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FORTBILDUNG

Friherkennung und neue Therapiemoglichkeiten

Das diabetische Makuladdem

Rund 20% der Diabetiker in der Schweiz sind von mikroangio-
pathischen Verdanderungen am Auge betroffen (1). Komplika-
tionen sind die diabetische Retinopathie und das diabetische
Makuladdem. Solche Veranderungen kénnen lange symptom-
los bleiben, in ihrer Spatform jedoch zu raschem Sehverlust
fithren.

Environ 20% des patients diabétiques en Suisse sont affectés
de changements microangiopathiques des yeux (1). Les com-
plications comprennent la rétinopathie diabétique et I'oe-
déme maculaire diabétique. Ces changements peuvent rester
longtemps asymptomatiques, mais en leur forme tardive ils
peuvent entrainer une perte de vision rapide.

I_l ierzulande sind rund 20% der Erblindungen auf die Folgen des
Diabetes zuriickzufithren. Regelmissige und addquate ophthal-
mologische Kontrollen sowie eine stadiengerechte Behandlung kén-
nen eine Progression der diabetischen Verianderungen verhindern
und betrichtliche Folgekosten einsparen. Ausserdem wird durch
neue und effektive Therapieoptionen die Fritherkennung umso
wichtiger.

Die diabetische Retinopathie
Als mikroangiopathische Folgeschiden am Auge sind die dia-
betische Retinopathie und das diabetische Makuladdem zu un-
terscheiden. Nach 15-jdhriger Krankheitsdauer zeigen 95% der
Typ-1-Diabetiker und 60% der Typ-2-Diabetiker Netzhautverdnde-
rungen im Rahmen einer diabetischen Retinopathie (2). Trotz mo-
derner Diabetestherapie sind demnach fast alle Typ-1-Diabetiker
nach langerer Erkrankungsdauer von einer Retinopathie betroffen.
Befunde einer nicht proliferativen diabetischen Retinopathie
sind Blutungen, Mikroaneurysmen und Ischamien der periphe-
ren Netzhaut. Die damit assoziierte tibermissige Expression von
Wachstumsfaktoren (VEGF) fiihrt zur Bildung von Gefissprolife-
rationen und damit zur proliferativen diabetischen Retinopathie

Abb. 1: Fundus-
angiografie einer
schweren prolifera-
tiven diabetischen
Retinopathie mit Ge-
fassproliferationen
(Pfeil) und massiven
ischamischen Netz-
hautarealen (Stern)
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(Abb. 1). Solche peripheren Verdnderungen in der Netzhaut kon-
nen lange symptomlos bleiben, sind aber bereits therapiebediirftig.
Sie fithren in fortgeschrittenem Stadium ohne Behandlung meist
zur Erblindung. Die addquate Therapie fiir eine fortgeschrittene
diabetische Retinopathie bleibt die panretinale Laserkoagulation.
Damit kann das Risiko einer Progression und einer Erblindung
erheblich reduziert werden. Abgesehen vom Erblindungsrisiko
haben Patienten mit proliferativer diabetischer Retinopathie nach
8 Jahren ein mehr als 4-faches kardiovaskuldres Mortalitatsrisiko
gegeniiber Patienten, die initial keine proliferative Retinopathie
aufwiesen (3).

Das diabetische Makula6dem

Unabhingig von den peripheren Netzhautverdnderungen kann ein
diabetisches Makuladdem auftreten. Eine erhohte Gefésspermeabi-
litat durch v.a. gesteigerte VEGF-Konzentrationen im Glaskorper
fiuhrt zur sub- und intraretinalen Fliissigkeitsansammlung. Dieses
Oedem kann in jedem Stadium einer diabetischen Retinopathie
auftreten, seine Prdvalenz steigt aber bei schwereren Stadien der
diabetischen Retinopathie klar an. Wihrend in frithen nicht pro-
liferativen Stadien bei rund 10% der Betroffenen auch ein Maku-
laddem besteht, sind es im proliferativen Stadium tiber 60%. Als
Risikofaktoren gelten demnach eine fortgeschrittene diabetische
Retinopathie, aber auch unzureichend eingestellte Blutzuckerwer-
te (4), Hypertonie und Dyslipiddamie (5).

Empfohlene Kontrollintervalle

Eine augenirztliche Erstuntersuchung sollte beim Typ-2-Diabeti-
ker bei Diagnosestellung, beim Typ-1-Diabetiker spitestens funf
Jahre danach erfolgen. Diabetiker ohne diabetische Retinopathie
oder mit milden Stadien sollten 1x jahrlich vom Augenarzt kontrol-
liert werden. In fortgeschrittenen Stadien sind engere Kontrollin-
tervalle unbedingt angezeigt. Die Minderheit der Diabetiker meldet
sich spontan beim Augenarzt zur Kontrolle. Dem betreuenden Arzt
fallt damit eine entscheidende Schliisselrolle zu, den Patienten zur
regelmdssigen Kontrolle an den Augenarzt zu iiberweisen. Diabeti-
kerinnen in der Schwangerschaft bediirfen mindestens 3-monatlich
einer ophthalmologischen Kontrolle.
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Adaquate Untersuchung und Diagnostik

Ein diabetisches Makula6dem fiihrt in der Regel zu einer Visus-
minderung und kann daher bereits durch die Kontrolle der Seh-
schirfe vermutet werden. Sofern die Fovea aber nicht unmittelbar
betroffen ist, kann die Sehschirfe voll erhalten sein aber bereits eine
Therapieindikation bestehen. Die herkdmmliche Funduskopie er-
fasst ein Makuladdem nur bedingt. Daher findet die optische Ko-
hérenztomografie (OCT) zunehmende Verbreitung und zentralen
Stellenwert in der Standarddiagnostik. Mittels OCT kann ein Quer-
schnittsbild der Netzhaut generiert werden. Damit kénnen bereits
im Frithstadium geringe Fliissigkeitsansammlungen im Bereich der
Makula festgestellt werden (Abb. 2). Da die resultierenden Gesund-
heitskosten mit dem Schweregrad der diabetischen Retinopathie
und des diabetischen Makula6dems deutlich ansteigen (6) und un-
terdessen effektive Therapiemodalititen vorliegen, erscheint nicht
nur unter medizinischen sondern auch unter 6konomischen Ge-
sichtspunkten die augendrztliche Fritherkennung beim Diabetiker
besonders wichtig.

Therapie des diabetischen Makulaédems

Bis vor wenigen Jahren war die fokale Lasertherapie Standardthera-
pie zur Behandlung des diabetischen Makulabdems. Damit konn-
te das Risiko eines schweren Visusverlustes halbiert werden und
im besten Falle der Visus stabilisiert werden. Eine Visusverbesse-
rung war kaum moglich. Dank der aktuellen Therapieoptionen mit
VEGF-Inhibitoren sind weitaus bessere funktionelle Resultate mog-

Abb. 2: Fundusaufnahme (1a) und OCT (1b) eines Gesunden und
eines Patienten mit diabetischem Makulaédem (2a und 2b). Im Fun-
dusbild (2a) bestehen deutliche Exsudate als Zeichen eines Makula-
oddems. Das OCT (2b) zeigt ein zentrales Makuladdem mit vor allem
intraretinaler Fliissigkeitsansammlung (Stern)

lich (Abb. 3). In der Schweiz besteht aktuell zur Behandlung des di-
abetischen Makuladdems mit intravitrealen VEGF-Inhibitoren eine
Zulassung fiir Ranibizumab (Lucentis®). Ranibizumab ist ein huma-
nisiertes, rekombinantes monoklonales Antikdrperfragment (Fab)
und hemmt VEGF-A. Es wird im Bereich der Pars plana hinter dem
Limbus direkt ins Auge injiziert. In mehreren repréasentativen Ver-
gleichsstudien konnte damit nach einem Jahr im Durchschnitt ein
funktionell relevanter Visusgewinn erreicht werden (7). Im zwei-
ten Behandlungsjahr konnte der Visusgewinn des ersten Jahres in
der Regel gehalten werden. Beispielsweise in der RESTORE-Studie
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wurden dazu im ersten Jahr durchschnittlich rund 7 und im zwei-
ten Jahr rund 4 Injektionen benétigt. Diese Resultate decken sich
weitgehend mit den klinischen Erfahrungen.

Die Verabreichung von Ranibizumab muss unter aseptischen
Bedingungen erfolgen und ist einzelnen Zentren vorbehalten. In
der Regel werden solche wiederholten Injektionen von den Patien-
ten sehr gut toleriert. Aus den Studiendaten geht ausserdem keine
signifikante Haufung von kardialen oder zerebrovaskuldren Ereig-
nissen hervor.

Entscheidend fiir eine langfristig erfolgreiche Behandlung mit
intravitrealen VEGF-Inhibitoren sind einerseits die Fritherkennung
des diabetischen Makuladdems und andererseits eine gute Compli-
ance beziiglich Verlaufskontrollen und Wiederbehandlung. Von
zentraler Bedeutung ist ein effizienter Ablauf der Kontrollen und In-
jektionen sowie transparente Entscheidungs- und Therapiekriterien
gegeniiber dem Patienten. Der Patient muss vor einem Therapiebe-
ginn eingehend aufgeklart werden, dass die Anzahl der Injektionen
nicht vorhersehbar ist und dass eine Behandlung mit VEGF-Inhibi-
toren meist iiber Jahre dauert. In der Regel werden monatliche In-
jektionen durchgefiihrt bis sich kein Makuladdem im OCT mehr
nachweisen lasst oder bis der Visus in drei aufeinanderfolgenden
Kontrollen stabil ist. Danach sind anfangs monatliche Kontrollen
notwendig. Im Falle eines erneuten Makuladdems und einer erneu-
ten Visusminderung sind weitere Injektionen angezeigt. Die Thera-
piekosten sind hoch, doch koénnen unter Umstédnden dank Erhalt
der Lesefihigkeit oder Fahrtauglichkeit erhebliche soziookonomi-
sche Folgekosten eingespart werden, indem der Patient selbstindig
oder berufstauglich bleibt.

Interdisziplindre Zusammenarbeit zwingend

Die Pravention eines diabetischen Makuladdems und die Er-
folgschancen einer intravitrealen Therapie mit VEGF-Inhibitoren
héngen massgeblich von der Stoffwechsellage ab. Direkte Risikofak-
toren fiir das Auftreten und die Progression der diabetischen Reti-
nopathie wurden eingangs erwahnt. Aber auch die Behandlung des

Take-Home Message

& Die Friherkennung diabetischer Veranderungen am Auge ist ange-
sichts neuer und effektiver Therapieoptionen zentral und kann erhebli-
che Folgekosten verhindern

@ Mindestens jahrliche augenarztliche Kontrollen sind notwendig, da
Frihstadien des diabetischen Makulatdems symptomlos sein kénnen,
unter Umstanden aber bereits einer Therapie bedlrfen. Die optische
Koharenztomografie gewinnt hierzu zunehmend an Bedeutung in der
Basisdiagnostik

@ Die Behandlung des diabetischen Makuladdems mit intravitrealen
VEGF-Inhibitoren ist effektiv und risikoarm. Eine Visusverbesserung ist
moglich, die Therapiedauer ist jedoch nicht voraussehbar

@ Fir eine zielfuhrende Therapie mit VEGF-Inhibitoren ist eine kontrol-
lierte Stoffwechsellage und damit die Zusammenarbeit mit dem Haus-
arzt oder Endokrinologen unabdingbar

diabetischen Makulaédems kann nur dann erfolgreich sein, wenn
Blutzucker- und Blutdruckwerte sowie Dyslipiddmien kontrolliert
sind. Andernfalls fithrt die logistisch und vor allem auch finanzi-
ell aufwindige Therapie mit VEGF-Inhibitoren zu unnétig vielen
Injektionen, wihrend der funktionelle und morphologische Erfolg
ausbleibt. Darum ist hierzu eine Kooperation zwischen betreuen-
den Arzten und Ophthalmologen zwingend.
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Augenzentrum und Tagesklinik Wil
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Message a retenir

@ La détection précoce des changements diabétiques de I'ceil en vue de
nouveaux et plus efficaces options de traitement est primordiale et
peut prévenir des colts de suivi considérables

@ Au moins des examens annuels des yeux sont nécessaires parce que
les premiers stades de I'oedéme maculaire diabétique peuvent étre
asymptomatiques, mais peuvent déja nécessiter un traitement. La
tomographie par cohérence optique gagne de plus en plus d'impor-
tance dans I'évaluation diagnostique de base

@ Le traitement de I'oedeme maculaire diabétique avec des inhibiteurs du
VEGF intravitréenne est efficace et a faible risque. Une amélioration
visuelle est possible, mais la durée du traitement ne peut étre prédite

4 Pour une thérapie ciblée avec des inhibiteurs du VEGF un métabo-
lisme contrdlé et donc la coopération avec le médecin de famille ou un
endocrinologue est essentiel
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