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Vorwort

Die zweigeteilte Arbeit behandelt im Aufbau einleitend die Ubersicht zu Diabetes
Mellitus, zu dessen Diagnostik und den beiden Grundtypen (Typ | und Typ Il). Auf
diesen Uberblick folgen die Unterpunkte der allgemeinen Therapie und der
grundsatzlichen Komplikationen bei DM. Nach den allgemeinen Manifestationen
im menschlichen Korper wird der Fokus auf die Auswirkungen am Auge gerichtet:
Die Pathogenese und Therapie der diabetische Retinopathie und des diabetische

Makuladdems.

Kernstuck dieser Arbeit ist dann mit dem zweiten Teil die Pilotstudie zur Erfassung
der hinteren Glaskorperabhebung (HGA) bei Patient/Innen mit diabetischem
Makuladdem mittels Optischer Koharenztomographie. Nach einer Einfuhrung zu
Gaskorper und Optischer Koharenztomographie erlautert der Methodenteil die
durchgefuhrte  Studie und beschreibt das Studiendesign mit den

Ausschlusskriterien und den erhobenen Haupt- und Nebenzielparametern.

Im Anschluss daran werden folgende Ergebnisse prasentiert, interpretiert, sowie

mit aktuellen Studien verglichen:

e die Verteilung der Stadien der hinteren Glaskdrperabhebung,

e die Pseudophakie und die hintere Glaskérperabhebung,

e intravitreale Medikamentenapplikation und die hintere Glaskdrperabhebung,

e die Verteilung von DM Typ | und II,

e epiretinale Membranen (ERM) und der Zusammenhang zu Laser und zum
Linsenstatus und

e die Korrelation von HGA und HbA1c-Wert, sowie die Korrelation von HGA und
DM-Dauer.
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Zusammenfassung

Einleitung: Ziel der Pilotstudie war die Erfassung der hinteren
Glaskoérperabhebung (HGA) bei Patient/Innen mit Diabetischem Makuladdem
(DMO) mittels Optischer Koharenztomographie (OCT). Bei Patient/Innen mit
Diabetes Mellitus (DM) kann die hintere Glaskorper-Grenzschicht stark an der
Netzhaut haften und dort einen Zug (Traktion) ausiben. Traktionen per se fordern
die Entstehung von Makulabdemen.

Methoden: Es wurden 107 Patient/Innen (214 Augen) mit DM mittels OCT
untersucht.  Hauptzielgréke war die Verteilung der HGA-Stadien.
Nebenzielparameter waren mogliche Einflisse von intravitrealer
Medikamentenapplikation (IVOM), LASER, Pseudophakie, der Dauer und Typ des
DM und des HbA1c-Wertes auf die HGA-Stadienverteilung, sowie mogliche
Zusammenhange zwischen epiretinalen Membranen (ERM) und LASER.
Einschlusskriterium war DMO bei Patient/Innen mit DM Typ | oder |II.
Ausschlusskriterien waren proliferative Diabetische Retinopathie (DRP) mit
Glaskorper-Blutung, traktive Netzhautabhebung, Neovaskularisationsglaukom,
schlechte OCT-Bildqualitat aufgrund einer fortgeschrittenen Katarakt und Zustand
nach Vitrektomie.

Ergebnisse: 143 Augen (84 Teilnehmer/Innen, davon 33 Frauen (39,3%) und 51
Manner (60,7%)) wurden in die Studie aufgenommen. 45 Augen (31,5%) hatten
ERM, 14 Augen (9,8%) Vitreoschisis und 35 Augen (24,5%) waren pseudophak.
44 Augen (30,8%) hatten keine HGA (Stadium 0), 29 Augen (20,3%) Stadium 1,
32 Augen (22,4%) Stadium 2, 28 Augen (19,6%) Stadium 3 und 10 Augen (6,9%)
Stadium 4. Pseudophake Augen waren hoch signifikant im Stadium 4 vertreten (p
< 0,001). Augen mit IVOM zeigten ebenfalls im Vergleich zu jenen, die keine IVOM
erhielten, eine signifikant héhere Pravalenz des HGA Stadiums 4 (p = 0,03) und
Augen mit Lasertherapie hatten ein signifikant hoheres Auftreten von ERM (p <
0,01).

Zusammenfassung: Die Resultate zeigten, dass Patient/Innen mit DMO mit

hoher Pravalenz keine HGA (Stadium 0) aufweisen. Nur ein geringer Anteil der
Patient/Innen mit DMO hatte eine komplette HGA (Stadium 4). Pseudophakie und
IVOM korrelieren mit einer kompletten HGA und die Lasertherapie fordert die
Entstehung von ERM.
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Abstract

Introduction: Aim of the pilot study was to evaluate the posterior vitreous

detachment (PVD) in patients with diabetic macular edema (DME) with optical
coherence tomography (OCT). In patients with Diabetes Mellitus (DM) the
posterior vitreous boundary layer may adhere stronger to the retina and therefore
may lead to retinal tractions. Tractions per se promote the development of macular
edema.

Methods: 107 patients (214 eyes) with DM were examined using OCT. Main
target was the distribution of the PVD-stages. Additional outcome measure points
were possible influences of intravitreal operative medications input (IVOM),
LASER and cataract surgery to the PVD, possible effects of duration of DM and
DM type, possible relationships of epiretinal membranes (ERM), LASER and the
lens status and possible effects of HbA1c on the stage distribution. Inclusion
criterion was DME in patients with type | or Il DM. Exclusion criteria were
proliferative diabetic retinopathy (DRP) with vitreous haemorrhage, traction-
caused retinal detachment, neovascular glaucoma, poor OCT image quality due to
advanced cataracts and state after vitrectomy.

Results: 143 eyes (84 participants, 33 women (39,3%) and 51 men (60,7%)) were
included. 45 eyes (31.5%) showed epiretinal membranes (ERM), 14 eyes (9.8%)
Vitreoschisis and 35 eyes (24.5%) were pseudophakic. 44 eyes (30.8%) had no
PVD (stage 0,) 29 eyes (20.3%) stage 1, 32 eyes (22.4%) stage 2, 28 eyes
(19.6%) stage 3 and 10 eyes (6.9%) stage 4. Pseudophakic eyes were highly
significant distributed in stage 4 (complete PVD, p <0.001). There was a
significantly higher prevalence of eyes with IVOM in stage 4 compared to those
who received no IVOM (p = 0,03) and a significantly higher prevalence of ERM in
eyes with laser therapy (focal and panretinal photocoagulation; p <0.01).
Summary: The results showed that patients with DME have a high prevalence of
no PVD (stage 0). Only a few patients with DME had a complete PVD (stage 4).
Pseudophakic eyes and IVOM correlate with a complete HGA and laser therapy

increases the risk of ERM.
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I. ERSTER TEIL — UBERBLICK UND EINFUHRUNG

1) Allgemeines zu Diabetes Mellitus

Aktuell betrifft Diabetes Mellitus (DM) ungefahr 366 Millionen Menschen weltweit,
mit steigender Pravalenz. (1, 2) Es wird vermutet, dass im Jahr 2030 bis zu 552
Millionen Menschen an dieser Krankheit leiden werden. (1) Bei Erwachsenen gilt
DM als fuhrende Neuerblindungsursache. (2, 3, 91) Es existiert zur Einteilung die
WHO-Klassifikation nach dem klinischen Schweregrad aus dem Jahr 2000 (4, 5):
1. Impaired glucose tolerance (= gestorte Glukosetoleranz)

2. Non-insulin requiring (= nicht-Insulin-abhangige Patient/Innen mit DM Typ II)

3. Insulin requiring for control (Patient/Innen mit DM Typ I, welche orale

Antidiabetika und Insulin als Therapie bendtigen)
4. Insulin requiring for survival (Patient/Innen mit DM Typ | oder Typ Il, ohne
eigene Insulinproduktion)

DM wird in zwei groRe Gruppen eingeteilt (Typ | und Typ Il DM) und stellt einen
Uberbegriff fiir Stoffwechselerkrankungen dar, welche mit einer Erhdhung des
Blutzuckers (Hyperglykamie) einhergehen. (1, 3, 5) Die Hyperglykdmie bewirkt
unbehandelt eine Stérung der Glukosetoleranz, eine Glukosetoxizitat und einen [3-
Zell-Defekt. Die B-Zellen in der Bauchspeicheldriise sind fur die Insulinproduktion
verantwortlich. Insulin reguliert in einem sensiblen Gleichgewicht, gemeinsam mit
dem Gegenspieler Glukagon, den Glukosespiegel im Blut. Die stimulierenden und
hemmenden Faktoren der Glukoseproduktion bewirken in der Leber eine
kontrollierte Einstellung des Blutzuckers: Insulin, die Hyperglykamie, die
parasympathische  Stimulation u.a. bewirken eine Hemmung der
Glukoseproduktion. Im Gegensatz dazu bewirken Glukagon, Adrenalin, Cortisol,

Trijodthyronin (T3) u.a. eine Stimulation der Glukoseproduktion. (1, 4)

Wahrend es bei Typ | DM durch einen absoluten Insulinmangel aufgrund
autoimmuner bzw. infektbedingter 3-Zell-Destruktion kommt, handelt es sich bei

Typ [l DM um eine erworbene Insulinresistenz mit einem relativen Insulinmangel.
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Weitere Ursachen und Formen von DM sind beispielsweise:

latrogener DM, ein durch Medikamente (Diuretika, Antihypertensiva,
Chemotherapeutika, hormonelle Substanzen, u.a.) ausgeloster DM. (4, 5)
Gestationsdiabetes, welcher durch die veranderten
Stoffwechselanforderungen in  der Schwangerschaft bei 2-3% der
Schwangeren vorkommen kann. (1, 4, 5)

Endokrinopathie-assoziierter DM, wie beispielsweise das Cushing-
Syndrom, die Akromegalie, das Phaochromozytom u.a. (5)

Erkrankungen des exokrinen Pankreas (wie z.B. Pankreatitiden) konnen
ebenso wie das Stiff-man-Syndrom (eine Autoimmunerkrankung des ZNS
und endokriner Drusen) und das Wolfram-Syndrom (autosomal-rezessiv

vererbte neurodegenerative Krankheit) zu DM fuhren. (4)

Die Diagnostik des DM

Zur Diagnostik eines DM gehdren folgende Faktoren (3, 4, 5):

Anamnese (bestehende familiare Belastung,

Schwangerschaftskomplikationen u.a.)
Klinik (standige Mudigkeit, starkes Durstgefihl, eine Polyurie/Polydipsie u.a.)

Labor:

= Blutzuckerbestimmung: Um DM zu diagnostizieren gilt es, den
Referenzbereich flir die Nichtern-Glukose im Blut zu beachten. Dieser liegt
zwischen 60-110 mg/dl (entspricht 3,3 — 6,1 mmol/l). Ein DM liegt per
Definition bei einem Nuchtern-Glukose-Wert von Uber 126 mg/dl (entspricht
mehr als 7,0 mmol/l) zu zwei verschiedenen Messzeitpunkten vor. (4, 5) Ein
Glukosewert von >200mg/dl im Plasma (nicht Nuchtern-Glukose) gilt als
pathologisch. (5, 92)

= Ein weiterer Parameter zur Diagnostik eines DM ist der HbA1c-Wert. HbA1c
ist eine Untergruppe der Hamoglobingruppe A1. (4, 5)

» Bestimmung der Glukose im Urin (gemessen im Morgenurin, in
Tagesportionen und im 24 h-Urin): Falls sich wiederholt Glukose im Urin
findet, so liegt bis auf wenigen Ausnahmen ein DM vor. Der Normwert flr
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die Nierenschwelle von Glukose liegt bei ca. 180 mg/dl Glukose im Blut. Bis
15 mg/dl besteht eine physiologische Glukosurie.

= Bestimmung von Ketonkdrpern (3-Hydroxybutyrat, Acetoacetat, Aceton) im
Blut: Die Leitsubstanz R-Hydroxybutyrat kann von Schnelltestgerate
nachgewiesen werden. Liegt eine diabetische Ketoazidose vor, so finden
sich Werte > 3,0 mmol/l 3-Hydroxybutyrat. (5)

= Oraler Glukosetoleranztest: Dieser hat seine Bedeutung beim
Gestationsdiabetes und bei unklaren Fallen und ist ab einem Wert von
>200mg/dl pathologisch. (5)

® FEine weitere Spezialdiagnostik (z.B. zur Abklarung fragwuirdiger Hypo- oder
Hyperglykamien) ist die kontinuierliche Blutzuckermessung tliber 24 h

mittels Sensormethode oder Mikrodialyse. (5)

Der HbA1c-Wert

In der Gruppe der Hamoglobine konnen die folgenden Hauptgruppen
unterschieden werden: Hamoglobin (HB) Ao, HB A1, HB A2 und HBf (= fetales
Hamoglobin, nur zu 0-1% des adulten Blutes). Der Mensch kann fir den Globinteil
des Hamoglobins vier Proteinketten synthetisieren (a, B, y und d8). HB Ao
(entspricht 90% des Hamoglobins im Gesunden) und HB A1 (entspricht etwa 5-7%
im Gesunden) bestehen beide aus zwei a und zwei  — Ketten. Wenn bei Hb Ao
die N-terminale Aminosaure Valin an der B-Kette glykiert wird, dann entsteht aus
HB Ao das HB Ai. Dieses wiederum teilt sich in mehrere Untergruppen, von denen
hier das HB A1c (etwa 75-80% der HB As-Fraktion) von klinischer Bedeutung ist.
(4, 5) Diese Untergruppe wird als "Blutzuckergedachtnis" der letzten 8 Wochen im
Behandlungsverlauf der Patient/Innen herangezogen. (4, 5)

Falsch niedrige Konzentrationen konnen beispielsweise bei einer verklrzten
Erythrozytenlebenszeit (z.B. hamolytische Anadmie) und in der ersten
Schwangerschaftshalfte gemessen werden. Zudem kdénnen beispielsweise bei
Niereninsuffizienz, Hyperlipoproteinamie, chronischem Alkoholabusus, in der
zweiten Schwangerschaftshalfte und wahrend der Stillzeit, sowie bei hochdosierter

Salicylattherapie falschlich hohe Konzentrationen ermittelt werden.
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Der Referenzbereich fur das HbA1c im Serum liegt bei < 6,2 % (entspricht 45

mmol/mol). (5)

2) Diabetes Mellitus Typ I und Typ Il

Typ | DM

Beim Typ | DM finden sich irreversible Zerstorungen der insulin-produzierenden [3-
Zellen des Pankreas. Wenn etwa 80% aller B-Zellen zerstort sind, kommt es zu
einem Anstieg des Blutzuckers (3, 5). Es zeigen sich hier postmortal folgende zwei
Befunde:

e Eine Rarefizierung der B-Zellen. Diese ist selektiv und spezifisch fur B-Zellen.
Die Somatostatin produzierenden &-Zellen und Glukagon produzierenden a-
Zellen bleiben erhalten und intakt.

e Eine Insulitis (Rundzellinfiltration der Langerhans-Inseln), welche durch eine
Lymphozyteninfiltration der Langerhans-Inseln entsteht (6). Die Langerhans-
Zellen sind als Zellansammlungen im gesamten Kopf des Pankreas
histologisch darstellbar. Neben den [-Zellen sind auch a- (produzieren
Glukagon), ©®- (Somatostatin-produzierend), PP-  (Produktion des
pankreatischen Polypeptids) und ¢- Zellen (Ghrelin-Produktion) beschrieben.
(1, 4, 5)

Zudem finden sich im Serum der betroffenen Patient/Innen Autoantikérper gegen

unterschiedliche Inselzellantigene, welche bereits Jahre vor Manifestation des DM

im Serum nachweisbar sind (5). Neben genetischen Faktoren spielt beim Typ | DM

auch die Umwelt (Enterovirusinfektionen, intrauterine Rételnvirus-Infektionen, u.a.)

eine Rolle. Fur die Beteiligung fur Umweltfaktoren spricht unter anderem die

Tatsache, dass monozygoten Zwillinge nicht 100%, sondern nur 30-50%

konkordant erkranken. (2, 3, 4)

Typ Il DM
Beim Typ Il DM handelt es sich um eine heterogene Gruppe. Typ || DM entsteht

durch eine periphere Insulinresistenz, eine gestdrte Regulation der hepatischen
Glukoseproduktion und eine verminderten Insulinsekretion bis hin zum [-
Zellversagen. (4, 5, 7) Die beiden Faktoren, die peripheren Insulinresistenz und
die Sekretionsstorung liegen bei Typ || DM gemeinsam vor und verstarken sich
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gegenseitig, wobei noch nicht eindeutig geklart ist, welcher der beiden Faktoren
primar auftritt. (7) Insulinresistent konnen hier alle erforderlichen Zielgewebe des
Insulins, von der Leber Uber das Fettgewebe bis hin zu den Muskelzellen, werden.
(1, 4) Es sind unterschiedliche Ausldser flr eine beginnende Insulinresistenz
bekannt. Hierzu gehoren beispielsweise die Erhohung der hormonellen
Antagonisten des Insulins im Blut (z.B.: Cortisol, Glukagon, Katecholamine, das
Wachstumshormon (STH) u.a.) und spezifische Antikdrper gegen Insulin an sich
(oder auch gegen den Insulinrezeptor). Beim manifesten Diabetes sind zusatzlich
die lokale Insulinveranderungen durch die Manipulationen bei subkutanen
Insulininjektionen ein weiterer Faktor. Storungen auf der Ebene der Zielzellen sind
z.B.: Hyperglykdmie, Adipositas, Dauerstress, Infektionen, Erkrankungen der
Leber und maligne Erkrankungen. (4) Es liegt bei einer Mehrzahl der Patient/Innen

mit Typ Il DM eine Adipositas vor. (4, 5)

Ein Grofteil der Nachkommen von Diabetikerinnen mit Typ 1| DM zeigen bereits,
ohne selbst an Diabetes erkrankt zu sein, dieselbe Insulinresistenz in den
Skelettmuskeln (7).

Wahrend eine mdgliche genetische Komponente diskutiert wird, welche heute
noch kaum zu beeinflussen ist, zeigen sich positive Effekte bei kdrperlichem
Training und bei Gewichtsabnahme. (4) Je ausgepragter die Gewichtsabnahme
ist, desto rascher koénnen sich die veranderten Stoffwechselparameter wieder

normalisieren. (4)

Therapie
Die Therapie unterscheidet sich zwischen DM Typ | und DM Typ Il. Insulin und

Insulinanaloga werden bei DM Typ | angewendet. Die Basistherapie des DM Typ Il

setzt sich aus dem folgenden Stufenschema zusammen, welches je nach

Krankheitsauspragung an die individuelle Situation des Patienten adaptiert wird (1,

4, 5):

e Stufe 1: Basis der Therapie des Typ Il DM ist eine Diabetesschulung mit
Schwerpunkt auf Ernahrungsumstellung (Gewichtsreduktion) und kdrperliches
(Ausdauer) Training.
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Stufe 2: Ein orales Antidiabetikum — Beispiele hierfur sind: Sulfonylharnstoffe,
Biguanide (wie Metformin), Repaglinide, a-Glukosidase-Hemmer und
Insulinsensitizer wie Thiazolidindione (=Glitazone).

Stufe 3: Die Kombination von Metformin und einem weiteren oralen
Antidiabetikum.

Stufe 4: Ein Basalinsulin, kombiniert mit einem oralen Antidiabetikum.

Stufe 5: Kombination aus Basalinsulin plus Bolusinsulin plus oralem
Antidiabetikum.

Die oben genannten oralen Antidiabetika der Stufe 2 kdnnen grundsatzlich in zwei

Gruppen eingeteilt werden: Insulinotrope und die nicht-insulinotrope Medikamente

— sie werden in Tabelle 1 angefuhrt. (5)

Insulinotrop = R-zytotrop Nicht-insulinotrop = nicht-R-zytotrop
¢ Sulfonylharnstoffe (SH), e Biguanide (Metformin),
e Glinide, Repaglinide e 0-Glukosidase-Hemmer,
e DPP-4- Inhibitoren, e Glitazone (Thiazolidindione)

e Inkretinmimetika

Wirkung an der [R-Zelle und | Periphere Wirkung und Behandlung der

Behandlung des Sekretionsdefizits Insulinresistenz
Wirkung auch in spateren Wirkung vor allem in friheren
Erkrankungsstadien Erkrankungsstadien

Hypoglykdmiegefahr und Gefahr der | Fir adipése Patienten geeignet, da

Gewichtszunahme (bei SH und | keine Hypoglykamiegefahr

Gliniden)

TABELLE 1: Gegenuberstellung der oralen Antidiabetika bei Diabetes Mellitus

Sulfonylharnstoffe flihren zu einer Stimulation der Insulinsekretion und so zu
einer Normoglykamie. Sie bewirken ein erhdhtes Ansprechen der B-Zellen auf
Glukose, sind jedoch nur bei Patient/Innen mit DM Typ II mit noch
ausreichender Eigeninsulinbildung geeignet, sofern eine Diatbehandlung mit
Gewichts-normalisierung nicht ausreichend ist. Das kardiovaskulare
metabolische Syndrom (siehe Seite 15) kann sich durch die zusatzliche

Hyperinsulinamie verschlechtern. (5)
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¢ Glinide sind postprandiale Glukoseregulatoren mit einer geringen Wirkung auf
den Nuchtern-Blutzucker. Glinide bewirken eine Blockade der ATP-sensitiven
Kaliumkanale und fuhren daher zu einer raschen, kurzdauernden
Insulinsekretion aus den (B-Zellen. (5)

e Metformin bewirkt eine verzogerte Glukoseresorption aus dem Darm, eine
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese, eine verstarkte
Glukoseaufnahme in die Muskulatur und hat einen diskreten appetitsenkenden
Effekt. (5)

e a-Glukosidase-Hemmer bewirken in der Dunndarmmukosa eine kompetitive
Hemmung der Glukoamylase, der Saccharase und der Maltase. Dadurch
werden die postprandialen Blutzucker-peaks abgeflacht. Die derart
ungespaltenen Kohlenhydrate stimulieren im unteren Duidnndarm ein
Enterohermon (das Glukagon-like-peptide 1), welches schlieRlich die R-Zellen
erneut fur Glukosereize sensibilisiert. Ein ahnlicher Effekt wird durch

ballaststoffreiche Diat erreicht. (5)
3) Komplikationen des DM

Allgemeine Komplikationen des DM

Es wir zwischen akuten und chronischen Komplikationen unterschieden. Zu den
akuten Komplikationen zahlen die Hypoglykamie und der hypoglykamische
Schock bei zu hohen Insulinspiegeln, die lebensbedrohliche Ketoazidose und das
ketoazidotische Koma, sowie die Lactatazidose. Eine bestehende Hyperglykamie
und die Glukosetoxizitat fihren ohne therapeutische Malihahmen zu chronischen
Komplikation. (1, 4) Bei anhaltender Hyperglykdmie kommt es zu irreparablen
Schaden in den einzelnen Geweben. Veranderungen sind die Bildung von
Advanced Glycosylation Endproducts (AGEs), die Aktivierung der Proteinkinase C,
ein erhohter oxidativer Stress, die erhdhte Produktion von Wachstumsfaktoren
(beispielsweise VEGF = vascular endothelial growth factor) u.a. (4, 5) Im Blut zeigt
sich eine veranderte FlieReigenschaft mit einer vermehrten Thrombozytenaktivitat
fur die Makroangiopathie verantwortlich. (4, 5) Patient/Innen mit DM leiden haufig
an Begleiterkrankungen wie beispielsweise arterieller Hypertonie, koronarer

Herzkrankheit und Hyperlipidamie.
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Dies wird auch als kardiovaskulares metabolisches Syndrom bezeichnet. (4)
Relevant ist zudem ein genetischer Aspekt, welcher die Schwere der diabetischen
Retinopathie (DRP) beeinflusst. So haben Patient/Innen mit familidrer Haufung ein
bis zu dreifach erhdhtes Risiko, einen schweren Verlauf der DRP zu erleiden. (2,
3,4)

Mikroangiopathische Komplikationen
BIOCHEMISCHE GRUNDLAGEN ZU DEN DIABETISCHEN
FOLGEERKRANKUNGEN

Nicht enzymatische Glykierung von Proteinen und Rezeptoren — Die Bildung der
AGEs:

AGEs sind nicht enzymatisch glykierte Proteine, welche als Endprodukte des
weiter unten dargestellten Stoffwechselweges zu strukturellen Veranderungen in
unterschiedlichen Bereichen fihren. Endogen erfolgt diese Reaktion insbesondere
im Blutkreislauf, bei der im wesentlichen Glucose, Fructose sowie Galaktose mit
kérpereigenen Proteinen ohne Enzymbeteiligung reagieren. Uber die Lebenszeit
reichern sich die so entstandenen Endprodukte im Korper an. Die Hyperglykamie
fuhrt zu Veranderungen der Proteine, zu deren Funktionsverlust und damit zu
organischen Dysfunktionen. (8) Weiters induziert oxidativer Stress (auch exogen
durch Noxen und Uber hocherhitzte Nahrung) die Bildung von AGEs. (9) Die AGEs
fuhren zu Makrophagenaktivierung, Kollagenquervernetzungen, sowie zur
Bindung von Lipoproteinen. Auswirkungen der AGEs erklaren sich dadurch, dass
strukturellen Auswirkungen vor allem langlebige Proteine betreffen. Beispiele dazu
sind die Basalmembrankollagene der Glomeruli (diabetische Nephropathie), die
Kristallproteine der Augenlinse und die Myeloproteine der Nerven (DRP). Diese
nicht enzymatischen Glykierungsprodukte kdénnen, wenn auch vermindert, als

Folge des normalen Alterungsprozesses beobachtet werden. (4, 5)
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AGEs konnen folgendermaf’en in Zusammenhang zum HB Aic.-Wert gebracht

werden: (4)

e Es kommt durch Uber Stunden dauernde Hyperglykdmie zu einer

Glukoseanlagerung an Proteinen (wie z.B. Hamoglobin, Kollagen,
Myelinproteine, u.a.).

e Die Glukose bindet ohne Katalyse durch Enzyme mit ihrer freien Aldehyd-
Gruppe bevorzugt an die primare Aminogruppe des N-terminalen Endes der
Aminosaure, eine Verbindung, welche auch als Schiff’'sche Base bezeichnet
wird (= nicht enzymatische Glykierung). (4) Die Schiff'sche Base wird in eine
stabile Ketoaminform Uberfuhrt (Amadori-Umlagerung). Diese Ketoaminform
aus Glukose und Hamoglobin kann nicht aus den Erythrozyten eliminiert
werden und wird erst bei deren Untergang nach etwa 120 Tagen beim Abbau
des Hamoglobins eliminiert.

e Der daraus gemessene HB Aic-Wert zeigt rickwirkend die gemittelte BZ-
Einstellung der letzten 2-3 Monate (je nach Angaben 4-12 Wochen). (4, 5)

Dieser Wert sollte laut den Diabetes-Fachgesellschaften ,European Association
for the Study of Diabetes” (= EASD), ,American Diabetes Association® (= ADA)
und der ,International Diabetes Federation“ (= IDF) nicht grofRer als 6% des
Hamoglobins sein (= 42 mmol/mol). (1) Dieser Wert entspricht naherungsweise
einem Durchschnitts-BZ von 126 mg/dl. Ein Absinken des HB Aic um 1%
entspricht einem BZ von nur noch 97 mg/dl. Steigt der HB Aic-Wert auf 7% des
HBs ( = 53 mmol/mol) an, so erhdht sich das Infarktrisiko der Patient/Innen um
40%, bei 8% um 80% im Vergleich zu Patient/Innen mit einem Kkorrekt
eingestellten HB Aic-Wert. (1, 5)

Die Auswirkungen der durch Hyperglykamie aktivierten Proteinkinase C:

Die aktivierte Proteinkinase C fuhrt zu einer vermehrten Produktion von
extrazelluldrer Matrix und Zytokinen. Gefalle entwickeln eine erhdhte
Permeabilitat und Kontraktilitat inrer Wande, die Zellproliferation nimmt zu und die
Na*/K*-ATPase wird gehemmt. Ausgangspunkt dieser Auswirkungen der
Proteinkinase C ist die Glukose, welche das Hauptsubstrat fir den Sorbitolweg ist.

Durch das Enzym Aldosereduktase (in der Retina reichlich vorhanden) wird in
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einem weitern Schritt Glukose zu Sorbitol umgewandelt. Dieser Vorgang lasst die
zellulare Inositkonzentration abnehmen, aktiviert dadurch die Proteinkinase C und
verschiebt die intrazellularen Redoxverhaltnisse. Bei Diabetikern ist die
Sorbitolkonzentration im Retina-Gewebe erhdht. Der dadurch sinkende
Inositgehalt beeintrachtigt die Na*/K*-ATPase und intrazellular entsteht
osmotischer Stress. (4) Ein weiterer Faktor, der 2zu einer retinalen
Neovaskularisation fihren kann, ist die Hypoxie, welche Wachstumsfaktoren wie
z.B. den VEGF (vascular endothelial growth factor) induziert. Die Hypoxie regt
unter anderem Retina-Endothelzellen und Perizyten zur Proliferation an und
erhoht deren Rezeptoranzahl fir diverse Wachstumsfaktoren. Folgende
Parameter kdénnen bei DM-Patient/Innen im Serum erhoht gefunden werden:
VEGF, Insulin-dhnliche Wachstumsfaktoren (IGFs), das Somatotrope Hormon
(STH) und die beiden Adhasionsmolekile ICAM-1 (intra cellular adhesion

molecule 1) und VCAM (vascular cell adhesion molecule). (4, 10)

4) DM im Auge

Pathophysiologie der diabetischen Retinopathie

Bei der DRP handelt es sich um verschiedene Retina-Veranderungen, welche
durch die Mikroangiopathie bei DM ausgeldst werden. Die Retina ist eines der
metabolisch aktivsten Gewebe des menschlichen Kérpers und daher anfallig auf
Veranderungen in der Versorgung mit Nahrstoffen. (11, 12) Die DRP ist die
zweithaufigste Ursache fur Erblindung bei Erwachsenen. (1, 11, 12) Der
Sehverlust entsteht hierbei sekundar durch das diabetische Makulaédem (DMO),
durch Blutungen aus neuen Gefallen, eine Abhebung der Retina oder aber auch
durch ein Sekundarglaukom. Problematisch ist, dass die Patient/Innen erst in
spaten Phasen des Krankeitsverlaufes Symptome bemerken. Bereits frihzeitig
zeigen sich in der Funduskopie bei erweiterter Pupille Mikroaneurysmen. Diese
entstehen durch Verluste von Perizyten in den GefaBwanden. (13) Ein Verlust an
Perizyten fuhrt zu einem Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke und es
kommt zu einem Einstrom von Serum und Lipoproteinen in die Retina. (13) Dies

fuhrt in weiterer Folge unbehandelt zu intraretinalen mikrovaskularen
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Abnormitaten (IRMAs). IRMAs sind Areale, in denen sich die Kapillaren zunachst
erweitern und dann beginnen, neue Gefalte auszuformen. Diese Areale treten im
Bereich der ischamischen Retina auf und kénnen ein Zeichen fir eine Progredienz
der DRP sein. (13) Erfolgt jedoch eine stadiengerechte Therapie in Korrelation zur
Bildgebung (OCT = Optische Koharenztomographie; FLA = Fluoreszenz-
Angiographie; Ultraschall, u.a.) und zum Fundusbefund, dann liegt die

Erblindungswahrscheinlichkeit der Patient/Innen unter 5%. (14-17)

Durch die Storung der Blut-Retina-Schranke werden Lipide eingelagert
(sogenannte harte Exsudate). In Folge dieser Veranderungen kommt es zusatzlich
zu Kapillarverschliissen und dadurch zu punkt- und fleckférmigen Blutungen in der
Retina. Werden auch groRere Gefalle wie Arteriolen verschlossen, so kommt es
im Versorgungsgebiet zu lokalisierten Mikroinfarkten und Odemen (= weiche
Exsudate/Cotton-wool-Herde). (11, 12, 18, 19) Die Mikroinfarkte bewirken auch
retinale Neovaskularisationen, welche meist in nachster Umgebung zu diesen
nicht mehr ausreichend perfundierten Retina-Gebieten entstehen. Die
Neovaskularisationen entspringen entweder aus grofReren Retina-Gefalden, oder
aus Gefalden der Papille. (11) Dabei bleiben sie als IRMAs zunachst im Niveau
der Retina, dringen dann aber im Krankheitsverlauf in den praretinalen Raum ein.
Die Neovaskularisationen werden vor allem durch die VEGF geférdert. Der
zugrunde liegende Vorgang setzt sich aus der Steuerung durch die
Aldosereduktase und die Aktivitdt des Wachstumshormones zusammen. (11, 12,
18-20)

Einteilung von diabetischer Retinopathie und diabetischer

Makulopathie

Nach funfjahriger DM-Dauer weisen etwa 20% der Patient/Innen mit Typ | DM eine
DRP auf. Nach zwanzig Jahren steigt diese Zahl auf rund 95%. (11, 20) Davon
entwickelt sich aus einem Drittel der Falle eine proliferative DRP. (20) Diese
Zahlen sind bei Patient/Innen mit Typ Il DM ahnlich, jedoch mit dem Unterschied,
dass diese weniger haufig in eine proliferative Form Ubergehen. Die
Makulopathien zeigen hingegen bei Typ || DM einen ungunstigeren Verlauf und
beginnen friher. (4, 5, 11, 12, 19)
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Die Stadieneinteilung der DRP wird in Tabelle 2 zusammengefasst: (21)

STADIUM

BEFUND

Keine Retinopathie

Keine sichtbaren Veranderungen

Milde nichtproliferative Retinopathie

Nur Mikroaneurysmen

MaRige nichtproliferative

Retinopathie

Mikroaneurysmen

und andere Veranderungen

Schwere nichtproliferative
Retinopathie
-> wird nach der ,4-2-1-Regel”

bestimmt

4 -> mehr als 20 Blutungen in allen 4
Quadranten, oder

2 -> Perlschnurvenen in 2 Quadranten,
oder

1 -> 1 Quadrant zeigt ausgepragte
IRMAs

Proliferative Retinopathie

Vasoproliferationen mit praretinalen
Blutungen und/oder Glaskoérper-

Blutungen

TABELLE 2: Stadieneinteilung der Diabetischen Retinopathie nach AAO 2002
(21)

Abb.1: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, mild
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Abb.2: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, maRig

Abb.3: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, schwer

Bei der proliferativen Retinopathie zeigen sich Neovaskularisationen an der Papille
(= NVD, neovascularisation of the disc) und/oder an anderen Stellen (= NVE,
neovascularisation elsewhere). Zudem kann begleitend oder isoliert eine Rubeosis
iridis (= GefaRneubildung an der Iris, welche 2zu einem schweren
Sekundarglaukom fuhren kann) auftreten. Dieses Stadium kann lange
asymptomatisch bleiben, es kommt jedoch aufgrund der Insuffizienz im Wandbau
der neuen Gefale haufig zu abrupten Glaskérper-Blutungen. Dies bemerken die
Patient/Innen durch eine plétzliche Visusverschlechterung. Die proliferative DRP
kann in Phasen hormoneller Veranderungen, wie z.B. in der Pubertat oder

wahrend Schwangerschaften schneller voranschreiten. (11, 12, 19)
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Abb.4: Diabetische Retinopathie, proliferativ

Tabelle 3 fasst die Stadieneinteilung der Diabetischen Makulopathie zusammen:

STADIUM

BEFUND

Milde diabetische
Makulopathie

Verdickte Retina und/oder harte Exsudate auRerhalb der
Makula

MaRige
diabetische

Makulopathie

Verdickte Retina und harte Exsudate bis zum Zentrum der

Makula, dieses nicht mit einschlieend

Schwere
diabetische

Makulopathie

Verdickte Retina und harte Exsudate im Zentrum der

Makula, nicht ischamisch

Persistierendes
DMO

fokal ohne

Ischamiezeichen in der FLA

Bereits oder qitterformig  gelasert

Ischamisches
DMO

Vergrollerte foveale avaskulare Zone (FAZ); Schwerer

Ausfall des perifovealen Kapillarnetzes

TABELLE 3: Stadieneinteilung der Diabetischen Makulopathie nach AAO 2002

(21)

Die Diabetische Makulopathie kann entweder isoliert, oder zusatzlich zur

proliferativen

Form der

DRP auftreten. Sie ist nach EDTRS-Kriterien

folgendermalien charakterisiert: Verdickung der Makula im Zentrum, harte

Exsudate im Umkreis von 500pm um das Zentrum herum liegend und/oder ein

Makuladdem mit einem Durchmesser von mehr als einem Papillendurchmesser.
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(15, 21) Das DMO st rasch klinisch auffallig, da an der Makula bereits geringe

Veranderungen zu Sehstorungen fuhren kdonnen. (93)

Abb. 5: Diabetische Makulopathie & Diabetische Retinopathie, proliferativ

Je nach Stadium greifen unterschiedliche Behandlungsschemata, welche laufend
evaluiert werden, in den Prozess der Therapie ein. (17, 21-23) Als
Therapieoptionen stehen grundsatzlich die Observanz mit regelmaligen
Kontrollen, die Laserkoagulation, die intravitreale Medikamentenapplikation (=
IVOM) und die Vitrektomie (= Entfernung des Glaskoérpers) zur Verfligung. (11, 12,
18-20, 93)

Therapie

Die Laserkoagulation

Ab dem Zeitpunkt, an dem Neovaskularisationen auftreten, ist die Indikation zur
Laserkoagulation gegeben. Zudem kann sie in ausgewahlten Fallen auch bei einer
schweren nicht proliferativen DRP in Erwagung gezogen werden, um ein
Fortschreiten der DRP zu verhindern. (23) In den 1950er Jahren entwickelte der
deutsche Ophthalmologe Meyer-Schwickerath die Lichtkoagulation der Retina und
legte einen Meilenstein zur Entwicklung der Laserbehandlung am Auge. Durch ein
Kontaktglas, welches auf die lokal anasthesierte Hornhaut aufgesetzt wird, kann
das Zielgebiet fokussiert und mittels eines therapeutischen Laserimpulses verddet
werden. Die Laserstrahlen treffen im retinalen Pigmentepithel auf den biologischen
Lichtfilter Melanin. Dadurch entsteht eine thermische Absorption mit starker
Hitzeentwicklung. Diese exakt applizierte Laserdosis fuhrt durch Denaturierung

der Eiweille zu minimalen lokalen Zellnekrosen, welche sich zunachst als weile
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Herde und im weiteren Verlauf dann als dunkler pigmentierte Retina-Narben
darstellen. (11, 12) Die Koagulation bewirkt einen gesenkten Sauerstoffverbrauch
des Ubrigen Retina-Gewebes und verringert somit die Ausschuttung von VEGF
und damit das Risiko von Neovaskularisationen. Therapeutisch sind Argonlaser

und andere Grun-Laser in Verwendung. (11, 24-28)

e Bei der panretinalen Laserkoagulation wird die periphere Retina gelasert,
welche ischamisch und/oder avaskular ist. In mehreren Sitzungen werden bis
zu 2000 Herde (je nach Spotgrolie) gitterformig aullerhalb der
hauptversorgenden GefalRbdgen koaguliert. (24-26, 93)

o Bei der fokalen Laserkoagulation wird ein kleinerer, umschriebener Bereich
(Mikroaneurysmen, Stellen mit FlUssigkeitsaustritt) gelasert. Diese Stellen
konnen durch eine Fluoreszenzangiographie dargestellt werden und liegen
meist nahe der Makula. Bei der fokalen Laserkoagulation kann sich der Visus
(standardisiert als EDTRS-Visus, gemessen an der Anzahl gelesener
Buchstaben auf einer normierten Sehtafel in festgelegtem Abstand zum
Patienten/zu Patientin) zu einem Teil wieder regenerieren. (11, 27, 93, 94)

e Liegt eine Makulopathie mit DMO vor, dann wurde bis vor einigen Jahren als
first-line-Therapie die Grid-Laserkoagulation angewendet: Durch zarte
Laserherde und Koagulationen rund um das Zentrum der Retina wurde die
gesamte Makula mit Aussparung der Fovea Centralis gelasert. Das
Pigmentepithel kann so zur Aktivitat angeregt werden und es kann durch
vermehrte Pumpaktivitat zu einer Abschwellung des DMO kommen. Das Ziel
der Grid-Laserkoagulation war die Reduktion des Odems, um einen weiteren
Visusverlust zu vermeiden. (11, 12, 28, 94, 95)

Komplikationen bei der panretinalen Laserkoagulation konnen konzentrische
Gesichtsfeldausfalle, Farbsinnstérungen, sekundare choroidale
Neovaskularisationen und Veranderungen in der Dunkeladaptation sein.

Zudem konnen sich bei ausgepragter Koagulation epiretinale Gliosen, also auf die
Makula aufwachsende Membranen bilden. (11, 12, 19, 29, 30)
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Abb. 6: Panretinale Laserkoagulation

Abb. 7: Fokale Laserkoagulation

Abb. 8: Grid-Laserkoagulation

Clemens R. Kaindlstorfer 2 5



Intravitreale operative Medikamentenapplikation

Die IVOM ist seit einigen Jahren die first-line-Therapie zur Behandlung des DMO.
(31) Zur IVOM stehen unterschiedliche Praparate zur Verfugung: Rekombinante,
humanisierte monoklonalen Antikérper, welche unter anderem (wie z.B.
Bevacizumab) in Chinese Hamster Ovary - Zellen hergestellt werden, bilden eine
Gruppe. Diese Antikorper binden als Anti-VEGF (= gegen den vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktor gerichtete Praparate) selektiv an Rezeptoren von
Endothelzellen und hemmen ihre biologische Aktivitat. Der genaue Mechanismus
erklart sich durch die Bindung des Anti-VEGF-Praparates an VEGF-A-Isoformen
(beispielsweise VEGF110, VEGF121 und VEGF165), welche dann nicht mehr an
die Rezeptoren VEGFR-1 und VEGFR-2 binden kdnnen. (32) Die Bindung von
VEGF-A an diese Rezeptoren wirde Endothelzellproliferation und

Neovaskularisation, sowie vaskulare Leckage verursachen.

Durch  Anti-VEGF-Préaparate  wird  allgemein  die  Entstehung von
Neovaskularisationen gehemmt und am Auge kann sich zusatzlich ein
Makuladdem wieder zurlickbilden, da sich die Gefalipermeabilitat und dadurch die
Blut-Retina-Schranke verbessert. (31, 32) Der Mechanismus der durch Anti-
VEGF-Praparate veranderten VEGF-A-Isoformen wird intravitreal genutzt und
Bevacizumab ist eines dieser Wirkstoffe. (32, 33) Es ist fur die Therapie des
Kolorektalen Karzinoms zugelassen. Auch fir andere Krebsformen, wie das
metastasiertes Mammakarzinom, das fortgeschrittene metastasierte oder
rezidivierendes nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC), das fortgeschrittene
und/oder metastasierendes Nierenzellkarzinom, das Ovarialkarzinom und das
Glioblastom findet Bevacizumab Anwendung. (33) Bevacizumab wird weltweit am
Auge off-label verwendet und in den Niederlanden besteht die Anti-VEGF-
Therapie bei Retinaerkrankungen bereits zu 100% aus Bevacizumab. Off-label
bedeutet, dass es fur die intravitreale Applikation keine Zulassung gibt und die
Patient/Innen mittels einer eigenen Einverstandniserklarung dartber aufgeklart
werden. GroRRe Studien wie BOLT; RESOLVE und RISE/RIDE zeigen die
Sicherheit und Wirksamkeit der IVOM von Anti-VEGF-Praparaten (34-36, 96, 97)
Es gibt neben Bevacizumab auch fur die Anwendung am Auge zugelassene

Praparate wie Ranibizumab und Aflibercept.
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Diese Praparate sind jedoch im Vergleich zu Bevacizumab bei vergleichbarer
Wirkung deutlich teurer. (37-43, 98, 99)

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von Bevacizumab wurde in der CATT-Studie
mit hoher Evidenz (Phase 3 Studie) bei Patient/Innen mit altersbedingter
Makuladegeneration nachgewiesen. (44) Aufgrund der metabolischen Aktivitat im
Auge lasst die Konzentration der Anti-VEGF Medikamente und somit deren
Wirkung mit der Zeit nach. Es zeigte sich, dass der IgG-Antikérper Bevacizumab
mit einem spezifischen Gewicht von 149kDa eine intravitreale Halbwertszeit von
9,82 Tagen hat. Im Vergleich dazu hat das Fab-Fragment Ranibizumab, mit einem
spezifischen Gewicht von nur 48kDa, eine intravitreale Halbwertszeit von 7,19
Tagen. (45-49)

Alternativ  zur Anti-VEGF-Therapie gibt es Steroide als eine zweite
Medikamentengruppe zur IVOM. Ein Praparat ist hier beispielsweise das off-label
verwendete Triamcinolon. Dies ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der synthetischen
Glucocorticoide. Weitere in Osterreich zugelassene Praparate sind beispielsweise
Ozurdex (Dexamethason-Depotpraparat), oder Fluocinolon. (31, 50, 51, 100, 101)
Die Steroid-Praparate verbessern die Gefal3struktur und dadurch die Blut-Retina-
Schranke. Zudem wirken sie entzindungshemmende, immunsuppressiv und
senken die Ausschuttung des VEGF. (52) Ein positiver Aspekt der Depot-Steroide
ist die im Vergleich zu den VEGF-Hemmern langere Wirkungsdauer und die
dadurch seltenere Injektionshaufigkeit. Nebenwirkungen der Steroide sind
einerseits eine Kataraktentwicklung und andererseits ein moglicher Anstieg des
Augeninnendrucks. (33, 50-54) Der Glaskoérper dient als Speicher, sowohl des
Medikamentes, als auch fir toxische Metabolite. Die hintere Hyaloidmembran ist
die Verbindung und direkte Grenze zwischen Glaskdrper und Retina. Dies ist von
Bedeutung, da diese Verbindungsmembran bei Patient/lnnen mit DM
Veranderungen aufweisen kann. (55, 56)
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Vitrektomie

Kommt es nun im Krankheitsverlauf zu persistierenden Glaskorper-Blutungen, zu
traktiven Retina-Ablosungen, oder zur Membranbildung auf der Retina-Oberflache,
so ist eine Vitrektomie indiziert. Bei diesem Eingriff wird der Glaskoérper mitsamt
den Blutungen und den Traktionsmembranen entfernt. Die Vitrektomie verandert
die Glaskorper-Retina-Grenze grundlegend. Beispiele dieser Veranderungen sind,
dass das oben genannte Speichermedium als Ganzes wegfallt, es zu einer
veranderten Oxygenierung der Retina kommt und die Verwachsungen zw.
Glaskorper und Retina, welche Traktionen bedingen konnen, entfernt werden
konnen. (11, 57, 58)

Die Pars-Plana-Vitrektomie gilt als die Standardmethode in der modernen
Glaskorper-Chirurgie. Hierbei werden das Vitrektomiegerat (welches den
Glaskorper gleichzeitig schneiden und absaugen kann) und eine adaptierte,
bewegliche Lichtquelle durch zwei feine 0,6 mm (23G) Durchmesser messende
Einschnitte in der Pars Plana des Corpus ciliare eingefuhrt (etwa 3,5 bis 4 mm
hinter dem Limbus corneae). (11, 19) Intraoperativ sorgt eine Infusion mit
physiologischer balancierter Salzlésung (Uber einen dritten Zugang) fur die
Tonisierung des Augapfels. Da die Instrumente alle mit demselben Durchmesser
ausgestattet sind, konnen sie in diesen drei Zugangen frei gewechselt werden.
Der Operateur/die Operateurin kann dann durch die erweiterte Pupille und das
Operationsmikroskop die Instrumente im Augeninnern steuern. (11, 12) Durch die
VergroRerung werden feine Manipulationen moglich, denn auch das
Operationsmikroskop ist speziell angepasst: Eine Lupe wird, im gleichen Prinzip
wie bei einem indirekten Ophthalmoskop, mit dem Mikroskop verknlpft und das so
entstandene Bild durch eine Umkehroptik aufgerichtet. Dadurch sind
VergroRerungen von 6-25-facher Grofle des Augeninneren moglich. Die
Geschwindigkeit und Saugstarke des Vitrektomiegerats werden mittels
FuRschaltern gesteuert. Es gibt zudem noch weitere Spezialinstrumente, wie
diverse Hakchen, Mikropinzetten und Saugkandlen. (4, 11, 19) Kammerwasser hat
den gleichen Brechungsindex wie der entfernte Glaskérper und flllt den
entstandenen Innenraum innerhalb einiger Tage wieder auf. Neben den

operativen Methoden gibt es auch Forschungen zur medikamentosen Vitreolyse
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durch Enzyme wie Hyaluronidase, Chondroitinase oder Plasmin. (40) Diese
Medikamente haben nach letzten Untersuchungen das Potential, die Anzahl an
Operationen zu vermindern, da sie enzymatisch auf die Glaskorper-Retina-Grenze
einwirken und so die Verbindung zwischen Glaskérper und Retina trennen
konnen. (40, 55, 56, 59-63)

Il. ZWEITER TEIL - DIE PILOTSTUDIE

1) Einleitung und Hintergrund

Der Glaskorper bei DM

Der Glaskorper, ein Hydrogel, welches etwa 65% des Augeninhaltes ausfullt,
besteht aus an Hyaluronsaure gebundenem Wasser. Durch die Bindung an dieses
Mukopolysaccharid und durch die Stabilisierung mittels kollagenhaltigen Fibrillen
erhalt der Glaskorper eine gelartige Konsistenz. Grenzschicht ist hier die,
ebenfalls transparente, Membrana Hyaloidea, welche den Glaskorper auch an
seiner Umgebung, der Netzhaut und der hinteren Linsenkapsel fixiert. Der
Glaskorper ist vor allem an der Papille (Martegiani-Ring), an Anheftungen der Ora

serrata (Glaskorper-Basis) und an peripheren Gefallen befestigt. (11, 19)

Die Neovaskularisationen kdnnen von ebendiesen peripheren Gefallen ausgehen
und der Glaskdrper kann im Verlauf wie eine Leitschiene flr die neuen Gefalle
fungieren. Die Neovaskularisationen sind bei DM qualitativ minderwertig und
konnen leicht rupturieren. Wenn es im Krankheitsverlauf zu Blutungen kommt,
kann sich die Glaskorpergrenzschicht in Anschluss zu den Blutungsherden I6sen,
sich verdicken oder aber Uber Verklebungen zu einer Traktionsbildung an der
Retina fuhren. (11, 19) Der Glaskorper besitzt ein bioaktives Phospholipid, die so
genannte Lysophosphatische Saure, welche eine wesentliche Rolle in der
Forderung, sowie auch in der Hemmung (= Regressionsaktivitat) von
Zellwachstum spielt. So beeinflusst die Lysophosphatische Saure maf3geblich das
stabile Gleichgewicht im Glaskoérper. (64)
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Studien konnten zeigen, dass bei DRP die Regressionsaktivitdt durch mangelndes
Ansprechen der Endothelzellen verloren geht und es zu unkontrolliertem
Zellwachstum kommen kann. (61, 62, 64-66)

Physiologisch beginnt die hintere Glaskorperabhebung (HGA), definiert als die
Abhebung der hinteren Glaskorper-Grenzschicht von der Retina, in der 4. - 5.
Lebensdekade. (66-68) Die initialen HGA-Stadien schreiten mit fortschreitendem
Alter fort, sodass in der 7. Lebensdekade der Grofteil der Bevodlkerung eine
komplette HGA aufweist.

Wahrend die komplette HGA mit keinen wesentlichen Komplikationen assoziiert
ist, ist die inkomplette HGA haufig mit diversen Retina-Erkrankungen in

Zusammenhang gebracht worden. (59, 61, 68-71)

Bei Patient/Innen mit DM kann die hintere Glaskdrper-Grenzschicht an manchen
Retina-Stellen starker haften und somit einen Zug an der Retina (Traktion)
ausuben. (65, 68, 72) Traktionen per se fordern die Entstehung von
Makuladdemen. (59) Bei vielen Patient/Innen wird die hintere Glaskérpermembran
in der OCT als gespalten und/oder verdickt dargestellt. (73) Diese Spaltung der
Glaskorpergrenzmembran wird als Vitreoschisis bezeichnet (73) Hikichi T et al
belegte, dass die komplette HGA zur Rickbildung des DMO fiihren kann. (74) Es
wurden hierzu 82 Patient/Innen mit Typ Il DM Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
nach Diagnosestellung begleitet und aufgezeichnet, welche Parameter eine
Odemriickbildung bewirkten. (74) Gaucher et al zeigte 2004, dass bei
Patient/Innen mit DMO eine perifoveale Abhebung mit fovealer Haftung (wurde als
Stadium-1-Abhebung klassifiziert) bei 53% der Teilnehmer vorhanden war. (68) Im
Gegensatz dazu waren es bei der Vergleichsgruppe ohne DMO nur 22,4 %. Hier
war dafur der Anteil an Patient/Innen ohne HGA (= Stadium 0) mit 69,4% am
hochsten (im Vergleich hatten nur 38,3% der Gruppe mit DMO ein Stadium 0).
(68) Es ist daher von Interesse, wie die Stadien der HGA bei Patient/Innen mit
DMO verteilt sind. Zur Darstellung der Glaskérper-Retina-Grenze eignet sich die

OCT, da sie detailgetreue Aufnahmen ermaoglicht.
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Die Optische Kohdrenztomographie

Bei der OCT handelt es sich um eine hochauflosende, nicht-invasive
Untersuchungsmethode mit diversen Anwendungsgebieten in der Medizin, wie
beispielsweise zur Darstellung der Netzhaut. Das zugrunde liegende Prinzip ist die
Interferometrie, bei der Wellen diverser Art mittels Interferenz zu einem
Interferogramm Uberlagert werden, sodass ein zweidimensionales Schnittbild
entsteht. Die OCT hat den Vorteil der kontaktlosen Untersuchung bei sehr hoher
Auflésung. Zusatzlich gibt es bei der OCT noch die Mdglichkeit, dreidimensionale
Aufnahmen zu generieren. (11, 12, 19)

In dieser Studie wurde das Heidelberg Spectralis OCT (SD-OCT = Spektral-
Doméanen OCT oder FD-OCT = Fournier-OCT) von Heidelberg Engineering
verwendet, welches im Vergleich zu alteren Time-Domain OCTs (TD-OCT)
schneller arbeitet und dabei hochauflosendere Bilder generiert. (75) Wahrend die
TD-OCTs mit beweglichen Referenzspiegeln arbeiten, um die Reflexionszeit des
Lichtes zu messen, basiert das SD-OCT auf einer nicht-mechanischen
Technologie (ein Spektrum mehrerer Wellenlangen). (75) Die TD-OCTs kdnnen
derart etwa 400 axiale Scans (A-Scans) pro Sekunde erfassen, im Vergleich zu 40
000 A-Scans pro Sekunde bei den SD-OCTs. (76, 77) Die Anzahl der
Scans/Sekunde ergibt die Auflosung des Bildes. (75, 78) Die OCT hat sich fur
Patient/Innen  mit  diabetischen  Netzhautveranderungen als  wichtige

Zusatzdiagnostik (erganzend zur Funduskopie und zur FLA) etabliert, da die

Netzhaut nicht-invasiv und hochauflésend dargestellt werden kann (z.B.: Stadium
0 bis 3 der HGA, Abb. 9-12). (42, 65-69, 72, 79-85)

HEDE:
ens:

Abb. 9: Stadium 0 der hinteren Glaskérperabhebung, der Glaskorper allseits

anliegend.
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Abb. 10: Stadium 1 der hinteren Glaskérperabhebung, rechts im Bild

abgehobener Glaskodper, links im Bild noch anliegend.
Se e 2

\Zo0um

Abb. 11: Stadium 2 der hinteren Glaskorperabhebung, Glaskorperabhebung in

allen Quadranten der Makula mit Anheftung an der Fovea.

Abb. 12: Stadium 3 der hinteren Glaskdrperabhebung, Glaskoérperabhebung in
allen Makula-Quadranten und an der Fovea, jedoch Anheftung in der Peripherie

und am N. Opticus.
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Abbildung 13 zeigt eine Vitreoschisis im Stadium 2 der HGA:

Abb. 13: Vitreoschisis, einerseits am N. Opticus rechts im Bild und andererseits

links im Bild neben der Fovea.

2) Methoden

Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Pilotstudie, deren
Durchfuhrung von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
bewilligt wurde. Alle Patient/Innen, welche im Zeitraum von November 2013 bis
Februar 2014 in die Diabetesambulanz der Universitats-Augenklinik gekommen
waren, wurden im freien Einverstandnis gefragt, ob sie an der Studie teilnehmen
mochten. Bei ihnen wurde nach schriftichem Einverstandnis eine SD-OCT der
Netzhaut im Bereich der Makula durchgefuhrt. Es wurden 107 Patient/Innen (214
Augen) mit DM untersucht.

Dabei wurden die folgenden Daten pseudonymisiert erhoben und in einer Excel-
Tabelle verarbeitet: Anzahl der Patient/Innen und Anzahl der Augen, Alter und
Geschlecht, Dauer des DM und der DM-Typ (I oder Il), bisherige Behandlungen
(Laser, IVOM) und der Status von Retina und Glaskorper.

Einschlusskriterium
> DMO bei Patient/Innen mit DM Typ | oder II.

Ausschlusskriterien

» Proliferative DRP mit GK-Blutung
» Traktive NH-Abhebung

» Neovaskularisationsglaukom
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» Schlechte OCT-Bildqualitadt aufgrund einer fortgeschrittenen
Katarakt

» Zustand nach Vitrektomie

HauptzielgroBe - die Verteilung der Stadien der HGA nach Uchino et al. (72):

>

>
>
>

Stadium 0: Keine HGA

Stadium 1: inkomplette, perifoveale HGA in bis zu 3 Makula-Quadranten
Stadium 2: inkomplette, perifoveale HGA in allen Makula-Quadranten
Stadium 3: inkomplette HGA Uber den gesamten hinteren Pol,

mit Restanhaftung in der mittleren Netzhautperipherie

Stadium 4: vollstandige HGA bis zur Glaskoérperbasis

Abb. 14 zeigt (in den Beispielen A — E) die funf Stadien der HGA, dargestellt mit
dem Cirrus HD OCT der Firma Zeiss:

Abb. 14, A: Stadium 0 der hinteren Glaskérperabhebung. Die Pfeile links und

rechts markieren die allseits anliegende Glaskorpergrenzschicht.

Abb. 14, B: Stadium 1 der hinteren Glaskorperabhebung.
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Der Pfeil rechts im Bild kennzeichnet die hyperreflexive, abgehobene
Glaskorpergrenzschicht  in mindestens 1 Makula-Quadranten. Im

gegenuberliegenden Makula-Quadranten liegt die Glaskdrpergrenzschicht an.

Abb. 14, C: Stadium 2 der hinteren Glaskérperabhebung. Die Pfeile rechts und
links im Bild kennzeichnen die hyperreflexive, abgehobene

Glaskorpergrenzschicht in allen Makula-Quadranten. Die

Glaskorpergrenzschicht liegt noch im Bereich der Fovea an.

Abb. 14, D: Stadium 3 der hinteren Glaskdrperabhebung. Der Pfeil in der
Bildmitte kennzeichnet die hyperreflexive, abgehobene Glaskorpergrenzschicht
in allen Makula-Quadranten inklusive der Fovea. In der mittleren Peripherie

bestehen noch vitreoretinale Anheftungen.
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Abb. 14, E: Stadium 4 der hinteren Glaskorperabhebung. Ultraschallaufnahme.
Der Pfeil rechts im Bild kennzeichnet die hyperreflexive, abgehobene

Glaskorpergrenzschicht, welche von der kompletten Netzhaut abgehoben ist.

Nebenzielparameter

» Mogliche Einflusse von IVOM und LASER auf die HGA

» Mogliche Einflusse der Pseudophakie auf die HGA

» Madgliche Einflisse der Dauer des DM und des DM-Typ

» Madgliche Zusammenhange von ERM und LASER

» Mogliche Zusammenhange von ERM und dem Linsenstatus
» Mogliche Einflusse des HbA1c-Wertes

Statistische Auswertung

Die Daten wurden mittels deskriptiver Statistik erhoben und in Excel-Tabellen
kategorisiert. Die deskriptive Statistik wurde als MittelwerttStandardabweichung
angegeben. Assoziationen zwischen kategorischen Daten wurden mittels Fisher
exact Test errechnet. Korrelationen wurden mittels der Spearman-Korrelation

errechnet. Als signifikant galt ein p-Wert <0.05.
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3) Ergebnisse — Resultate

Es konnten 143 Augen (84 Teilnehmer/Innen) in die Studie aufgenommen werden.
Von den gesamt 84 Teilnehmer/Innen waren 33 Frauen (39,3%) und 51 Manner
(60,7%). Das Durchschnittsalter betrug 68.9+712.8 Jahre. Bei 45 Augen (31,5%)
zeigten sich epiretinale Membranen (ERM), bei 14 Augen (9,8%) fand sich eine
Vitreoschisis und 35 Augen (24,5%) waren pseudophak.

Die Verteilung der Stadien der HGA

Diagramm 1 zeigt die Verteilung der HGA bei den eingeschlossenen
Patient/Innen. Am haufigsten wurde das Stadium O der HGA beobachtet. Das

Stadium 4 der HGA war am seltensten aufgetreten (Diagramm 1)

35

n=44
30
25
20
15
10
5
0
Stadium O Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
| Prozent 30,8 20,3 22,4 19,6 6,9

DIAGRAMM 1: Verteilung der Patient/Innen in den einzelnen Stadien der hinteren
Glaskorperabhebung.

Die Pseudophakie und die HGA

Pseudophake Patient/Innen wiesen eine etwas geringere Pravalenz des HGA
Stadiums 1 auf, wahrend die Pravalenz des HGA Stadiums 4 deutlich héher war
(Tabelle 4). Bei den anderen Stadien gab es keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den pseudophaken und den phaken Patient/Innen.
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Phak (108 Augen) Pseudophak (35 P wert
Augen)
Stadium 0 37 (34,3%) 7 (20%) 0,3
Stadium 1 21 (19,4%) 8 (22,9%) 0,6
Stadium 2 25 (23,8%) 7 (20%) 0,8
Stadium 3 22 (20,4%) 6 (17,1%) 0,7
Stadium 4 3 (2,8%) 7 (20%) <0,001
TABELLE 4: Linsenstatus und Stadieneinteilung der hinteren

Glaskorperabhebung, Fisher exakt Test

IVOM und die HGA

Bei Patient/Innen, die eine IVOM erhielten, war die Pravalenz des HGA Stadiums
4 signifikant hoher als bei denen, die keine IVOM erhielten (Tabelle 5). Die

Verteilung andere HGA Stadien war ungefahr gleich zwischen den beiden

Gruppen.
IVOM (115 Augen) Kein IVOM (28 P wert
Augen)

Stadium 0 34 (29,6%) 10 (35,7%) 0.63
Stadium 1 25 (21,7%) 4 (14,3%) 0.36
Stadium 2 26 (22,6%) 6 (21,4%) 0.97
Stadium 3 21 (18,3%) 7 (25%) 0.35
Stadium 4 9 (7,8%) 1(3,6%) 0.03

TABELLE 5: |IVOM-Therapie und  Stadieneinteilung der  hinteren

Glaskorperabhebung, Fisher exakt Test

Verteilung von DM Typ | und Typ I
Der Uberwiegende Anteil der Patient/Innen hatte DM Typ Il (91,6%). Patient/Innen

mit DM Typ | wiesen vorwiegend keine HGA auf wahrend bei der Mehrzahl der
Patienten mit DM Typ Il eine HGA nachzuweisen war (Tabelle 6). Statistisch
gesehen konnte aber kein Zusammenhang zwischen Diabetes Typ und der
Pravalenz eines HGA Stadiums festgestellt werden (Tabelle 6).

Typ1(12 Augen) Typ Il (131 Augen) P wert

Stadium 0 8 (66,7%) 36 (27,5%) 0,6
Stadium 1 2 (16,7%) 27 (20,6%) 0,9
Stadium 2 1 (8,3%) 31 (23,7%) 0,1
Stadium 3 1(8,3%) 27 (20,6%) 0,2
Stadium 4 0 10 (7,6%)

TABELLE 6: Typ des DM und die Stadieneinteilung der hinteren
Glaskorperabhebung, Fisher exakt Test
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ERM und der Zusammenhang zu LASER und Linsenstatus

Das Vorhandensein von ERM steht im signifikanten Zusammenhang mit fokaler
und/oder panretinaler Laser-Behandlung (Tabelle 7, p < 0,01). Es konnte aber bei
dieser Subgruppe mit ERM kein Zusammenhang zwischen Pseudophakie und

dem Vorhandensein der kristallinen Linse festgestellt werden (Tabelle 7)

Laser (75 Augen) Kein Laser (68 Augen) P wert

34 (45,3%) 11 (16,2%) 0,01

Phak (108 Augen) Pseudophakie (35 P wert
Augen)

34 (31,5%) 9 (25,7%) 0,75

TABELLE 7: Die epiretinalen Membranen und ihr Zusammenhang zu LASER/zum

Linsenstatus, Fisher exakt Test

Korrelation von HGA und HbA1c-Wert/Korrelation von HGA und DM-
Dauer

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Pravalenz von jeweiligen

Stadium mit HbA1c festgestellt werden (r = -0,8; p = 0,5; Spearman correlation).
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4) Diskussion

Unsere Studie zeigt, dass bei Patient/Innen mit DMO das HGA-Stadium 0 mit
30,8% das haufigste und Stadium 4 mit 6,9% das seltenste ist. Stadium 1 kam in
20,3% vor, Stadium 2 in 22,4%, und Stadium 3 in 19,6%. Die Stadieneinteilung
geht auf Uchino et al. (66) zurick, der im Jahr 2001 gesunde Probanden mittels
TD-OCT untersuchte und die HGA-Stadien basierend auf der Konfiguration des
vitreomakularen Interface definierte. So konnte er belegen, dass 29,2% Stadium O,
47,8% Stadium 1, 12,4% Stadium 2, 1,9% Stadium 3 und 8,6% Stadium 4
aufwiesen. Diese Studie war wegweisend fur die Erforschung des Glaskorpers, da
Uchino et al. zum erstem Mal auch initiale Stadien der HGA, welche man
biomikroskopisch und mittels Ultraschall nicht sah, visualisieren konnte. (66)
Gaucher et al. (68) untersuchte drei Jahre spater mit der gleichen
Untersuchungsmethode (TD-OCT) die Beschaffenheit der Grenze zwischen
Glaskorper und Retina bei Patient/Innen mit DM. Es wurden zwei Gruppen (je 49
Augen) miteinander verglichen. Jene mit DMO und ohne DMO. So konnte gezeigt
werden, dass Patient/Innen mit DMO in 38,8% keine HGA (Stadium 0) aufwiesen.
In 53,0% zeigte sich eine perifoveolére HGA mit foveolarer Anhaftung und in nur
2% eine Restanheftung am N. Opticus (entsprechend eines HGA-Stadiums 3 nach
Uchino et al.). Im Stadium 3 (komplette HGA) fanden sich 6,2% der Patient/Innen
mit DMO.

Betrachtet man nun die einzelnen Stadien der inkompletten HGA genauer, so
zeigen sich folgende Unterschiede: Bei Uchino et al. und Gaucher et al.
(Patient/Innen mit DMO) sind die Mehrzahl der Personen im Stadium 1 vertreten
(47,8% und 53,0%), gefolgt von Stadium 0 (29,2% und 38,8%). In unserer Studie
konnte diese Verteilung nicht bestatigt werden, da hier die meisten Personen im
Stadium 0 (30,8%), gefolgt vom Stadium 1 (22,4%) vertreten waren. Ein weiterer
Unterschied zeigte sich im Stadium 3 der HGA: In unserer Studie befanden sich
19,6% im Stadium 3, wahrend es in den Vergleichsstudien nur 1,9% (Uchino et
al.), bzw. nur je 2% (Gaucher et al.) waren. Das Stadium 4 ist in allen Studien
ahnlich verteilt. Diese Verteilung der HGA-Stadien erklart sich unter anderem

durch die verstarkten vitreomakularen Adhasionen bei Diabetikern im Vergleich zu
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Nicht-Diabetikern. (4, 20) Krebs et al. (70) untersuchte 2007 in einer Studie zur
altersabhangigen Makuladegeneration (AMD) mittels Ultraschall und OCT die
Verhéltnisse der HGA. Hierbei zeigte sich, dass die hintere
Glaskdrpergrenzschicht bei anliegendem und teilweise abgehobenen Glaskorper
einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer exsudativen AMD darstellt. Als Grinde
daflr sind zum einen vitreoretinale Traktionen genannt, die eine chronische
Entzindung induzieren konnen und zum anderen, dass die hintere
Glaskorpergrenzschicht wie eine Barriere fur die vitreoretinale Clearance wirken
kann. (70) Es wird darauf hingewiesen, dass diese Ergebnisse auch fir das DMO
von Bedeutung sind, da sowohl fir die AMD, als auch fir das DMO, die
inkomplette HGA einen Risikofaktor darstellt. (70)

Die Entwicklung der OCT seit Mitte der 90er-Jahre erlaubt immer schnellere
Scans mit hoheren Auflésungen, die noch detailliertere Aufnahmen und
Beurteilungen der Makularegion und der Beziehung zwischen Glaskérper und
Netzhaut ermdglichen. In den in letzter Zeit publizierten Arbeiten zum Thema DRP
wurde die neue Generation des OCTs, das SD-OCT, zur Diagnostik verwendet.
(65, 72, 84, 86) In der Universitats-Augenklinik Graz wird das Heidelberg SD-OCT
routinemaRig in den Ambulanzen zur Diagnosesicherung und zur Verlaufskontrolle
verwendet. Im Gegensatz zu friheren Untersuchungen TD-OCT kdnnen nun
hochauflosendere Bilder zur Stadieneinteilung der HGA, der DRP, oder anderer
Retinaerkrankungen erstellt werden. Dieser Punkt ist relevant, da die
Vergleichsstudien von Uchino et al. (66, im Jahr 2001) und Gaucher et al. (68, im
Jahr 2004) noch kein SD-OCT verwenden konnten. Die Diskussion zur
HauptzielgroRe dieser Studie unterliegt also der Unscharfe aufgrund der
Verwendung unterschiedlicher Untersuchungsgerate. Mittels SD-OCT konnten die
vorliegenden Aufnahmen zur Stadieneinteilung exakter dargestellt werden als es
zuvor der Fall war. Derart ware auch der Unterschied der Populationsverteilung in
Stadium 3 (= inkomplette HGA Uber den gesamten hinteren Pol, mit
Restanhaftung zum Sehnerv) mit 19,6% im Vergleich zu 1,9% (Uchino et al.), bzw.
nur je 2% (Gaucher et al.) erklarbar. (66, 68) TD-OCT-Gerate ermdglichen nur
erschwert eine Stadieneinteilung, wie sie von Uchino et al. (66) vorgeschlagen
wurde. Grund dafur ist, dass die Auflésung im Bereich der Glaskérper-Retina-

Clemens R. KaindIstorfer 41



Grenze geringer ist, als bei den SD-OCT-Geraten. (75-78) Gella et al. (86) stellte
in einer Untersuchung von 287 Augen mittels SD-OCT eine Zusammenfassung
von unterschiedlichen morphologischen Veranderungen bei DRP auf. Hier wurde
auch auf die HGA eingegangen. Da jedoch als Stadieneinteilung der HGA nur drei
Stadien definiert wurden (anliegend — teilweise abgehoben — abgehoben), konnte
diese Studie nicht im direkten Vergleich mit unserer Studie verwendet werden. Im
generellen Zusammenhang mit Ergebnissen, welche aufgrund des neuen SD-OCT
gesammelt werden kénnen, zeigt sich jedoch die Relevanz der Arbeit von Gella et
al. Es fand sich bei Patient/Innen mit DMO in 55,6% eine inkomplette HGA, 44,4%
zeigten einen anliegenden Glaskorper und es gab keinen Fall mit kompletter HGA.
(86) Diese Daten weisen gewisse Ahnlichkeiten auf: In unserer Studie fand sich
eine inkomplette HGA (Stadium 1-3) in 62,3%, 30,8% zeigten einen anliegenden
Glaskorper und 6,9% wiesen eine komplette HGA auf. Des Weiteren beschreibt
Gella et al. die Interpretation unterschiedlicher OCT-Befunde wie beispielsweise
harte Exsudate, Odeme und ERM. (86) Die 62,3% einer inkompletten HGA
entsprechen in etwa der Verteilung der gesunden Probanden von Uchino et al.
(66) Patient/Innen mit DMO von Gaucher et al. zeigten mit gesamt 55% ein
annahernd ahnliches Ergebnis. (68) Patient/Innen ohne DMO waren im Gegensatz

dazu nur zu 24,4% in den Stadien 1-3 vertreten. (68)

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation lag bei Uchino et al. bei 52,3+20
Jahren, bei Gaucher et al. bei 60+712 Jahren und bei unserer Studie bei 68.9+712.8
Jahren. (66, 68) Zusatzlich fanden wir in 31,5% epiretinale Membranen (ERM). Bei
9,8% zeigte sich eine Vitreoschisis und 24,5% der Augen waren pseudophak.
Weder Uchino et al. noch Gaucher et al. sind auf einen dieser Parameter

eingegangen. (66, 68)

Ivastinovic et al. (67) fanden heraus dass die Katarakt-Operation die HGA
beglnstigt und beschleunigt. Aufbauend auf diese Studie nahmen wir den
Parameter der Pseudophakie in die Nebenzielparameter unserer Studie auf, um
gegebenenfalls einen  Zusammenhang  zwischen Linsenstatus und
Stadieneinteilung der HGA festzustellen. Derart zeigt sich in den Stadien 0-3 kein

signifikanter Zusammenhang zwischen einer Katerakt-Operation und dem Stadium
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der HGA. Wahrend bei den phaken Augen das Stadium 0 uUberwiegt (34,3%), ist
es bei den pseudophaken Augen das Stadium 1 (22,9%) gefolgt von den Stadien
0, 2 und 4 (je 20%).

Ein hoch signifikanter Zusammenhang findet sich jedoch im Stadium 4 (p < 0,001):
Auf 2,8% der phaken Augen kommen 20% der pseudophaken Augen. Dies erklart
sich unter anderem aufgrund des fortgeschrittenen Alters, in welchem sich die
meisten Patienten mit kompletter HGA befinden. Dieses Stadium ist laut Uchino et
al. ab einem Alter von 60 Jahren bei 20% der Bevolkerung und ab einem Alter von
70 Jahren bei fast allen Menschen vorhanden (66, Figure 3). In den Altersdekaden
von 65-85 Jahren ist auch die Pravalenz fir eine Katerakt-Operation am
haufigsten. (87) Dementsprechend fallen die beiden Parameter der kompletten
HGA und einer Pseudophakie aufgrund des gemeinsamen Lebensalters, in
welchem sie vermehrt auftreten, zusammen. Eine weitere Begrindung zeigt sich
in der Untersuchung von Ivastinovic et al. Diese Studie beobachtete das Stadium
der HGA vor der Operation und verglich dieses mit den Kontrollen ein bzw. drei
Monate postoperativ. (67) Es zeigten sich im ersten Monat eine Weiterentwicklung
der HGA bei 59,2% des Kollektivs und nach drei Monaten eine Weiterentwicklung
der HGA bei 71,4%. Erklart wird dieses Fortschreiten durch eine Erhéhung der
Traktionskrafte (anterior-posterior), kombiniert mit einer beschleunigten
Verflussigung des Glaskorpers. (88) Es wird daher neben der Korrelation des
Alters auch ein Fortschreiten der HGA nach Kateraktoperationen beschrieben.
(67) Die Patient/Innen mit Pseudophakie in dieser Pilotstudie wurden nicht
hinsichtlich einer Veranderung der HGA nach einer Katarakt-Operation untersucht
und es kam zu keinem ein- bzw. dreimonatigen Follow-Up. Unsere Studie
beobachtete ausschlieRlich die Verteilung des Linsenstatus in den Stadien der
HGA.

Der Einfluss von IVOM auf die DRP wird von mehreren Studien bestatigt (33, 37-
43, 53-56). Unsere Studie belegt, dass die Pravalenz des HGA-Stadiums 4 bei
Patient/Innen, welche eine IVOM erhielten, signifikant hoher war als bei jenen,
welche keine IVOM erhielten. Eine Studie von Geck et al (89) zeigt, dass es nach
einer IVOM zum Auftreten einer HGA kommen kann.
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Bei 24,6% der Augen wurde postinterventionell eine neu aufgetretene HGA
festgestellt. (89) In unserer Studie wurden 80,4% der Patient/Innen mit IVOM
therapiert, 19,6% waren ohne IVOM-Therapie. Die meisten IVOM-Patient/Innen
fanden sich im Stadium 0 (29,6%). In den weiteren Stadien nahm der Prozentsatz
der Augen mit IVOM-Therapie vom Stadium O bis 4 kontinuierlich ab, sodass im
Stadium 4 nur noch 7,8% vertreten waren. Die stadiengerechte Therapie
begriindet diesen Verlauf beispielhaft: Nach der Phase der Observanz wird bei
einem weiterem Fortschreiten der DRP mit einer Anti-VEGF Therapie (IVOM)
begonnen. (56) Dementsprechend finden sich die meisten Patient/Innen mit IVOM
im Stadium 0, ohne jedoch signifikant in diesem Stadium aufzutreten. Weitere
Schritte der Therapie sind dann z.B. IVOM mittels Triamcinolon und/oder die
Laserkoagulation. (56) Je nach Bildgebung (Blutung, Odem, keine sub- und/oder
intraretinale  Flussigkeit, u.a.) konnen jedoch die Behandlungsschritte
abwechselnd auftreten und/oder mehrmals durchlaufen werden.
Dementsprechend finden sich in allen Stadien der HGA Patient/Innen mit IVOM.
Die leichte Abnahme bis zum Stadium 4 erklart sich unter anderem durch die

Anpassung der Therapie (bis hin zur Vitrektomie). (56)

Die Verteilung von DM Typ | und Typ Il innerhalb der einzelnen Stadien der HGA
wurde untersucht. Hier findet sich kein signifikanter Zusammenhang in der
Verteilung. 91,6% der Patient/Innen wiesen einen Typ Il DM und 8,4% einen Typ |
DM auf. 66,7% der Augen mit Typ | DM befanden sich im Stadium 0. Die Augen
mit Typ Il DM hingegen sind relativ homogen Uber die Stadien 0-3 der HGA
verteilt. Dies begriindet sich unter anderem durch ein friheres Auftreten bei Typ |
DM im Vergleich zu Typ Il DM. (4, 5) Durch das langere Bestehen des DM kénnen
sich starkere vitreoretinale Adhasionen bei der Subgruppe des Typ | DM bilden.
(4, 5, 20) Aufgrund der geringen Zahl an Augen mit Typ | DM kann jedoch nur eine
eigeschrankte Aussage zur Stadienverteilung der HGA bei Patient/Innen mit Typ |
DM erstellt werden. Es zeigt sich, dass die wenigsten Patient/Innen mit DM eine
HGA im Stadium 4 aufweisen (keine Augen mit Typ | DM und nur 7,6% der Augen
mit Typ 1l DM).
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Ein weiterer Nebenzielparameter waren die ERM in den Augen der
Studienpopulation und der Zusammenhang zu LASER und Linsenstatus. Hier
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen Vorhandensein von ERM und
Laser-Behandlung (fokale und panretinale Photokoagulation) gezeigt werden.
Laserkoagulation fordert die Bildung von ERM. (11, 12, 19, 29, 30) Zudem zeigte
Soman et al. (29) 2012, dass nach panretinaler Laserkoagulation bei Patient/Innen
mit DRP folgende Komplikationen auftreten kénnen: Diffuses Netzhautdédem in
31,6%, gefolgt von zystoidem Makuladdem in 23,7%, vitreomakuldren Traktionen
in 18,4% und ERM in 15,8%. (29) Im Vergleich dazu ist in unserer Studie ein
vermehrtes Auftreten von ERM nach Laserkoagulation feststellbar (45,3%).
Romero-Aroca et al. untersuchte 2014 in einer Meta-Analyse anhand mehrerer
Studien die einzelnen Methoden der Laser-Therapie bei Patient/Innen mit DMO
und deren Komplikationen. (30) Neben Lasernarben unterschiedlicher Lokalisation
und Grolle werden hier auch ERM als schwere Komplikation nach
Photokoagulation genannt. (30) Es finden sich jedoch keine Fallzahlen oder
Prozentangaben zu dieser Aussage. Ophir et al. schrieb 2010, dass 52,5% der
Augen mit DMO eine inkomplette HGA aufweisen. (65) Von diesen Augen zeigten
82,6% ERM. (65) In der anschlieRenden Gegenuberstellung von ERM mit den
phaken und pseudophaken Augen konnte keine signifikante Korrelation zwischen

dem Auftreten von ERM und einer Kataraktoperation beobachtet werden.

In unserer Studie wiesen 9,8% eine Vitreoschisis auf. Gupta et al. zeigte 2011,
dass Vitreoschisis vor allem bei Makulaléchern (563%) und ERM (42%) auftritt. (90)
Vitreoschisis zeigte sich jedoch zudem auch bei nicht proliferativer DRP (13%), bei
AMD (6%) und bei den Augen der Kontrollgruppe (7%). (73, 90) Der p-Wert war
fur alle Vergleiche <0,001. (90) Die Untersuchung einer eventuellen Korrelation
von HGA und HbA1c-Wert, bzw. einer Korrelation von HGA und DM-Dauer ergab
kein signifikantes Ergebnis. Der Parameter des HbA1c-Wertes ist laut unserer
Studie nicht fur die Entwicklung der HGA von Bedeutung.

Es wurde gezeigt, dass Patient/Innen mit DMO etwa gleich haufig eine inkomplette
HGA in den Stadien 1-3 aufweisen, wie die gesunde Population von Uchino et al.
und die Patient/Innen mit DMO bei Gaucher et al.
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Als Unterschied konnte ausschlieBlich herausgearbeitet werden, dass das
Stadium 3 der inkompletten HGA haufiger auftritt, als in den beiden
Vergleichsstudien (66, 68). Diskutiert wurde hier die Argumentation, dass dieses
Stadium mit den neuen Untersuchungsmethoden der SD-OCT besser darstellbar
ist. Es kdonnen aber auch andere Parameter fur diese Umverteilung sprechen.
Beispiele hierfur waren einerseits, dass sich die Therapieoptionen (und derart der
Verlauf der DRP) innerhalb der letzten 10 Jahre verandert haben und andererseits

die Tatsache, dass die Studienpopulationen von unterschiedlicher Anzahl waren.

Signifikante Nebenzielparameter sind: Der hoch signifikante Zusammenhang von
HGA im Stadium 4 und Pseudophakie (p < 0,001). Die signifikant hdhere
Pravalenz des HGA Stadiums 4 bei Patient/Innen mit IVOM im Vergleich zu jenen,
die keine IVOM erhielten (p = 0,03). Das signifikant hohere Auftreten von ERM bei
Patient/Innen mit Lasertherapie (fokale und panretinale Photokoagulation; p <
0,01). Die weiteren Nebenzielparameter (IVOM, DM-Typ, u.a.) wiesen keine
signifikanten Zusammenhang auf. Makel dieser Studie sind fehlende
Vergleichsgruppen (Patient/Innen mit DM ohne DMO und gesunde Probanden) fiir
direkte Vergleiche. Zudem fehlt ein zeitlicher Verlauf der Katerakt-Operation/der
IVOM-Therapie in Bezug auf die HGA (keine Korrelation zwischen einer Katerakt-
Operation/einer IVOM und Veranderungen der HGA darstellbar). Es ware
interessant anhand eines Vorher-Nachher-Vergleichs den eventuellen Einfluss von
Katerakt-Operationen/IVOMs auf die HGA zu beobachten. In einer groReren
Studie mit zwei Vergleichsgruppen kdnnte zudem die Verteilung der Patient/Innen
in Stadium 3 der HGA evaluiert werden. Es waren daher weitere Studien mittels
SD-OCT erforderlich, um derart die Glaskorper-Retina-Grenze und die

vitreoretinalen Zusammenhange in Zukunft noch besser verstehen zu kdnnen.
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Glossar und Abkiirzungen (alphabetisch)

AGEs
AMD
DM
DMO
DRP
ERM
FLA
HB
HbA1c
HGA
IVOM
OCT
VEGF

Advanced Glycation Endproducts
Altersabhangige Makuladegeneration
Diabetes Mellitus

Diabetisches Makulabdem

Diabetische Retinopathie

Epiretinale Membranen (Makula Pucker/Gliose)
Fluoreszenz Angiographie

Hamoglobin

Hamoglobinuntergruppe von Hamoglobin A1
Hintere Glaskdrperabhebung

Intravitreale Medikamentenapplikation
Optische Koharenztomographie

Vascular Endothelial Growth Factor
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Abbildungsverzeichnis

Die Fotos sind ausschlieB3lich aus dem Archiv der Universitats-Augenklinik Graz:

Abb.1: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, mild

Abb.2: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, maRig

Abb.3: Diabetische Retinopathie, nicht proliferativ, schwer

Abb.4: Diabetische Retinopathie, proliferativ

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

5: Diabetische Makulopathie & Diabetische Retinopathie,
proliferativ

6: Panretinale Laserkoagulation

7: Fokale Laserkoagulation

8: Grid-Laserkoagulation

9: Stadium 0 der hinteren Glaskérperabhebung,
der Glaskorper allseits anliegend.

10: Stadium 1 der hinteren Glaskorperabhebung,
rechts im Bild abgehobener Glaskoper,
links im Bild noch anliegend.

11: Stadium 2 der hinteren Glaskdérperabhebung,
Glaskdrperabhebung in allen Quadranten der Makula
mit Anheftung an der Fovea.

12: Stadium 3 der hinteren Glaskdérperabhebung,
Glaskorperabhebung in allen Makula-Quadranten
und an der Fovea, jedoch Anheftung in der Peripherie
und am N. Opticus.

13: Vitreoschisis, einerseits am N. Opticus rechts im Bild
und andererseits links im Bild neben der Fovea.

14, A: Stadium 0 der hinteren Glaskdrperabhebung (HGA).
Die Pfeile links und rechts markieren
die allseits anliegende Glaskdrpergrenzschicht.

14, B: Stadium 1 der HGA. Der Pfeil rechts im Bild kennzeichnet
die hyperreflexive, abgehobene Glaskdrpergrenzschicht
in mindestens 1 Makula-Quadranten.

Im gegenlberliegenden Makula-Quadranten
liegt die Glaskorpergrenzschicht an.
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Abb. 14, C: Stadium 2 der HGA. Die Pfeile rechts und links im Bild
kennzeichnen die hyperreflexive, abgehobene

Glaskorpergrenzschicht in allen Makula-Quadranten.

Die Glaskdrpergrenzschicht liegt noch im Bereich der Fovea an.

Abb. 14, D: Stadium 3 der HGA. Der Pfeil in der Bildmitte
kennzeichnet die hyperreflexive, abgehobene
Glaskodrpergrenzschicht in allen Makula-Quadranten
inklusive der Fovea. In der mittleren Peripherie
bestehen noch vitreoretinale Anheftungen.

Abb. 14, E: Stadium 4 der HGA. Ultraschallaufnahme.

Der Pfeil rechts im Bild kennzeichnet die
hyperreflexive, abgehobene Glaskdrpergrenzschicht,

welche von der kompletten Netzhaut abgehoben ist.
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