzieren, die die Blut-Netzhaut-
Schranke induzieren. Bei einem Diabetes mellitus (B) konnen diese Schranken-Stimuli
der Neuroretina kompromittiert sein und proinflammatorische Substanzen gelangen aus
den Gefédflen in die neuronale Retina.
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Die Modellvorstellung nach Antonetti et. al konnte auch die Ergebnisse von Chen et al.
(2016) erkldren, die in ihrer Studie postulierten, dass die retinale Neurodegeneration im
weiteren Krankheitsverlauf des Diabetes mellitus maskiert wird. Patienten mit einem
T1DM und einer Erkrankungsdauer von nur etwa 2 Jahren zeigten dort ebenfalls eine
signifikante Ausdiinnung der Gesamtnetzhautdicke und des GCL-IPL-Komplexes.
Bei Patienten mit einem T2DM und einer Erkrankungsdauer von etwa 10 Jahren
hingegen waren diese Schichten unverdndert, stattdessen waren die INL und ONL
dicker ausgeprigt als bei gesunden Probanden. Die Autoren gingen hier nicht von einer
Gliaaktivierung als Ursache der Ergebnisse aus, sondern schlussfolgerten, dass mit
weiterem Fortschreiten einer DR die Permeabilitidt der Netzhautgefille stetig zunehme

und die Netzhaut dadurch schlief8lich dicker werden wiirde.

5.3.2 Bedeutung der glykimischen Stoffwechsellage und des Insulins als
neuroprotektive Faktoren

Zwei grof3e klinischen Studien (,,diabetes control and complications trial“ [DCCT] und
,»UK Prospective Diabetes Study*“ [UKPDS]) haben gezeigt, dass eine intensive
Kontrolle der Hyperglykédmie sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-2-Diabetikern das
Risiko der Entwicklung und der Progression einer DR deutlich reduziert hat (The
DCCT Research Group 1995; UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group 1998).
Damit gilt die chronische Hyperglykdmie, die zur Aktivierung mehrerer Stoffwechsel-
wege und am Ende zu oxidativem Stress fiihren kann, als gesicherter kausaler Faktor
der diabetischen Mikroangiopathie, sodass eine mdglichst normnahe Blutzucker-
einstellung angestrebt werden sollte. Der HbA . erlaubt dazu einen Riickschluss auf die

Qualitdt der Blutzuckereinstellung der letzten sechs bis zwolf Wochen.

In der hier vorliegenden und in anderen Studien waren die Dicken Netzhautschichten
unabhingig vom aktuellen HbA.-Wert (Sng et al. 2012; El-Fayoumi et al. 2016; Sohn
et al. 2016; Picconi et al. 2017). Dies deutet daraufthin, dass die Hyperglykdmie zwar
einen entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung vaskuldrer Verdnderungen haben
kann, aber offenbar kein direkter Initiator fiir den Verlust an retinalen Ganglienzellen

ist.
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Im Gegensatz dazu ist ein weiteres wichtiges Studienergebnis, dass die Dicken der
Netzhautschichten offenbar vom Therapieschema der Patienten abhidngig waren. So war
die Dicke der parafovealen GCL der MDI-Patienten im Vergleich zu CSII-Patienten
signifikant gréBer. Da Patienten mit einer MDI-Therapie gleichzeitig eine auf das
Korpergewicht bezogene durchschnittlich hohere tdgliche basale Insulindosis erhielten,

konnte dies ein Hinweis fiir eine neuroprotektive Wirkung des Insulins sein.

Solch eine Neuroprotektion kann auf die antiapoptotischen Eigenschaften des Insulins
zuriickgefiihrt werden. Insulin aktiviert intrazelluldre Signalkaskaden, so zum Beispiel
den Phosphoinositid-3-Kinase-Weg (PI3-K), der primdr als antiapoptotischer
Mechanismus angesehen wird. In diesem Signalweg kommt es nach der Insulin-
stimulation zur Aktivierung der Serin-Threonin-Kinase ,,Akt*. Diese kann wiederum
selbst Substrate aktivieren oder inhibieren und somit viele Abldufe in der Zelle
beeinflussen. Durch die Phosphorylierung der Caspase-9 tréigt sie schlieBlich zu einer
Hemmung der Apoptose bei (Barber et al. 2001; Nakamura et al. 2001).

Auch anhand experimenteller Daten im Rahmen einer DR bei Tieren konnte gezeigt
werden, dass ein Mangel an Insulin zu einem erhéhtem neuronalen Zelltod der Retina
fiihrt (Barber et al. 1998; Martin et al. 2004). So wurde zum Beispiel bei Ratten eine
signifikante Zunahme der proapoptotischen Caspase-3-Expression innerhalb der RNFL,
der GCL und der IPL bereits zwei Wochen nach der Diabetesinduktion mit
Streptozotocin beobachtet (Li et al. 2008). Fort et al. (2011) zeigten dariiber hinaus,
dass bei Ratten durch subkonjunktivale Insulinverabreichungen der retinale Zelltod
reduziert werden konnte. Diese Ergebnisse unterstreichen die Annahme, das sowohl das
Uberleben der retinalen Nervenzellen als auch der vaskulidren Zellen von der Aktivitit
des Insulinrezeptors abhidngen (Barber et al. 2001; Kondo et al. 2003).

Bei Betrachtung aller TIDM-Patienten unabhéngig von ihrer Therapieform war die
Dicke der parafovealen GCL jedoch nicht mit steigender Insulinmenge assoziiert.
Diese Ergebnisse unterscheiden sich mit denen der bereits erwéhnten Studie von
El-Fayoumi et al., in der die Kinder mit steigender Insulinmenge eine dicker
ausgebildete RNFL und GCC aufwiesen.
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5.4 Ergebnisse der OCT bei nierenkranken Kindern und Jugendlichen

Interessanterweise zeigten auch Kinder und Jugendliche mit mehrheitlich milder renaler
Funktionseinschrankung und einer Erkrankungsdauer von etwa 6 Jahren eine para-
foveale Ausdiinnung der GCL und der IPL. Dies deutet auf eine durch chronische
Nierenschdden ausgeloste neuronale Degeneration hin, deren zugrundeliegenden

Mechanismen jenen des Diabetes mellitus dhneln miissten.

Vergleichbare Untersuchungen von Patienten mit einer CKD ohne Vorliegen eines
Diabetes mellitus wurden nur selten durchgefiihrt. Die publizierten Studien zeigen
auBlerdem nur OCT-Befunde von erwachsenen Dialyse-Patienten (Demir et al. 2009;
Ulas et al. 2013; Jung et al. 2014). Da die mit einer Dialyse einhergehenden
Fliissigkeitsverschiebungen und himodynamischen Verdnderungen auch die Netzhaut-
zirkulation beeinflussen, ist es in der Regel nicht moglich, die Effekte der oftmals
langjéhrigen Dialysebehandlung von den mit einer CKD verbundenen Komorbidititen
zu trennen. Dies unterstreichen die Studienergebnisse von Emre et al. (2016),
die zeigen, dass die foveale Retina und die GCL ihrer untersuchten CKD-Patienten
unmittelbar nach einer einmaligen Dialyse-Behandlung tendenziell reduziert waren.
Zudem sind bei betroffenen erwachsenen Patienten haufig T2DM- und CKD-assoziierte

Komplikationen {iberlagert.

Balmforth et al. (2016) haben erstmalig gezeigt, dass Patienten mit unterschiedlicher
Atiologie der CKD und ohne Vorliegen eines Diabetes mellitus bereits im
pradialytischem Stadium eine Netzhaut- und Aderhautverdiinnung sowie eine
Verringerung des Makulavolumens im Vergleich zu gesunden Probanden aufweisen.
Die Mehrzahl ihrer Patienten litt an einer systemischen Vaskulitis oder einer IgA-
Nephrits. Die Gesamtdicke der Retina war sowohl in den peri- als auch parafovealen
Sektoren der Makula reduziert und unabhingig von Blutdruck, eGFR oder Proteinurie,
was mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie weitgehend {ibereinstimmt.
Die Autoren deuteten ihre Befunde so, dass die retinalen und choroidalen
Verdnderungen fiir eine generalisierte systemische Erkrankung sprechen und diese die
zugrundeliegende Nierenerkrankung widerspiegeln konnten. Die Verringerung der
Netzhautdicke und des Makulavolumens sei als sekundidre Folgeerscheinungen zu
verstehen, die durch mikrovaskuldre Schdden und damit durch einen eingeschriankten
choroidalen Blutfluss entstehen wiirden. Allerdings erfolgte in ihrer Studie, bis auf die
Untersuchung der im Vergleich zu gesunden Probanden unverdnderten RNFL,
kein weiterer Vergleich anderer Netzhautschichtdicken zwischen CKD-Patienten und

gesunden Probanden.
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5.4.1 Einfluss chronischer Nierenschiaden auf das Nervensystem

Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen entwickeln haufig und unabhingig vom
Ausloser der CKD zusétzlich neurologische Komplikationen, die sowohl das zentrale
als auch das periphere Nervensystem betreffen konnen. ZNS- und PNS-Komplikationen
manifestieren sich klinisch in der Regel erst im Endstadium einer CKD, obwohl sie
bereits in viel fritheren Stadien vorhanden sein konnen (Arnold et al. 2016; Chillon et
al. 2016; Lakshman 2016).

Von den vielen neurologischen Komplikationen, die als Folge einer CKD auftreten
konnen, ist die nephrogene oder urdmische Neuropathie (UPN) die haufigste
Langzeitkomplikation im Erwachsenenalter, die typischerweise im Endstadium der
Erkrankung zu klinischen Beschwerden fiihrt. Neben Pardsthesien, einem gestorten
Temperatur- und Vibrationsempfinden sowie brennenden Schmerzen kann es hier
insbesondere im spiten Stadium zu Muskelatrophien und Lihmungen kommen.
Die UPN kann sich auch als eine Mononeuropathie prisentieren und dabei vor allem
den Nervus ulnaris, medianus und femoralis betreffen. Daher ist das Karpal-
tunnelsyndrom ebenfalls eine hdufige Folgeerscheinung von chronischen Nierenschiden
(Kuhlmann & Hoyer 2015; Lakshman 2016).

Neben der urdmischen Neuropathie sind auch chronische ZNS-Schiden im Rahmen
einer CKD moglich, die sich z.B. in Form eines Schlaganfalls oder einer Demenz
manifestieren. Obwohl viele Ursachen zu den Schidden am zentralen Nervensystem
fiihren, kdnnen auch hier vaskuldre und neurodegenerative Mechanismen unterschieden
werden (Abb. 24). So zeigen erwachsene CKD-Patienten gleichzeitig eine hohe
Privalenz klassischer kardiovaskuldrer Risikofaktoren einschlieBlich Hypertonie,
Diabetes mellitus, hohes Alter und Rauchen. Diese werden oft als die primére Ursache
fiir die CKD-assoziierten Gefd3veranderungen angesehen. Dariiber hinaus kdnnen aber
auch metabolische Storungen, Entziindungen, Andmie und oxidativer Stress zu einer
erhohten Privalenz von zerebrovaskuldren Erkrankungen beitragen (Arnold et al. 2016).
Jene Faktoren wiren bei Probanden der vorliegenden Studie auch eher relevant als die

klassischen Risikofaktoren fiir die Entstehung von Gefal3schidden.
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Anders als bei den vaskuldren Mechanismen werden Urdmietoxine als Ursache der
neurodegenerativen Verdnderungen bei einer CKD diskutiert. So konnten unter anderem
flir Harnsdure, Interleukin-6 (IL-6) und den Tumor-Nekrose-Faktor-o (TNF-a)
entsprechende Wechselwirkungen auf das ZNS nachgewiesen werden (Watanabe et al.
2014).

Uriimiotoi , »
rdmietoxine kardiovaskulére Risikofaktoren

Traditionelle Nicht-traditionelle
Risikofaktoren

AV

Neuronale Vaskulare
Schiden Schiden

Abb. 24: Mogliche Ursachen fiir die Entstehung chronischer und akuter ZNS-Schédden
durch chronische Nierenerkrankungen. (Abbildung angepasst nach Arnold et al. 2016)

In unserer Studie war die Neuroretina als Bestandteil des zentralen Nervensystems im
Rahmen einer CKD verdndert. Damit weisen auch unsere Studienergebnisse auf einen
Zusammenhang zwischen chronischen Nierenschdden und einer bereits im Kindes- und
Jugendalter relevanten ZNS-Schidigung im Sinne einer Neurodegeneration hin.
Dafiir spricht auch die Zunahme der Schéden mit steigender Erkrankungsdauer. Da die
Erkrankungsursachen von CKD-Patienten mit langerer Krankheitsdauer sehr heterogen
waren, kann der ermittelte Zusammenhang nicht auf eine bestimmte Nierenerkrankung
zurlickgefiihrt werden. Auch Nierenretentionsparameter, eGFR, Alter und Blutdruck der
Kinder und Jugendlichen waren nicht mit der parafovealen Ausdiinnung assoziiert.
Daher miissen andere Faktoren fiir den ermittelten Zusammenhang zwischen

Krankheitsdauer und retinalen Verdnderungen verantwortlich sein.
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5.5 Grenzen der vorliegenden Studie

Die OCT-Untersuchung erfolgte ausschlielich an den rechten Augen der Patienten und
unter Annahme, dass zwischen rechtem und linkem Auge kein Unterschied besteht.
Von jedem Probanden wurden drei OCT-Scans angefertigt und pro Aufnahme die
Werte der neun Sektoren fiir jede retinale Zellschicht durch die Spectralis Software
Heidelberg Eye Explorer automatisch berechnet. Die anschlieBende Dokumentation der
einzelnen Werte sowie die Ermittlung der Mittelwerte der drei Aufnahmen erfolgten
manuell. Letzteres wurde auch fiir die Erfassung der fovealen, para- und perifovealen
Netzhautschichtdicken in dieser Form durchgefiihrt. Neben dem damit verbundenen
nicht unerheblichen Zeitaufwand sind mdogliche Fehler bei der Ubertragung und
Berechnung der Werte nicht auszuschlieBen. In Zukunft sollten daher Software-
Programme mit integrierten Algorithmen verwendet werden, die im Stande sind,

diese Werte automatisch auszugeben.

Die Gruppe der CKD-Patienten war nicht nur zahlenmiBig die kleinste Kohorte,
sondern auch in Hinblick auf Ursache und Stadium der CKD sehr heterogen.
Mehr als 2/3 der Patienten wiesen zum Untersuchungszeitpunkt eine milde renale
Funktionseinschrinkung auf, wihrend nur bei vier Patienten eine relevante renale
Funktionseinschrinkung vorlag und zwei dieser Patienten nierentransplantiert waren.
Zudem haben wir die Ergebnisse einer weiteren Patientin nicht in die Analyse
aufgenommen, da diese zum Zeitpunkt der Untersuchung aufgrund eines atypischen
HUS mit lang bestehender zerebraler Beteiligung auf dem rechten Auge erblindet war
und auch links ein nur eingeschrinktes Sehvermdgen zeigte. Damit erfiillte sie die
Einschlusskriterien der Studie nicht, allerdings spricht auch diese Befundkonstellation
fiir eine zerebrorenale Wechselwirkung. Aussagen iiber mogliche Korrelationen
zwischen Urdmietoxinen und retinaler Neurodegeneration konnen nicht getroffen
werden, da die dafiir relevanten Parameter nicht bestimmt wurden. Daher wiren
erweiterte Studien sinnvoll, die nicht nur OCT-Befunde bei einer grofleren und
einheitlicheren  Studienpopulation erheben, sondern auch durch repetitive
Untersuchungen und durch parallele Erfassung der Nierenfunktion Zusammenhinge
zwischen Aktivitdt der Grunderkrankung und neurodegenerativer Schdden aufdecken

konnen.
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5.6 Ausblick und mogliche Implikationen der Studienergebnisse fiir die
Versorgung pidiatrischer Patienten

Die vorliegende Studie zeigt, dass die OCT auch in der Pidiatrie zur Analyse der
Netzhautstrukturen und damit zur Frithdiagnostik neurodegenerativer Prozesse geeignet
ist. Da keiner der Studienteilnehmer zum Untersuchungszeitpunkt klinische
Beschwerden im Sinne von Visuseinschrankungen oder neurologischen Komplikationen
zeigte, spricht dies fiir einen bereits eingesetzten, asymptomatisch verlaufenden
neurodegenerativen Prozess, der also nicht nur auf das Endstadium der Erkrankung oder

gar das Erwachsenenalter beschrankt ist.

Padiatrische Patienten mit einem TIDM haben offenbar ein hoheres Risiko,
eine progrediente und damit visusbedrohende DR zu entwickeln als Erwachsene
(Kellner & Joachim 2008; Kollias & Ulbig 2010; Marcovecchio & Chiarelli 2011).
Allerdings entwickeln Kinder mit einem TIDM und einem pripubertiren
Krankheitsbeginn erste in der Funduskopie sichtbare Zeichen einer vaskuldren DR erst
nach etwa 10 Erkrankungsjahren, Jugendliche mit Erstmanifestation in der Pubertit
sogar erst nach 15 Jahren (Holl et al. 1998). Die Laserphotokoagulation stellt
gegenwirtig die Therapie der Wahl dar, die jedoch erst im Falle einer proliferativen
diabetischen Retinopathie bzw. eines diabetischen Makuladdems und damit in einem
spiaten Stadium der Erkrankung zum Einsatz kommt. Durch die Lasertherapie,
die erstmals von dem deutschen Augenarzt Meyer-Schwickerath 1959 eingefiihrt wurde,
kann der Verlauf der Krankheit gestoppt werden, ein bereits eingesetzter Sehverlust
kann jedoch nicht umkehrt werden (Kellner & Joachim 2008). AuBlerdem ist ihre
Wirkung nur auf die vaskuléren Prozesse der DR beschriankt (Ola et al. 2013).

Die Tatsache, dass wir mit Hilfe der OCT diabetesbedingte Verdnderungen im Sinne
einer retinalen Neurodegeneration noch vor dem Auftreten einer vaskuldren
Retinopathie nachweisen konnten, impliziert nicht nur, dass eine Anpassung der
Leitlinien zur Screening-Untersuchung der DR notwendig sind, sondern auch die
Etablierung neuer Therapiestrategien. Letzteres insbesondere in Form einer Neuro-
protektion der Retina oder sogar einer Neuroregeneration, um so die Entwicklung und
das Fortschreiten einer DR verhindern zu koénnen. Fiir diese Umsetzung bedarf es
allerdings weiterer Studien zur Aufklidrung iiber die Ursachen und {iber den exakten

Ablauf der diabetesbedingten retinalen Neurodegeneration.
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Diskussion

Fraglich ist dabei vor allem, ob die mikrovaskuldren Schéden einer DR insbesondere an
den kleinen Kapillaren im Bereich der Parafovea und in den sehr frithen
Krankheitsstadien durch die Funduskopie bzw. Fundusfotographie iiberhaupt
nachgewiesen werden konnen und ob vaskuldre Schiden moglicherweise doch dem
neurodegenerativen Prozess vorangehen konnten. Die Fluoresezenz-Angiographie ist
eine weitere Bildgebungstechnik, die Informationen iiber die GefdBstruktur liefert.
Lu et al. (2016) postulierten in ihrer Studie allerdings, dass weder die Funduskopie noch
die Fluoresezenz-Angiographie, aufgrund ihrer begrenzten Bildgebungsaufldsung,
die feinen Kapillaren der Retina ausreichend visualisieren und insbesondere keine
Informationen iiber die parafoveale Kapillarhimodynamik liefern konnen.

Mit dieser Fragestellung beschiftigten sich auch Tam et al. in ihrer Studie aus dem Jahr
2011. Sie wollten herausfinden, ob bei erwachsenen Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes das parafoveale Kapillarnetz schon vor dem Auftreten einer ,klassischen®
diabetischen Retinopathie verdndert ist. Dazu verwendeten sie das Verfahren der
»adaptiven optischen Scanning Laser Ophthalmoskopie* (AOSLO), das im Gegensatz
zur Fluoreszein-Angiographie ohne Einsatz von Kontrastmittel auskommt und daher
eine nicht-invasive Untersuchungsmethode darstellt (Abb. 25). Die Autoren entdeckten
innerhalb der parafovealen Kapillaren arteriovendse Kanéle, die bei Diabetikern im
Vergleich zu gesunden Probanden verdndert waren, ohne das mikrovaskulére
Verdnderungen im Sinne einer diabetischen Retinopathie nachgewiesen werden

konnten.

Abb. 25: Beispielhafte Darstellung einer AOSLO-Bildgebung nach Tam et al. 2011.
A1) Fundusaufnahme der Fovea A2) Fundusaufnahme iiberlagert mit einem AOSLO
Bild im Bereich der Fovea. Die AOSLO-Technik bietet eine viel hohere Auflosung als
das zugehorige Fundus-Foto, sodass das parafoveale GefaB3system detailliert abgebildet
werden kann.
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Diskussion

Auch in der Arbeit von Burns et al. (2016) wurden bei Patienten mit nur frither milder
bis moderater nonproliferativer DR mit Hilfe der obengenannten Methode mitunter
kapillare GeféBverinderungen und kleineste intraretinale Odeme detektiert.

Lu et al. erweiterten ihre Untersuchungen, indem sie die AOSLO zusétzlich mit der
Methode der Computational Fluid Dynamics (CFD) kombinierten (Abb. 26). Dies ist
eine Technik zur Simulation des Stromungsverhaltens und so konstruiert, dass die
hdmodynamischen Gegebenheiten in den kleinsten prafovealen Kapillaren erfasst
werden konnen. So konnten bei Typ-1-Diabetikern und gesunden Probanden Blut-
geschwindigkeit, Wandschubspannung und Perfusionsdruck ermittelt werden.
Zwar wurde kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden,
dennoch betonten die Autoren, dass dies insbesondere aufgrund der nur sehr kleinen
Stichprobe (n = 6) nicht die eigentliche Intention der Arbeit war. Stattdessen sollten ihre
Ergebnisse zeigen, dass die Kombination aus AOSLO und CFD wertvolle
Informationen zu fritlhen diabetesbedingten hdmodynamischen Verdnderungen im
Bereich der Parafovea liefern kann und die CFD ggf. auch mit einer OCT-Angiographie

kombinierbar sei.

Abb. 26: Weitere Darstellung eines AOSLO-Perfusions-Maps nach Lu et al. 2016.
A) Fundusaufnahme eines gesunden Auges mit Uberlagerung eines AOSLO-Bildes.
Das groflere Feld des zugehorigen Fundusbildes bietet die Mdoglichkeit, GefdBe zu
threm Ursprung am Sehnerv zuriickverfolgen und damit mogliche parafoveale kapilldre
Verdnderungen zu Arteriolen (4) oder Venolen (V) zuordnen zu konnen. B) zeigt das
parafoveale Kapillarnetz eines gesunden Probandens. Eine Vielzahl an Arteriolen und
Venolen nédhern sich radial der Fovea. Im parafovealen Bereich sind Kapillaren
konzentrisch um die foveale avaskuldre Zone organisiert.

60



Diskussion

All diese Studienergebnisse implizieren, dass die klassische ophthalmoskopische
Begutachtung der Netzhaut nicht ausreicht, um wichtige retinale Verdnderungen
hinreichend gut und friih zu erkennen. Dabei bleibt an dieser Stelle offen, ob die
neurodegenerative Komponente im Rahmen eines Diabetes mellitus tatsdchlich den
vaskuldren Verdnderungen voran geht oder ob mogliche GefaB3schdden innerhalb der
Parafovea schon vorhanden waren, jedoch durch die Funduskopie nicht detektiert

werden konnten.

Folglich miisste die derzeit bestehende Leitlinie zum Screening der diabetischen
Retinopathie iiberarbeitet oder zumindest erweitert werden. Eine Moglichkeit wére,
die OCT zum Nachweis fritherer neurodegenerativer Verdnderungen an der Retina als
obligaten Bestandteil der Screening-Untersuchung mit entsprechenden Referenzwerten
der einzelnen Netzhautschichtdicken aufzunehmen. Zusétzlich bedarf es weiterer
Studien zu alternativen Untersuchungstechniken, mit denen nicht nur mikrovaskulére
Verianderungen frither als mit der Funduskopie abgebildet werden konnen, sondern mit
denen auch die fiir die retinale Neurodegeneration moglichen verantwortlichen
Mechanismen aufgezeigt werden. Dabei wire besonders wichtig, aufzukléren,
in welcher Beziechung diabetesbedingte vaskulire und neurodegenerative

Verianderungen zueinander stehen.

Die ermittelten Ergebnisse unserer pidiatrischen Nierenpatienten unterstreichen nicht
nur die Notwendigkeit von groferen Studien mit einer dhnlichen CKD-Population,
sondern auch den Bedarf an weiteren préklinischen Studien, um die verantwortlichen
Mechanismen, die sich offenbar mit denen des Diabetes mellitus dhneln miissen,
zu identifizieren. Solche Studien sollten beurteilen, ob die OCT tatsdachlich Auskunft
iiber die Progression der CKD geben kann und inwieweit es durch die OCT-

Untersuchung mdglich ist, den Therapieerfolg einer CKD abbilden zu kdnnen.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Anhand dieser Querschnittsstudie sollte evaluiert werden, ob und inwieweit eine
Neurodegeneration an der Retina im Rahmen eines Diabetes mellitus Typ 1 oder einer
beginnenden chronischen Nierenerkrankung bereits bei pédiatrischen Patienten
nachgewiesen werden kann. Neurodegenerative Prozesse sind durch einen
progredienten Untergang von Nervenzellen gekennzeichnet und kénnen im Rahmen
vieler Erkrankungen auftreten. Die Zugénglichkeit der zum zentralen Nervensystem
gehorenden Netzhaut ermdoglicht es, neurodegenerative Verdnderungen abzubilden.
Als eine etablierte, nicht-invasive Methode ist hier die optische Kohédrenztomographie

zu nennen, mit dessen Hilfe hochauflésende Bilder der Retina generiert werden konnen.

Unter Verwendung eines SPECTRALIS OCT-Gerdtes der Firma Heidelberg
Engineering wurden die OCT-Daten von insgesamt 29 Kindern und Jugendlichen mit
einem T1DM sowie von 15 Patienten mit einer CKD und von 30 gleichaltrigen
gesunden Probanden verglichen. Keiner der Kinder zeigte zum Untersuchungszeitpunkt
klinische Zeichen einer ophthalmologischen oder neurologischen Erkrankung.

Die OCT-Untersuchung stellte sich als eine fiir Kinder in diesem Alter gut geeignete
und reproduzierbare Messmethode heraus. Im Rahmen beider Erkrankungen waren im
Vergleich zu den gesunden Probanden die Gesamtdicke der Retina sowie die
Ganglienzellschicht und die innere plexiforme Schicht ausschlieBlich parafoveal
reduziert. Diese Verdnderungen waren weder mit dem Alter noch dem Blutdruck oder
aktuellen Laborparametern der Patienten assoziiert.

Durch die OCT konnten in dieser Studie damit friihe neurodegenerative Verdnderungen
mit selektiver Ausdiinnung der inneren Netzhautschichten bei padiatrischen Patienten
mit einem T1DM sowie erstmalig auch bei Kindern mit einer mehrheitlich milden CKD
nachgewiesen werden. Fiir beide Erkrankungen existieren derzeit keine Richtlinien,
die routinemiBig den Einsatz der OCT empfehlen. Die Standardisierung von OCT-
Geriten sowie die Festlegung von Referenzwerten sind als Voraussetzung fiir die
Einfiihrung in die Patientenversorgung und fiir den Vergleich zwischen verschiedenen
Gruppen dringend erforderlich.

Offen bleiben die Fragen, ob diabetesbedingte vaskuldre Netzhautverdnderungen
tatsichlich durch die Funduskopie ausreichend beurteilt werden konnen,
inwieweit Urdmietoxine Einfluss auf die CKD-assoziierte retinale Neurodegeneration
haben und in welcher (zeitlichen) Beziehung neurodegenerative und vaskulére

Netzhautschéden bei beiden Erkrankungen zueinander stehen.
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Thesen

7 Thesen

Im Rahmen dieser Studie wurde untersucht, ob die optische Kohédrenztomographie eine
sensitive und fiir die Klinik geeignete Methode ist, beginnende neurodegenerative
Prozesse bei pidiatrischen Patienten zu detektieren. Dazu wurde die Netzhaut-
morphologie von Kindern und Jugendlichen mit einem Typ-1-Diabetes mellitus (n = 29)
und milden chronischen Nierenerkrankungen (n = 15) im Vergleich zu gesunden
Patienten (n = 30) analysiert. Bei keinem der Probanden lag zum Zeitpunkt der

Untersuchung eine ophthalmologische oder eine neurologische Erkrankung vor.

1. Die optische Kohdrenztomographie ist als nicht-invasive Untersuchungsmethode
sowohl bei erwachsenen als auch pidiatrischen Patienten fiir Gruppenvergleiche
geeignet und erlaubt es, objektiv Verdnderungen an den einzelnen Netzhaut-

schichten festzustellen.

2. Bei Kindern und Jugendlichen mit chronischen Erkrankungen konnen Alters-

und/oder Lebensstil-assoziierte Komorbidititen weitgehend vernachléssigt werden.

3. Kinder und Jugendliche mit einem Typ-1-Diabetes mellitus oder einer chronischen
Nierenerkrankung weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine verinderte
Schichtdicke der Ganglienzellschicht und der inneren plexiformen Schicht auf,
was fiir einen Untergang der retinalen Ganglienzellen und damit fiir den Beginn

einer neuronalen Degeneration in einem frithen Krankheitsstadium spricht.

4. Die retinale Neurodegeneration manifestiert sich bei beiden Erkrankungen initial an
den retinalen Ganglienzellen und dies vor allem im Bereich der parafovealen
Makula.

5. Aufgrund der dhnlichen Ergebnisse fiir Patienten mit einem Typ-1-Diabetes mellitus
und einer chronischen Nierenerkrankung kann angenommen werden, dass es

gemeinsame Mechanismen und Ursachen gibt.

6. Die Funduskopie ist sowohl zur Erfassung vaskuldrer als auch neurodegenerativer
Verdnderungen an der Retina unzureichend, sodass es einer Uberarbeitung der

Screening-Untersuchung der diabetischen Retinopathie bedarf.
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Anhang

9 Anhang

Tab. 9: Ubersicht der OCT-Ergebnisse von Kontrollen, CKD- und T1DM-Patienten sowie von T1DM-Patienten mit einer MDI-

oder CSII-Therapie

CON
(14m/16w)

CKD
(8m/7w)

T1IDM
(18m/11w)

MDI
(Om/6w)

CSII
(9my/5w)

ALL [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

RNFL [pm]

Fovea
Parafoveal
Perifoveal
GCL [um]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal
IPL [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

286,0 (244,0 - 319,0)

348,2 (320,3 - 385,0) # *

311,1 (282,6 - 334,9)

1533 (10,67 - 18.33)
2538 (21,83 - 29,08)
39,42 (32,92 - 44,67)

18,33 (11,00 - 28,00)

53,46 (49,50 - 60,50) # *

38,04 (32,67 - 44,58)

23,00 (17,33 - 28,67)

43,46 (39,50 - 46,25) # *

31,58 (26,33 - 35.75)

292,0 (250,0 - 335,3)

338,9 (2884 - 360,8) #

306,9 (297.9 - 334,3)

17,00 (13,00 - 37,33)
24,00 (2042 - 37,42)
38,62 (32,42 - 56,92)

21,66 (13,33 - 44,33)

49,83 (30,50 - 56,58) #

36,46 (33,17 - 44.42)

2433 (17,33 - 33,67)

41,00 (2942 - 43,67) #

30,08 (26,42 - 34,83)

276,7 (232,0 - 327,3)

343,8 (302,9 - 368,7) *

308,5 (283,2 - 336,8)
15,67 (11,00 - 23,67)
23,83 (21,25 - 34.33)
37,33 (30,75 - 63,58)

18,00 (10,00 - 47,33)

51,08 (44,00 - 60,50) *

37,08 (32,67 - 43,75)

23,00 (17,67 - 38,33)

41,91 (34,75 - 48,33) *

30,33 (26,00 - 36.25)

290,0 (2567 - 327.3)
346,7 (319,1 - 360,7)
308,5 (2848 - 321.8)

15,67 (12,67 - 23,67)
23,92 (2125 - 27,67)
37,33 (30,75 - 42,33)

18,67 (14,00 - 42,67)

51,75 (48,58 - 60,50) §

37,08 (32,67 - 43,75)

25,00 (20,33 - 38,33)
42,17 (38,50 - 48,33)
30,29 (26,00 - 36,25)

2713 (2320 - 323.3)
333,8 (302.9 - 368,7)
308.2 (2832 - 336,3)

14,67 (11,00 - 22,00)
23,71 (21,92 - 3433)
38,08 (33,42 - 63,58)

15,67 (10,00 - 47,33)
49,75 (44,00 - 5542) §
37,25 (34,08 - 42,17)

21,00 (17,67 - 37,67)
41,46 (34,75 - 45,67)
30,75 (27,83 - 3342)
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INL [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

OPL [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

ONL [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

RPE [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

PR [pm]
Fovea
Parafoveal
Perifoveal

18,17 (12,33 - 30,00)
40,79 (35,92 - 46,58)
34,83 (31,75 - 40.33)

29,17 (18,67 - 38,00)
3325 (27,08 - 41.25)
27,25 (25,08 - 31,17)

89,67 (47,33 - 108,3)
71,29 (45,67 - 84,25)
61,17 (40,42 - 70.25)

17,67 (14,67 - 22.33)
14,79 (13,08 - 21,83)
13,38 (11,08 - 15,50)

92,67 (83,00 - 98,67)
83,08 (78,58 - 87,00)
80,21 (74,58 - 83,50)

22,00 (11,67 - 48,67)
40,17 (35,50 - 43,50)
3527 (32,33 - 38,00)

2833 (21,33 - 32,67)
35,50 (26,58 - 43,17)
28,33 (24,08 - 32,92)

89,00 (64,67 - 99,00)
70,08 (51,58 - 81,00)
61,71 (51,71 - 67,92)

17,00 (13,00 - 20,00)
1433 (13,17 - 21,67)
13,39 (11,92 - 16,58)

90,00 (76,33 - 98,33)
82,17 (77,00 - 86,67)
79,02 (76,33 - 83,33)

19,67 (12,67 - 36,67)
4125 (32,17 - 45,08)
35,17 (31,50 - 39,58)

26,67 (16,33 - 37,00)
33,25 (27,75 - 40,50)
2742 (24,42 - 31,50)

86,00 (66,67 - 104,0)
67,00 (54,67 - 89,50)
58,67 (4742 - 76,67)

17,33 (12,67 - 20,33)
14,33 (11,83 - 16.25)
13,17 (11,25 - 15.33)

90,33 (80,67 - 96,33)
82,25 (71,83 - 86,17)
79,83 (74,75 - 81,92)

2033 (17,00 - 32,67)
4133 (36,42 - 45,08)
35,17 (32,75 - 39,58)

2933 (21,33 - 36,33)
32,58 (2842 - 35,08)
2725 (24,42 - 31,50)

88,33 (66,67 - 104,0)
67,58 (54,67 - 79,75)
60,50 (47,42 - 69,17)

17,33 (12,67 - 20,33)
14,17 (11,83 -16,17)
13,17 (11,50 - 14,75)

90,33 (80,67 - 96,33)
82,08 (71,83 - 86,17)
79,83 (74,75 - 81,92)

1833 (12,67 - 36,67)
40,81 (32,17 - 44.92)
34,83 (31,50 - 36,33)

25,67 (16,33 - 37,00)
3429 (27,75 - 40,50)
28,50 (24,50 - 30,08)

82,17 (68,67 - 102,3)
65,63 (54,67 - 89,50)
56,96 (49,58 - 76,67)

17,67 (14,00 - 20,00)
14,44 (12,33 - 1625)
13,42 (1125 - 15,33)

90,67 (83,67 - 96,00)
82,42 (80,50 - 84,42)
79,79 (75,83 - 81,92)

#, *, § symbolisiert signifikante Unterschiede zwischen Gruppen mit gleichem Symbol
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