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1. Einleitung

Diabetes mellitus g€llt nach wie vor die an haufigsten zur Erblindung fihrende
Systemerkrankung und die haufigste Erblindungsursache bel  Patienten im
erwerbsfahigen Alter zwischen 25 und 65 Jahren dar. Die zunehmende
Erblindurgsinzidenz beruht auf der hoheren Lebenserwartung der Patienten und abr
haufigen Vererbung der Erkrankung (Thompson [111]). Trotz der Fortschritte in der
Therapie der Typ 1 und2 Diabetiker ist die Progncse dieser Patienten immer noch
durch eine gesteigerte Morbiditdt und Mortditéd durch das Auftreten
mikroangiopathischer Komplikationen an den Nieren, der Retina und dm
Nervensystem gekennzeichnet. Eine priméare Pravention impliziert die Iebenslange
Beseitigung der Hyperglykdmie bzw. de Erfasaung des beginnenden
Entwicklungsprozesses der Mikroangiopathie vor dem "point of no return" der
strukturellen Verénderungen an den Kapillaren und Nervenfasern. Dies ist heute
weder therapeutisch nach dagnaostisch realisierbar. Die sekundére Intervention bei
kli nisch manifesten Stadien der Mikroangiopathie ist Redit&t.

1.1.Haufigkeit und Ursachen der Erblindungen

Die diabetische Retinopathie steht in den Industridddndern an der Spitze der
Blindenstatistiken undist der weitaus haufigste Grund fir eine Erblindung im Alter
zwischen 20 und 6 Jahren (Kahn and Bradley [50]). Im Jahr 1999 startete die
Weltgesundreitsorganisation (WHO) ene wetumspannende Initiative zur
Bekémpfung vermeidbarer Erblindungen. Im Zuge ihrer Kampagne Vision 2020
» 1he Right to Sight* nimmt die WHO das wachsende Problem von Erblindurg und
Sehbeantrachtigung weltweit in Angriff. Laut WHO kdnnen 80% der Erblindurgen

durch Vorbeugung, Kontrolle und geeignete Behandungsdrategien verhindert



werden (Anthony [4]). Dievon der WHO ermittelten und pulizierten Daten zeigen
einen Anstieg der Blindheit global von urter 30 Milli onen im Jahr 1978 auf tber 40
Milli onen im Jahr 1998, undein weiterer jahrlicher Anstieg um 1 bis 2 Milli onen ist
prognostiziert. Fur ale Menschen besteht das Risiko zu erblinden, urabhéngig von
ihrem Wohlstand, ihrer genetischen Vorbelastung oder ihrem Wohnat. Vison 2020

hat funf Erkrankungen de hichste Prioritétsgufe zuerkannt (s. Abb. J).

Erblindungsmrsachen 1997 weltweit
Anzahl der von Erblindung betroffenen Personen = 44,300,000

24%

Retinopathia diabetica
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15% Weltgesundheitsbericht, 1998

Abb. I Erblindurgsursachen (weltweit nach WHO-Bericht 1998,Anthony [4]).

Die angegebenen Daten beziehen sich auf eine Sehschérfe von weniger als 0,05am
bessren Auge (WHO-Kategorie der Blindheit).

Die diabetische Retinopathie steht in den Industridddndern an der Spitze der
Blindenstatistiken. Das Erblindurgsrisiko ist bel Diabetikern 25ma hoher als bel
Nichtdiabetikern und schétzungsweise 40.000 Patienten weltweit erblinden jahrlich
durch dabetesbedingte Augenveranderungen (Krumpaszky et Klauf3[71]).



Im deutschsprachigen Raum wurden von stadlicher Seite schon Mitte des letzten
Jahrhundkrts erste Blindenzahlungen durchgefihrt. Diese lange Tradition ermdgli cht
es, mit Einschrénkungen, eine Entwicklung der Erblindungshaufigkeit in der
Bevolkerung tiber 100 Jahre fir Deutschland darzustellen (s. Abb.2).
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Abb. 2 Préavalenz von Blindheit pro 100 OOCEinwohrer in Deutschland
(Krumpaszky et Klaul3[72]).

Tab. 1 cemonstriert den Anteil der wichtigsten Erblindurgsursachen in Deutschland
(Erb undFammer [28]).

Tab. 1 Erblindurgsursachen in Deutschland.

Ursadhe Deutschlandin %
Katarakt <5
Glaukom 15
Diabetische Retinopethie 5-7

M akuladegeneration 1520
Trauma 1




Der Schweregrad der diabetischen Retinopathie ist auch signifikanter Risikoindikator
fir den Tod, denn kel Blindheit im Sinne des Gesetzes Uberleben nur 18% der
Patienten funf Jahre (Klein et a [59)).

1.2.Epidemiologie der Retinopathie beim Typ 1 und 2 Diabetes

Die Uberpriffung des in der St.-Vincent-Dedaration cer WHO (Braun et a [10])
formulierten Ziels, in den nadsten Jahren de Inzidenz diabetischer
Folgekomplikationen an Auge, Niere und Gefal3system wesentlich zu verringern,
setzt eine kontinuierliche Datenerhebung voraus. Neben popuationsbezogenen
epidemiologischen  Untersuchungen  gewinnen hierbel auch  lokale,
zentrumsbezogene Datenerhebungen fir die interne Qualitétsscherung eines
Zentrums Bedeutung. Bel der grofden zu deser Thematik durchgefiihrten
Popuationsuntersuchungin Wisconsin betrug der Prozentsatz visuseingeschrankter
Patienten (20/40 oder schlechter im besseren Auge) bel Typ 2 Diabetikern mit
Insulinbehandlung 184%, bei Typ 2 Diabetikern ohre Insulinbehandung 12,3% und
bei Typ 1 Diabetikern 7,9%0. Die Pravalenz fur Blindhait im Sinne des Gesetzes
(20/200 ockr schledhter im besseren Auge) lag bel 3,2% fur Typ 1 Diabetiker, bei
2,7 fur Typ 2 Diabetiker mit Insulinbehandung und k&l 2,3% fir Typ 2 Diabetiker
ohre Insulinbehandlung (Klein and Moss [55]). Von dn ca 4,6 Mio.
Diabeteserkrankten in der Bundesrepullik Deutschland weisen ca. 30-35% eine
klinisch nadgewiesene Retinopathie aif (Hovener [45]). Mit zunehmend
verbesserter Lebenserwartung steigt fir Typ 1 und 2 Diabetiker das Risiko, an einer
diabetischen Retinopethie zu erkranken. Nach 20jéhriger Diabetesdauer haben 90%
aler Patienten eine Retinopathie.

Es kann deshalb heute nicht mehr in Frage gestellt werden, obzur Prévention einer
diabetischen Retinopathie ene bestmdgliche Stoffwedhseleinstellung angestrebt



werden muss Die Wisconsin Epidemiologic Study on Diabetic Retinopathy
(WESDR) hat ausfiihrliche Daten zum Auftreten der Retinopethie bel Diabetikern
geliefert (Klein et a [57], [61], [63] ). Hierbei zeigen sich Unterschiede zwischen
Typ 1 und 2 Diabetikern in der Haufigkeit des Vorliegens irgendeiner Form der
diabetischen Retinopethie, einer proliferativen Retinopethie und eines Makuladdems
in Abhéngigkeit von der Diabetesdauer (s. Abb.3).

Die Schwierigkeiten der Stoffwedseleinstellung lestehen bel Typ 1 Diabetikern
nach dem Auftreten des absoluten endogenen Insulindefizits, d.h. im Abbruch der
initiadlen Besserungsphase. Bekanntermal3en markiert die Diabetes Control and
Complicaions Tria (DCCT) enen Maelenstein in der Geschichte der
Diabetesforschung, da erstmals fir den Typ 1 Diabetes der Nachweis gefiihrt wurde,
dass eine intensivierte Insulintherapie (HBAlc 7,26; Therapiedauer im
Mittel 6,5 Jahre) die Entstehung mikrovaskularer Komplikationen hinausgezogert
bzw. deren Progresson verlangsamt (Hammes [37]).

Beim Typ 2 Diabetes bestehen de Probleme bzw. Schwierigkeiten zum einenin der
verspateten Diagnosestellung infolge Symptomarmut der Manifestation, zum
anderen in der Zunahme der Insulinresistenz infolge der schlechten metabali schen
Kontrolle in den ersten Jahren der Erkrankung, dem Versagen der Therapie mit
oralen Antidiabetikaund der verspéteten Umstellung auf Insulin.

Die UKPDS lehrt nicht nur, dassBlutglukose- und Blutdruckkontroll e fir den Erhalt
des Augenlichtes von herausragender Bedeutung bei Typ 2 Diabetikern sind, sondern
dass auch bei Diagnosestellung bereits mehr als ein Drittel der Patienten
Augenverdnderungen  haben. Im Sinne aner frihzetigen Erkennung
behand ungsbedirftiger Augenveranderungen ergibt sich demnacdh de Pflicht, jeden
Typ 2 Diabetiker bei Diagnosestellung ophthalmologisch urtersuchen zu lasen
(Hammes et Pfeiffer [38]). Nach 20jdhriger Dauer eines Typ 1 Diabetes betragt die
Préavalenz einer diabetischen Retinopathie 90-100%, bei insulinabhéngigem Typ 2
Diabetes ca. 80% (Kleinet a [61].
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Abb. 3 Haufigkeit des Vorliegens irgendeiner Form der diabetischen und

proliferativen Retinopethie, eines Makuladdems in Abhéngigkeit von der

Diabetesdauer.

Die Retinopethiefrequenz bel Typ 1 Diabetikern mit Manifestation im kindlichen

und jugendichen Alter ist gekennzeichnet durch eine Latenz von 610 Jahren

zwischen Manifestation und Auftreten von Verdnderungen. Mit steigendem

Manifestationsalter kommt es zu einer Abnahme der retinopethiefreien Zeit (Murphy

et a [87]). Die proliferative Retinopathie bevorzugt im Kindes- und Jugendalter

manifestierte Typ 1 Diabetiker (Klein et a [61]), ihre Progredienz kann duch eine

normnahe Blutzuckereinstellung offenbar gebremst werden. Der Schweregrad der
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Retinopathie ist streng mit der Diabetesdauer korreliert. Insgesamt 90% der Typ 1
Diabetiker und 4060% der Typ 2 Diabetiker weisen in desem Zeitraum die
nichtproliferative Form der diabetischen Retinopathie auf. Insulinpflichtige Typ 2
Diabetiker haben ein groleres Erkrankungsrisiko a's nichtinsulinpflichtige und eine
hohere Frequenz der Retinopethie ds didtetisch geflihrte. Typ 2 Diabetiker sind im
Vergleich zu Typ 1 Diabetikern duch eine ehdhte Mikroalbuminuriepravalenz und
die Beziehungen zu den mikroangiopathischen Komplikationen gekennzeichnet
(Zander et a [120)). Makulabdeme treten nach bisher vorliegenden Studien el

Typ 1 und 2Diabetikern bei identischer Diabetesdauer gleich héufig auf (Kuck [74)]).

Ein Makulabdem kommt haufiger als eine proliferative Retinopethie vor.

1.3.Pathogenese

Vorausstzung der Pravention der mikroangiopathischen Entwicklung beim Typ 1
und 2 Diabetes ist die Kenntnis ihrer Pathogenese. Das Wissen um die Pathogenese
der Mikroangiopathie ist in den zurtickliegenden Jahren deutlich vertieft worden. Es
gibt zahlreiche Grinde anzunehmen, dass sch die egentliche pathoogisch und
anatomisch fasdare Mikroangiopathie des Diabetikers erst nach einer langeren
Periode aus friheren, variablen und reversiblen Prozessen entwickelt, die in der
Zirkulation der kleinen Gefélle auftreten (Stand [105]). Diese représentieren eine
edhte funktionelle diabetische Mikroangiopathie, die in der Regel zu keinen
manifesten Klinischen Symptomen fihrt, aber durch spezielle Funktionstests in allen
Tellen des Korpers identifiziert werden kann. Im Frihstadium des manifesten
Diabetes mellitus wurden ua ene ehohe kapillare Durchléssgkeit,
Basalmembranverdickungen, Veranderungen des Erythrozytenstoffwechsels mit
Beantraditigung der Sauerstoffabgabe, gesteigerte Thrombozytenaggregation und

veranderte rheol ogische Parameter, Hormonsekretionsanomalien und



immundogische Phanomene gesehen (Raskin und Rosenstock [96], Krzywanek
[73]). Eine Verminderung der Progresson der Mikroangiopathie ist nachgewiesen,
aber die Verhinderung des Auftretens nicht. Einige Autoren betrachten einzelne
Stérungen as die Hauptfaktoren fur die Entstehung der diabetischen
Mikroangiopathie und leiten daraus pathogenetische Konzepte und Theorien ab
(s. Tab. 2.

Die Atiologie der pathologisch anatomischen Veranderungen an den kleinsten
Gefdlien beibt jedoch weiterhin ungeklart. Die Beobadtung aber, dassbel sehr guter
Stoffwedhseleinstellung die meisten der frihen, funktiondllen Veranderungen

Tab. 2 Pathohiologische Medhanismen, de im Zusammenhang mit der Pathogenese
der diabetischen Mikroangiopathie diskutiert werden.

- Vemehrte intrazelluldre Aktivierung der Aldose-Reduktase des Polyol-
Stoffwedhselwegs, z.B. in der Retina oder im Nierenmesangium

- Vemehrte nichtenzymatische Glykierung von Proteinen, z.B. der
Basalmembran oder von Lipoproteinen enschliedlich der Bildung von
Advanced Glycosylated Endproducts (AGES)

- Erhohe Extravasion von Plasmaproteinen und ihre Ablagerung in der
Gefal3wand

- Veédnderung der Hamorheologie, z.B. erh6hte Viskositat

- Hyperkoagulabilit & des Blutes, ua. veranderte Thrombozytenfunktion

- Veminderte Sauerstoffversorgung der Geféwand infolge ener gestOrten
Sauerstofftransportfunktion der Erythrozyten (hypoxische Theorie)

- Uberschuss von Hormonen, z.B. von Wadstumshormon, einer Vielzahl von

Wadstumsfaktoren undvon Sexualhormonen

behandelbar sind, rickt die metabdische Theorie in den Vordergrund der
pathogenetischen Betraditungen (Stand et a [106]). Trotz zahlreicher ungeklarter



pathophysiologischer Medanismen kennen wir heute @ne Rehe von
Risikovariablen, de den Entwicklungsprozess der Mikroangiopathie initii eren bzw.
dessen progressves Verlaufsverhaten bestimmen.

Der Entwicklung der diabetischen Retinopathie liegt ein komplexes Geschehen
zugrunde, in welches zahlreiche Faktoren undMechanismen invalviert sind, de sich
auch urtereinander beanflussen (s. Abb. 4.

Wenn auch z.T. noch hypothetisch, so l&se4 sich dach de Pathogenese der
Mikroangiopathie a bestimmten Fixpunken definieren. Zu Redit wird de
Hyperglykdmie (bzw. das Insulindefizit) an den Anfang des Geschehens

verschiedener biochemischer, funktionell er undstrukturell er Verénderungen gesetzt.

Hyperglykamie/
Insuli ndefizit
Endahel zell schédigung, Erhohte Thrombozytenaggreagation,
Basalmembranverdickung ) g Gewebeischamie

Mikroangiopathie

A

Genetische Verédnderte Wadhstumsfaktoren,

Suszeptiabil itét Hamodynamik Hormone

Abb. 4 Wesentliche  Kettenglieder der Pathogenese der  diabetischen

Mikroangiopathie.

Erhohe Blutglukosespiegel fuhren zu einer verstérkten nichtenzymatischen Gly-

kosylierung sowie a einer gesteigerten Zuckerakohdbildung.



Glykosylierungsendprodukte der langlebigen Zell proteine, die sich entweder sportan
oder durch ein Uberangebot an freien Radikalen bilden (Jennings and Barnett [48]),
sind in der Lage, Immunglobdine und Komplementfaktoren zu hinden.
Funktionsg6rungen der Endahelzellen und de ehdhte Thrombozytenaggregation
setzen einen Prozess in Gang, der letztlich zur Basalmembranverdickung,
Mikrothrombenbildung und Gewebeischamie fluhrt. Zusammen mit anderen
hémodynamischen Veranderungen (z.B. Hypertonws) und uner dem Einfluss
bestimmter Wadhstumsfaktoren - bei vorhandener, aber noch nicht klar definierbarer
genetischen Suszeptibilitdt - entwickeln sich dann in den entsprechenden
Gefdl3provinzen mikrovaskuldre Verdnderungen im Sinne aner in holrem Malde
diabetesgezifischen Angiopathie (Schulz und Zander [10Q]). Als Folgen der
genannten Storungen kommt es zu Veranderungen in der Netzhautzirkulation, dein
der Frihphase Permeabilit &sg6rungen im Bereich der inneren und aul3eren Blut-
Retina-Schranke nadh sich ziehen. Im Fortschreiten des Prozesses kann es zu
Kapillarocdusion kammen. In desen Areden wird die Bildung eines
vasoproliferativen Faktors, des sgenannten "Ischdmiefaktors' angenommen, der
einen proliferativen Verlauf der Retinopethie auslost. Die vermehrte Glykolisierung
und der Sorbitol-Stoffwechselweg sind daher wahrscheinlich verantwortlich fir die
anfanglichen Lasionen der diabetischen Mikroangiopathie, wie Perizytenschwund,
Basalmembranverdickung und  Mikroaneurysmen.  Langzeitige  optimale
metabolische Kontrollen der DCCT-Studie [21] untermauern de Vorstellungen der
pathogenetischen Medanismen.

Durch Senkung der Blutglukose bzw. des HBALlc durch Intensivierung der
Insulintherapie entsteht bel pradisponerten Patienten (mit langerer Diabetesdauer
und keginnender Mikroangiopathie sowie mit starker Absenkung des HBA1c) ein
hohes Risiko fir die vorzeitige Retinopathieverschledterung (VRV). Die VRV wird
wahrscheinlich ausgelést  durch  Uberschiel3ende Normalisierung  des

Wadstumsfaktors IGF-1; sie kann sich tellweise wieder zuriickbilden und kann an
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der bleibenden Retinopathieverschlechterung zu 1268% beteili gt sein. Frihzeitige
Laserkoagulation, aientiert an der Fluoreszenzangiographie (FA), scheint zur Zeit
bei der VRV die @enzige Option zur Verhinderung von \isusbedrohender
Retinopathie (i.S. des Makulabdems und der proliferativen Retinopethie) zu sein
(Chantelau [12]). Letzteres scheint die Wirksamkeit der Laserkoagulation zur
Therapie der VRV zu beeintraditigen (Ballegoie & a [6]).

1.4. Stadieneintellung der Retinopathie

Die Vidfat und Wedselhaftigkeit der Symptome der diabetischen Retinopathie sind
ein Grund fir die Entwicklung verschiedener Stadieneinteilungen. Altere
Klasgfikationen haben sich als weitgehend unlyauchbar erwiesen. Erst in jlingster
Zeit ist im Rahmen der grofen klinischen Therapiestudien eine neue
Stadieneinteil ung entwickelt worden. Sie basiert auf rein morphdogischen Kriterien
und arbeitet mit Standardphdos. Fir die Dokumentation und Ubermittiung der
diagnostischen Befunde ist eine Klasgfikation unerlésdich. In der internationalen
Literatur existiert eine Vielzahl von Gliederungen, de vornehmlich der Bearbeitung
wissenschaftlicher Fragestellungen denen (Davis et a [19]). Im Ergebnis eigener
Auswertungen wird ene Klassfikation genutzt, die enesets auf der
Ophthalmoskopie basiert und somit fir die tagliche Praxis gedgnet ist. Andererseits
erlaubt sie eine welterfihrende fluoreszenzangiographische Differenzierung, die
international gefordert wird, um die Indikation zur Fotokoagulation stellen zu kénren
(s. Tab. 3. Die Einstufung sollte immer nach dem schwerwiegendsten Merkmal
vorgenommen werden, d.h. wenn dffuse Leckstellen undavaskulére Areale parall €l
vorkommen, handelt es sch trotzdem um eine ischamische Makulopathie (Herfurth
et a [44]). Die nichtproliferative Retinopethie ist die haufigste der diabetischen
Retinopethien.
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Tab. 3 Klasdfikation dabetischer Netzhautveranderungen nach ophthalmoskopischen
Gesichtspunken (R und Rp.=Retinopethie, MA=Manifestationsalter,
MP=Makulopathie, GK=Glaskorper).

Stadium Diagnosekriterium Zuordnung

RO keine pathol ogischen subKiinische diabetische Retino-
Veranderungen pathie, nichtproliferativ

RI vereinzelt MA, punkformige | beginnende nichtproliferative
Sanguinationen diab.Rp.

RII MA, vereinzelt intraretinale| maldige nichtproliferative Badk-

Sanguinationen, harte Exsu- | ground-Rp.
date, vendse Kaliberschan-

kungen, Netzhautbdem

RIl MP MA, intraretinale Sanguina- | schwere nichtproliferative
tionen in alen 4 Quadranten, | préproliferative Rp.

Cotton-wool-Herde, IRMA,
perlschnuartige vengse Ge-
falle, ausgedehnte Gruppen
harter Exsudate, generalisier-

tes Netzhautddem

R Il MP aleo.g. Veranderungen, in- | proliferative Rp. ome Optico-
traretinale Proliferationen Vitreopathie
ohne GK-und Papill enbetei-

ligung

RIV MP alle Veranderungen bei R Il | proliferative diabetische Uveo-

mit GK-Betelligung, papil- | Vitreopathie

|&re Proliferationen, Rubeosis

Es ist wichtig, die verschiedenen Formen zu erkennen, da sie sich auch in Therapie

und Prognose unterscheiden. Die nichtproliferative Form zeigt sich duch Punkt- und
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Fledkblutungen und diurch Mikroaneurysmen. Die proliferative Retinopethie ist
gekennzeichnet durch Gefa3neubildungen an der Papill e, der Netzhaut und der Iris,
die zu Blutungen fuhren. Im fortgeschrittenen Stadium kdnren préretinale Blutungen
auftreten. Diese Blutungen sind wor der Netzhaut, aber hinter der
Glaskdrpergrenzmembran lokali siert. Durchdringen dese Blutungen den Glaskorper,
so spricht man von einer Glaskdrperblutung. Unbehandelt fihrt eine proliferative
diabetische Retinopathie in tler 50% der Falle innerhalb von zwe Jahren zur
Erblindurg durch traktive Netzhautabl Gsung.

Tab. 4 Stadieneinteilung der diabetischen Makulopathie.

Stadium | Zuordnung Diagnaosekriterium
A keine Makulopathie
al Pradisposition zur Makulopathie |Arede mit  Hyperpermeabilit &t

temporal der Makula, Defekte im
Makulakapill arkranz

a2 praproliferative Retinopathie avaskuldre Arede in der mittleren
Netzhautperipherie

a3 nichtproliferative Retinopathie ohre speziell e Pradisposition

B Makulopathie vorhanden

bl fokale Makulopathie L eckstell en am hinteren Pol

b2 diffuse Makulopathie L eakagen am hinteren Pol

b3 ischdmische Makulopathie avaskuldre Areale an hinteren Pol

Bel der diabetischen Makulopathie entsteht in Verbindung mit den dabetischen

Veranderungen ein Odem am hinteren Augenpd unter Einbeziehung der Makula, der
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Stell e des hérfsten Sehens. Die Einteilung der diabetischen Makulopathie innerhalb

der Retinopathiestadien I1-IV zeigt Tab. 4. Die diabetische Makulopathie ist

besonders bei diteren Typ 2 Diabetikern Ursache einer Visusminderung, die bis zur

Leseunfahigkeit flhren kann.

In schweren Fallen der nicht behandelten diabetischen Retinopathie sind

Netzhautabl 6sung durch Traktionen undErblindung die Folge ( s. Abb.5).

Badground
Retinopethie
Mikroaneurysmen,
Punktblutungen,
Venenverdichtung

A A

A\ 4
Makulopathie vd
Netzhautddem /
Exsudate

A 4

Periphere Proliferationen,
Papill enproliferationen
(mit und ohre Glaskdrper-
blutungen)

A\ 4
Glaskdrperblutung,
Traktionsablatio der Netzhaut
Rubeosisiridis

pré-proliferative
Retinopethie

Vendse Verdnderungen,
Intraretinal mikrovascular
Abnamality (IRMA),
cooton-wool Herde

A 4

ha&morrhagisches
Sekundérglaukom,
Erblindury,
Verlust des Auges

Abb. 5 Netzhautveranderungen bei proliferativer und nchtproliferativer diabetischer

Retinopethie.
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1.5.Risikofaktoren

Therapeutisch  untednflussare Risikofaktoren sind de Diabetesdauer, das

Manifestationsalter und die genetische Dispaosition. Zu den beeinflusdaren gehdren

die metabdische Kortrolle, Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Proteinzufuhr,

Nikotin undBegleit- bzw. Folgeekrankungen des Diabetes (z.B. diabetische Neuro-

und Nephropathie). Hypertonie, Rauchen, genetische und haomonelle Faktoren

werden as zusétzliches Risiko fiur das Auftreten und de Entwicklung auch

hinsichtlich des Schweregrades der diabetischen Retinopathie angesehen ( Klein et a

[58]) (s. Abb. 6 undTab. 5).

Genetische
Dispaosition

Diabetesdauer

M anifestationsalter

Nikotinabusus

Hyperli pidamie

A 4

A 4

Mikroangiopathie

A

Metabali sche Kontroll e
> AGE-Formation
> Sorbital Pathway Aktiv

A

Rheol ogische + Hamostase-
faktoren

A

Wadstumsfaktoren
- STH, IGF1, FGF etc.

Proteinzufuhr

Hypertonie

Abb. 6 Risikofaktoren der diabetischen Mikroangiopathie.
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In den letzten 20Jahren konrten de Zusammenhange zwischen Diabetesdauer sowie
Gute der metabalischen Kontrolle und Entwicklung der diabetischen Retinopethie
gut definiert werden (Klein et a [56]). Da die Retinopethie vor der Pubertét &uf3erst
seten auftritt, gilt das Manifestationsdter als Risikofaktor fur die

Retinopathieentwicklung.

Tab. 5 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer diabetischen Retinopethie
(erhbhes Risiko 9 HOQH3WWS5 MNR

Risikofaktoren

Okulér Extraokul &
Glaukom 999 Hyperglykdmie 999
Partiell abgehobener GK 99 Alter bel Erkrankungsbeginn 99
Komplett abgehobener GK . Dauer der Erkrankung 999
Myopie >4 dgr ’ Urémie-Hamodiayse 99
Vitrektomie " Nikotin 9
Vitrektomie mit Silkond 99
Opticusatrophe '
Rubeosis iridis 99

Der Einfluss des Manifestationsalters auf die Progresson der Retinopathie wird in
der Literatur kontrovers diskutiert (Kalter-Leibovici et a [51]). Uber Beziehungen
zwischen Geschledit und Retinopathiestadium wird selten berichtet. Wahrend
Bodansky et al [9] eine signifikante Haufung der proliferativen Retinopathie beim
mannlichen Geschledt sehen, finden Klein et al [62] eine Bevorzugung des
weiblichen Geschledits, sofern de Diabetesdauer mehr als 10 Jahre betragt.
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Nielsen [88], der seine Angaben gleichzeitig auf den Diabetestyp bezieht, gibt fir die
insuli nabhangigen Patienten ein Uberwiegen der mannlichen Personen an, wahrend
die Typ 2 Diabetiker zu gleichen Teilen eine proliferative Retinopethie aufweisen.
Janert et a [47] stellten fest, dassdie diabetische Retinopathie bei mannlichen wie
weiblichen Patienten gleich haufig auftritt. Die Retinopathiefrequenz lag bis zum
30ten Lebengahr bel weiblichen, zwischen desem Zeitpunk und dem 50ten
Lebengjahr bel mannlichen Patienten gering hoher. In einer Studie zur Mortalitét bei
Typ 1 Diabetikern wurde die Abhéngigkeit vom Geschledt, Manifestationsalter und
Diabetesdauer von Lehsten et al [76] untersucht. Insulinpflichtige Diabetiker hatten
eine deutlich holere Mortalitét im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung, wobel
Manner gegeniiber Frauen undéltere Patienten gegentber jlingeren eine schledhtere
Prognose haben, wahrend dbs Alter der Patienten bei Diagnosestellung weniger
bedeutungsvoll ist. Chase @ a [13] dsellten fest, dass die Diabetesdauer,
Mikroalbuminurie, der HBAlc-Spiegel und de Schwere der diabetischen
Retinopathie miteinander korrelieren. Fir die Mikroangiopathie ist die Hohe der
Blutglukose der entscheidende Faktor. Seit langem ist ein Zusammenhang zwischen
der Blutglukoseanstellung bel Diabetes mellitus und dem Auftreten von einer
Retinopathie bekannt. Es =i hier lediglich auf die Arbeiten von Pirart [95] und
Constam [16] hingewiesen. Diese Autoren konrten zeigen, dassbel hoher Glte der
metabolischen Kontrolle die diabetische Retinopathie weniger auftritt, als bel
schledhter. In zahlreichen Studien, var allem auch in der DCCT-Studie [109, wurde
eine vorubergehende Akzentuierung der diabetischen Retinopethie festgestellt, wenn
ein schlediter Grad der Gute der metabolischen Kontrolle bestand, d.h. horhe
HBA1lc-Werte pl6tzlich in einen nehen namoglykamischen Bereich gesenkt wurden.
Ausmald und Geschwindigkeit der Blutglukoseanstellung spielen dabel ene
entscheidende Rolle. Des weiteren wird de Verschledhterung der Retinopathie auch
deutlich in der Schwangerschaft. Dabel sind de Veranderungen in der
Schwangerschaft vor alem auch abhéngig vom Retinopethiestatus vor  der
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Schwangerschaft und von dr Hohe des HBAlc (Hellstedt et a [43]). Ein
ausgesprochener Schwellenwert, urterhalb dessen keine weitere Risikominderung zu
beobadten it, existiert fur den HBA1c nicht. Fir Typ 1 urd 2 Diabetiker sollten auf
jeden Fall HBA1c-Werte unter 7,5% angestrebt werden. Eine weitere Senkung unter
7% ist vorteil haft, wenn des toleriert wird. Dabei muss berlicksichtigt werden, dass
es hierbel haufiger zu hypoglykdmischen Episoden kommen kann (Schéfers et al
[98]). Seitens der Risikofaktoren, de éne Entwicklung bzw. den progressven
Verlauf der Retinopethie beginstigen, sind insbesondere die Hypertonie und
Hyperlipidamie zu rennen. Der systolische Blutdruck ist bel jungen Diabetikern
(Diagnose unter 30 Jahren) ein signifikanter prognostischer Faktor. Auch der
diastoli sche Blutdruck korreliert mit der Progredienz der diabetischen Retinopeathie.
Bel dlteren Patienten (Diagnose im Alter tber 30 Jahre, mit und ohre Insulin) findet
man keinen Einfluss des Blutdrucks auf die diabetische Retinopethie (Klein et al
[61]). Aus den bekannten epidemiologischen Studien geht klar hervor, dass das
Risko duch den erhéhten Blutdruck noch grof¥er wird, wenn zusétzlich nach
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren vorhanden sind (Epstein [27], Garcia et al
[32], Kanndl [52], Trocha & a [117). Viele Studien zeigen den Zusammenhang
zwischen Hyperglykdmie und dabetischer Retinopathie (Kostraba d@ al [69]). Es
besteht eine starke und korsistente Relation zwischen Hyperglykdmie, Inzidenz und
Progresson der diabetischen Retinopethie. Frihere klinische Studien haben belegt,
dass die Typ 1 Diabetiker in nu sehr geringem Grade Stérungen im
Lipoproteinstoffwedhsel aufweisen. Die Veranderungen stehen in drekter Beziehung
zur Qualitadt der diabetischen Stoffwedhselfihrung. Gut kompensierte Patienten mit
Typ 1 Diabetes hatten ahnliche Lipoproteinkonzentrationen wie vergleichbare
nichtdiabetische Kontrollpersonen (Gonen et a [33], Lopes-Virdla & a [79],
Nikkilae [89], Vladaskosta & a [115]). Eine Hyperglykdmie ist auch en
signifikanter Risikofaktor fur das Makuladdem (Klein et a [61]. Die Inzidenz des
Sehverlustes ist asoziiert mit dem Alter, dem Stadium der Retinopathie und der
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Auspragung des Makulabdems (Mosset a [86]). Rauchen ist ein fragliches Risiko
fur eine diabetische Retinopethie (Moss et a [85]), denn der einzige signifikante
Zusammenhang besteht zwischen der Anzahl der Zigarettenpad<ungen, die in einem
bestimmten Zeitraum geraucht werden kann urd dem Fortschreiten der Krankheit zur
proliferativen Retinopathie bei Altersdiabetikern. In einer Studie zur prospektiven
Wertigkeit von Risikofaktoren fur die Entwicklung der diabetischen Retinopethie bel
Typ 1 Diabetikern konrten von Lehsten et a [75] nadh > 24 Jahren Diabetesdauer
keine signifikanten Unterschiede beziglich der Haufigkeit und Schwere der
Retinopathiepravalenz bei Nichtrauchern undRauchern festgestellt werden (Rauchen
wurde definiert als regelmaldiger Gebrauch vonmehr als 3 Zigaretten / Tag fur mehr
als 1 Jahr). Gries [34] stellte fest, dassdie Prévalenz der Neuropathie mit steigendem
Alter, zunehmender Diabetesdauer und kei langfristig unzureichender Gite der
metabolischen Kontrolle signifikant zunimmt, wo er as Kklinisches Korrelat
mikrovaskul&re Kompli kationen (Retino- undNeuropathie) nannte. Mit Fortschreiten
einer diabetischen Nephropathie ehtht sich de Gefahr einer Progredienz der
Retinopathie zum proliferativen Stadium (Klein et a [60], Hasdadher et a [41]), die
beim Typ 1 Diabetes nach 10 Jahren Ulber 20%, beim Typ 2 Diabetes 5 - 10% der
Patienten betrifft. Okuldre Faktoren, de die Manifestation einer diabetischen
Retinopathie beanflussen, sind das Glaukom, die Myopie und chorioretinitische
Narben. Diese Verénderungen vermindern durch Nervenfaserschicht-, Ganglienzell -

undNetzhautatrophe Inzidenz und Ausprédgung der Retinopethie.
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1.6.Préavention und Therapie

Uber Jahre bestand eine Kontroverse dariiber, inwieweit es moglich ist, durch eine
bessre Stoffwedhseleinstellung das Auftreten und de Progredienz einer
Retinopathie zu bednflusen. In  den achtziger Jahren komte durch
Interventionsgudien eindeutig der Nadweis erbradit werden, dass durch ene
Verbesserung der Blutglukoseanstellung die Entwicklung der diabetischen
Retinopathie entscheidend beanfluse werden kann (Reichard et a [97]). Offen ist
die Frage, ob grundsétzlich eine nahe normoglykamische
Stoffwedhseldekompensation zur Verhinderung der Mikroangiopathieentwicklung
bestehen muss (Engermann et Kern [26]). Die Ergebnisse der UKPDS- und DCCT-
Studien bestétigen de Ergebniss kleinerer friherer Studien Uber die Bedeutung der
optimalen metabalischen Kontrolle fir die signifikante Reduktion der Inzidenz und
Progresson der diabetischen Mikroangiopathie (Reichard et a [97], Kroc
Collaborative Study Group [11(). Es kann heute nicht mehr in Frage gestellt
werden, ob zur Pravention einer diabetischen Retinopethie a@ne bestmogliche Gite
der metabolischen Kontrolle agestrebt werden muss Eine hohe Gite der
metabolischen Kontrolle vermag die Retinopethie stationdar zu halten bzw. den
Beginn einer solchen zu verzogern oder bei beginnenden Stadien de Progresson zu
verhindern. Die Therapie von dabetischen Augenerkrankungen besteht in der
sorgfalti gen Uberwadhung der Diabeteseinstell ung, keginnend mit dem Zeitpunk der
Diagnose. Wegen des progredienten Charakters der Erkrankung ist der Zeitpunk, zu
dem die Behandung einsetzt, von entscheidender Bedeutung. Die Gite der
Betreuung des Diabetikers hangt stark von der Compliance des Patienten ab. Daher
ist die Aufkl&rung tker Natur, Behandlung undFolgen des Diabetes von essentiell er
Bedeutung. Hier liegt eine Herausforderung fur die Zusammenarbeit von Hausarzt,
Internist, Augenarzt und Klinik in der Betreuung und Flihrung der Patienten. Die

Pravention der Retinopethie hinsichtlich ihrer Inzidenz und Progresson wird duch
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eine hausérztliche und internistische fachkompetente Betreuung und Bednflusaung

der Risikofaktoren gepréagt (s. Tab. 6).

Tab. 6. Screening-Untersuchungen vonHauptrisikofaktoren.

Untersuchung Haufigkeit

Blutdruck bei jeder Arztkonsultation, 1x im Quartal
(Minimum: 2x im Jahr bel konstanter

guter metabali scher Kontrolle

HBA1c 1x im Quarta

Cholesterin, Triglyzeride mindestens 1x im Jahr

Mikroa buminurie, Kreatinin mindestens 1x im Jahr, haufiger bei
diabetischer Nephropathie

Augenarztuntersuchung mindestens 1x im Jahr, haufiger bel

Diabetesdauer>10 Jahre und dabetischer
Retinopathie

Geféal3status, EKG mindestens 1x im Jahr, haufiger bei
dlteren Patienten undbestehenden
Ris kofaktoren

Dazu gehtrt eine optimale Kontrolle des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsels
(Fiedler [30]). Die Senkung ds Korpergewichts ist die wichtigste
Therapiemal3nehme bel  Ubergewichtigen Diabetikern. Schon ene geringe
Gewichtsabnahme kann eine deutliche Verbessrung der Gite der metabali schen

Kontrolle und des Blutdruck bewirken (Stammler et a [104]). Bei der Analyse der
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verschiedenen mit der Retinopethie assoziierten Faktoren (s. Tab. 7) ist auch der

Blutdruck von varangiger Bedeutung, d.h. de Gewéahrleistung der Normotonie.

Tab. 7. Bewertung und Ziele wichtiger Kontroll parameter bei der Behandung des
Diabetes mellit us.

Parameter Behandlung

gut akzeptabel ungeniigend

Blutglukose (mmol/I)

nichtern, va Bettruhe und 5-6,7 6,7-7,8 >7.8
Mahlzeiten postprandia 5-8 8-10 >10
HBA1c (%) <6,5 6,57,5 >7.5

Die Zide missn nad allgemeiner Ubereinkurft Blutdruckwerte unter
14090 mmHg sein, ke jungeren Diabetikern moglichst eine vollstandige
Normalisierung (<130'80 mm Hg). Bel &teren Patienten sollten in jedem Fall die
Grenzwerte von 14090 mm Hg angestrebt werden. Bel grenzgestorten urd
hypertonen Blutdruckwerten sollte auf den additiven, stabilisierenden Effekt der
Antihypertensionsbehandlung nicht verzichtet werden, um die Progressonstendenz
der Retinopathie a1 verhindern. Erganzend zu den Empfehlungen der
Basisdiagnostik des Hochdrucks llten bei Diabetikern folgende Untersuchungen
durchgefuhrt werden: Mikroal buminuriemesaung, Abdamensonagraphie,
Belastungs-EKG undVibrationsmesaing.

Entscheidend ist auch de Diagnostik des Typ 2 Diabetes zum Zeitpunkt der
Manifestation. Regelmé&iige Routineuntersuchungen zur Erfasaung von Risikoprofil

und Folgekrankheiten und Vorsorgeuntersuchungen gemal3 Diabetesgesundheitspal’
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der DDG gehdren dazu. Ein wesentliche Erleichterung in der Durchfthrung der
Verlaufskontrollen stellt die Flihrung des "Gesundheitspal? Diabetes DDG" durch
den Patienten dar (Schéfers et a [98]). Eine strukturierte Betreuung von Patienten
auf der Grundage des Gesundreitspasses mit Prozef3- und Ergebnisdokumentationin
der Routineversorgung ist moglich. Allein duch de Einfihrung der Dokumentation
l&sg sich eine Qualit &tsverbesserung der Diabetesbetreuung erzielen. Ein Programm
zur Qualitdtsscherung ist entwickelt worden, das die Stellung der Diabetiker
verbessern soll (patient empowerment). Es reicht vom "Gesundheits-Pass Diabetes”,
"Ihrem Wegweiser zur bessren Diabetesbehandlung, Ihre Redite und Pflichten”,
Dokumentationsbdgen, die von gesuncheitli chen Grundditen bis zu Augenbefunden
all e wesentlichen Angaben Uber den Versorgungsgrad der Diabetiker erfassen, s zu
dem vom Bundesministerium fir Forschung geforderten DIADOQ-Projekt, der
wissenbasierten Qualitétssgcherung in der Diabetologie (Gries [35]). Vorausstzung
for den erfolgreichen Interventionseffekt ist der Therapiebeginn in einem friihen
Entwickungsdadium, was wiederum dessen Diagnostik durch regelmaliige foll ow-
up-Kontrollen des metabadlischen Status, der Nierenfunktion, des Blutdrucks, der
Retinaund der Nervenfunktion zur Bedingung hat. Die Beurtellung der Qualitét der
Behandlungsergebnise des Kohlenhydrat- und Lipidstoffwedisels, des Blutdruck,
der Mikroalbuminurie und kardiovaskulérer Risikofaktoren ist entscheidend Uber das
Beibehalten oder eine Intensivierung des individuelen Therapieregimes. Die
Ergebnisquaitét wird an internationdlen Standards fur Typ 1 und 2 Diabetiker
(IDDM und NIDDM Policy Group gemessn. Regelméldige Untersuchungen und
eine stadiengerechte Behandlung des Ist-Zustandes der Diabetiker hinsichtlich der im
Gesundheitspass geforderten Parameter ist wichtig. Nad diesen Laeitlinien
zur Betreuung von Typ 1 und 2Diabetikern (IDF [20], [46]) sollte @n Abrufsystem
organisiert werden, um sicherzustellen, dass die Untersuchungen regelméfdig
stattfinden zur Kontrolle der im Gesundheitspass geforderten Parameter. Die

diagnostischen Kontrollen des neurologischen, kardiovaskuldren undangiologischen
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Status llten bei fehlender Symptomatik unter dem 40.Lebengahr dle 2 Jahre, bei
dlteren Diabetikern jahrlich erfolgen. Alle 6 Monate muss eine Kontrolle der Fule
durchgefiihrt werden, de des nephrologischen Status und des Augenhintergrundes
grundsétzlich jahrlich. Dazu gehdren auch die Untersuchung auf weltere
Risikofaktoren, wie die Bestimmung der Blutfette, des Korpergewichtes, und ds
Nadfragen nadh den Risiken Rauchen undAlkohd (Schéferset al [98)).

Das Risiko einer Erblindurg von Diabetikern wird durch eine rechtzeitig eingesetzte
ophthamologische Therapie eaheblich vermindert. Diabetologisch versierte
Ophthalmologen sollten in de Betreuung, Kontrolle und Therapie von Anbeginn der
Erkrankung in de &ztliche Versorgung des Diabetikers einbezogen werden. Bei
jedem Diabetiker muss unmittelbar nach der Manifestation kzw. Diagnosestellung
die ophthamologische Untersuchung erfolgen. Die Frequenz der Kontrollen bei der
Langzeitbetreuung beim Retinopethiestadium O undl betragt 1x/Jahr.

Mehrmals/Jahr sollten Kontrollen bei fortgeschrittenen Stadien, insbesondere bel der
pr& und poliferativen Retinopethie und rach Einleiten einer ophthamologischen
Therapie erfolgen. Sondersituationen entstehen bei der prakonzeptionellen
Diabeteseinstellung undwéahrend der Graviditét (s. Tab. 8.

Indikationen fur ene sofortige bzw. baldmoglichste ophthamologische
Untersuchung zwedks Einleiten ener Therapie ageben sich aus
Netzhautveranderungen (s. Tab. 9.

Antihypertensivbehandung, eiweilreduzierte Didt und Laserkoagulation kénren de
Progresson der Retinopathie in ihren Endstadien verhindern bzw. zumindest
verzogern (s. Tab. 10).

Es gibt bisher kein Medikament, das die diabetische Retinopethie sicher pasitiv
beanflusd. Eine Rethe von medikamentdsen Behandungsversuchen existiert, von
denen nu der Wirkstoff Calciumdobesilat erwahnenswert ist. Ein gefal3abdichtender
Effekt bei nichtproliferativer Retinopethie wird von \erschiedenen Autoren

beschrieben (Adank und Koerner [1]). Weiterhin gelang es durch  ACE-Hemmer
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Tab. 8 Empfehlungen bei Augenuntersuchungen bei Diabetikern (LJ=L ebengahre).
Diabetiker Untersuchungsempfehlung
Typ 1Diabetiker ab 121L.J 1x jahrlich und
ohre Retinopethie ab dem 5.Erkrankunggjahr
mit Retinopathie 1x im Quartal
Typ 2 Diabetiker ab Diagnosestell ung
ohre Retinopethie 1x jahrlich
mit Retinopethie 1x im Quartal
Schwangere
ohre Retinopethie ale 3 Monate
mit Retinopathie dle 1-2 Monate

(Lisinopril) die Entwicklung ener Retinopethie signifikant zu verlangsamen
(Chaturvedi et a [14] ).

Bel Diabetespatienten mit persistierender proliferativer diabetischer Retinopethie
nach konwentioneller Laserbehandlung wird das Risiko von Glaskorperblutungen
durch Behandlung mit dem langwirksamen Somastotatin-Analogon Octeotid
vermindert. Positive Effekte unter Therapie mit SMS-Analoga konrten fir die
fortgeschrittenen Stadien der proliferativen dabetischen Retinopathie und HKinisch
signifikanten Makuladdem festgestellt werden (Feldmann et a [29]). Die
Insulinpumpentherapie (ICT) sollte so frih wie mdglich eingesetzt werden, um
mogli chst durch Blutglukosenormali sierung eine Retinopathie zu verhindern oder in
sehr friihen Stadien zu reduzieren.

Die regelméllige Bestimmung der Mikroalbuminurie hat sich as weiterer
zusétzlicher Parameter fest etabliert. Zur Priméar- und Sekundérprévention cer
Mikroangiopathie zadhlt die HBAlc-Senkung. Zid ist die moglichst normnahe

25



Tab. 9 Symptome diabetischer Retinopathie und Therapieempfehlung.

Das Sehver mogen bedrohende Verdnderungen, die ane sofortige augenérztliche

Untersuchung erfordern:

proliferative Retinopathie mit Gefél3neubildungen an Papille und Retina,
préretinal e Blutungen

fibrése Strange und Segel

Glaskdrperblutung

Netzhautabl 6sung

Rubeosisiridis

Veranderungen, die baldmdglichst durch einen Augenarzt kontrolliert werden

sollten:

nichtproliferative Retinopathie mit M akulabeteili gung
Visusminderung (M akulabdem)

Blutungen undExsudate im Makulabereich

grof3¥flachige Exsudate auch auf¥erhalb des zentralen Fundus
Zustande nadh Koagulation undruhigem Befund

unklare Befunde

HBA1c-Einstellung, moglichst von Anfang an, mit eéinem gerade noch akzeptablen

Bereich bis maximal 2% tber Norm. Gleichzeitig normalisiert sich in vielen Félen

durch eine normnahe Einstellung auch de Hamorheologie, nicht aber die gestorte

Hamostaseologie (Voisin et a [116). Langzeitige Normalisierung der Gute der

metabolischen Kontrolleallein vermag eine bereits bestehende Retinopathie nicht

vollstandig zur Ruckbildung zu bringen. Wenn de Diabetesdauer 10 Jahre

Uberschreitet oder die Retinopethie an fortgeschrittenes Stadium erreicht hat, het die

Glte der metabdischen Kontrolle kaum noch EinfluR (Bernsmeler und
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Tab. 10 Retinopathiestadien undInterventionsmaldrehmen.

Stadium Therapie

RO strikte metabali sche Kontrolle (HBA 1¢c<7,5%)
RI strikte metabali sche Kontrolle

RII strikte metabali sche Kontrolle

Antihypertensiva bei RR>140'90 mm Hg

Focdkoagulation

RIII Focd -oder Pankoagulation
Antihypertensiva bei RR>140'90 mm Hg
gute metabali sche Kontrolle ( HBA 1c bis <9 %)

RIV Pankoagulation

Sonrenberg [8]). Heute bilden drei wesentli che Fortschritte der letzten Jahrzehnte die
Saulen fur die Therapie der diabetischen Retinopethie: 1) die Einfuhrung der
Fotokoagulation duch Meyer-Schwickerath [82], 2) die Enfihrung der
Glaskdrperchirurgie durch Madcemer et a [80] und 3 die Erkenntnis, dass eine
moglichst normoglykémische Stoffwechseleinstellung die Entwicklung der
Retinopathie gunstig beeinflusd, was die DCCT abschlief?end beweisen konrte
[109. Die Therapie der Wahl einer klinisch manifesten dabetischen Retinopathie ist
derzeit die Fotokoagulation. Die Erfolgsausdchten sind ganz wesentlich vom
Netzhautbefund zu Behandungsbeginn abhéngig. Bei frihzeitiger Koagulation
(beginnende R 11) betragen sie dwa 90%. Das Prinzip besteht in einer durch den
Laserstrahl provozierten umschriebenen Hyperthermie der Netzhaut (Koagulation).
Durch de Koagulation wird Einfluss auf die Blut-Retina-Schranke und de
Sauerstoffversorgung der Netzhaut genommen. Beiden kommt in der

Atiopathogenese der Retinopathie @ne ursidliche Rolle zu. Die Fotokoagulation
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wurde in de Behandiung der diabetischen Retinopathie mit dem Ziel eingefiihrt, eine

wirksame Blutungsprophylaxe zu erhalten (Verschluss von Neovaskularisationen

durch Direktkoagulation). Tab. 11 zeigt einen therapeutischen Stufenplan fur die

stadiengerechte Behandlung der diabetischen Retinopethie.

Tab. 11 Therapeutischer Stufenplan.

Retinopathiestadium

Therapieempfehlung

milde, maldige nichtproliferative

Retinopethie

Hyperglykdmie und Hypertonie medikamentts

einstellen, 2x im Jahr Augenarztkontrolle

schwere nichtproliferative Reti-

nopethie ohne Makuladdem

wie oben, 4x im Jahr Augenarztkontrolle

nichtproliferative Retinopatie
mit Makulabdem

fokale- oder grid-Laserkoagulation

proliferative Retinopathie ohnre
Makulabdem

diseminierte Laserkoagulation, ¢f. Kryobe-

handlung

proliferative Retinopathie mit
Makulabdem

erste fokale oder grid, dann dssminierte

Laserkoagulation

Traktionsablatio, Glaskorper-

Blutung

Glaskdrperchirurgie

Die fortgeschrittenen Stadien der proliferativen Retinopathie werden mit der

Vitrektomie und Kryokoagulation kehandelt.
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Die Laserkoagulation kann das Risko enes <hweren Visusverlustes bei
proliferativer diabetischer Retinopathie verringern. Die DRS konrnte dies in
beandruckender Weise nachweisen (DRS [22]) (s. Abb. 7). Dies betrifft vor alem
jugendli che Diabetiker, die haufiger als Typ 2 Diabetiker Proliferationen entwickeln.
Bei leichter und méaldiger nichtproliferativer Retinopethie (ohne Makuladdem) muss
sicher noch ncht behandet werden. Bel der schweren nichtproliferativen
Retinopathie ist die Situation ncht endeutig und andere Faktoren missen
berlicksichtigt werden. Wenn der bisherige Verlauf, insbesondere be Typ 1
Diabetikern, rasch progredient war, wenn das Angiogramm ausgedehnte
Kapill arverschlusgyebiete zeigt oder kianftige engmaschige Kontrollen nicht
gewéhrleistet sind, dann kann auch schon tei schwerer préproliferativer Retinopethie
behandelt werden.

In anderen Falen von schwerer nichtproliferativer Retinopethie sind engmaschige
Kontrollen varzuziehen. Der Ubergang zur proliferativen dabetischen Retinopeathie
stellt dann eine endeutige Indikation zur disseminierten peripheren Laserbehandung
dar. Mit der angewandten Tedhnik wird de ischdmische Netzhaut diseminiert
koaguliert und dmit ausgeschaltet. Dazu miissen abhéngig vom Befund ca 20 bs
>50% der gesamten Netzhautfladhe unter Aussparung der zentralen Netzhaut mit
dem Laser koaguliert werden. Durch die Koagulation werden die Fotorezeptoren mit
ihrem hohen Sauerstoff- und Energieverbrauch ausgeschaltet, und de Versorgung
der verbliebenen Netzhaut wird verbessert (Meyer-Schwickerath et Schott [83]).
Aul¥erdem kann duch de Lasernarben vermehrt Sauerstoff aus der Aderhaut zu den
inneren Netzhautschichten dffunderen und her zu einer besseren Oxygenierung
fuhren (Wolbarsht et Landers [119. Ein weiterer moglicher Wirkmedanismus ist
die Induktiion einer hinteren Glaskorperabhebung durch de Koagulation. Bei
abgehobenem Glaskérper fehlt die medanische Leitschiene fir Proliferationen
(Helbig et Bornfeld [42]). Die Fotokoagulation ist wie jede invasive Therapie nicht

fre  von Komplikationen. Ilhre Haufigkeit und dr Schweregrad der
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Netzhautveranderungen  korrelieren  pasitiv.- miteinander.  Schwerwiegende
Komplikationen der Laserkoagulation sind glicklicherweise selten, unddie Furcht
davor sollte ene Behandlung nicht verzogern. Wegen der Nebenwirkungen und
Komplikationen sollte @ne Laserkoagulation richt zu frih duchgefihrt werden,
sondern erst dann, wenn der Nutzen de Nadteile e@ndeutig Uberwiegt. Durch de
Ausghaltung von Fotorezeptoren entsteht eine Reduktion der Empfindichkeit im
peripheren Gesichtsfeld und ds Dammerungssshen wird herabgesetzt. Diese
funktionellen Verénderungen lassen sich in sensiblen Tests nachweisen, werden aber
vom Patienten selten bemerkt. Nadh ausgedehnter Koagulation kann es zu einem
vorubergehenden Visusabfal durch eine Zunahme des Makulabdems kommen.

50

i
3
; 30 unbehandelt
¥
£ 20+
£
2 10+ mit Lako

0 T -

0 1 2 3 4 5
Jahre

Abb. 7 Erblindurgsrisiko bel Patienten mit proliferativer Retinopethie mit und ohre

Lasertherapie.

Gelegentlich kann eine indwzierte Laserbehandlung (z.B. durch Linsentriibungen)
nicht durchgefthrt werden. In desen Félen kann de Aus<haltung der peripheren,
ischamischen Netzhaut durch eine Kaétebehandung erfolgen. Besonders bei
Rubeosis der Irisist die periphere Netzhautkryobehand ung eine wichtige Erganzung
des therapeutischen Repertoires (Benedett et a [7]). Da der Typ 2 Diabetes
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wesentlich haufiger ist als der Typ 1 Diabetes und kel Typ 2 Diabetikern das
Makulabdem im Vordergrund steht, stellt das Makuladdem quantitativ die haufigere
Komplikation der diabetischen Retinopathie dar. Ca. drei Viertel der schweren
Sehbehinderungen durch die diabetische Retinopethie sind duch ein Makulabdem,
nur ein Viertel durch eine proliferative Retinopethie bedingt (Clark et a [15]).

Die diabetische Makulopathie ist besonders bel dteren Typ 2 Diabetikern Ursadche
einer Visusminderung, die bis zur Leseunféhigkeit fuhren kann. Durch eine
rechtzeitig einsetzende Laserkoagulation kann de Makulopathie efolgreich
behandelt werden. Voraussetzung ist jedoch ein Ausgangsvisus von mindestens 0,3
oder besser. Nur durch reditzeitige Koagulation (relatives kurzes Bestehen und
geringer Auspragungsgrad der Verdnderungen) konren irreversible morphdogische
Ausfdlle vermieden werden. Die Perfusion der Makulakapillaren ist en
determinierender Faktor fir die Visusprognose (Seidlein et Herfurth [101]).
Hypertonie, Arteriosklerose und holes Alter sind pognostisch umglnstige
Voraussetzungen fur die Laserbehandiung einer diabetischen Makulopathie (Korner
et Pournaras [67]). Die Schwellung der Makula entsteht durch Schrankenstérungen
im Bereich der Netzhautkapill aren. Nicht jedes Netzhautddem muss behandelt
werden, aber jedes Makulabdem mit Verdickung der Netzhaut oder harten Exsudaten
im Umkreis von 50Qum vom Zentrum unabhéngig von der GroRe. Odembereiche,
die mehr als 1PD messen (PD, ca. 15 pm), sollten behandelt werden, wenn sie im
Umkreis von 1PD vom Zentrum der Netzhaut liegen (ETDRS [24]). Die ETDRS hat
Kriterien fur ein sogenanntes "klinisch signifikantes Makuladdem™ erarbeitet. Ziel
der Koagulationsbehandiung beim diabetischen Makuladdem ist die Verddurg der
ledkenden Kapill aren und Mikroaneurysmen. Dies kann dann zu einer Rickbil dung
des umgebenden Odems fiihren. Eine Verbesserung der Netzhautfunktion ist dabei
moglich, allerdings kann de Netzhaut durch ein langer bestehendes Odem
irreversibel geschadigt werden, so dass keine Erholung der Netzhautfunktion mehr

moglichist. Die Ausshaltung avaskuldrer Arede in der Netzhautperipherie fuhrt
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Zu ener Verbesserung insbesondere der Makulaversorgung (Sigelman [102]). Bel
unterschiedlichen ~ Formen des  Makuladdems  snd urterschiedliche
Koagulationstechniken indiziert (Hamilton et a [36], Olk et Lee [91]) (s. Tab.12.
Durch Produkion vonWadstumsfaktoren duch de ischdmische Netzhaut entsteht
eine Rubeosis iridis. Zu deren Behandlung erfolgt eine Laserkoagulation oder
Kryotherapie (Benedett et a [7], Panlehoff et Gerke [93]). Sollte dies zur
Regulierung des Augendruckes nicht ausreichen, kommen Malinahmen zur

Reduktion des Kammerwassrs in Betracht.

Tab. 12 Makulabdemformen undihre Therapie.

Makulabdemform Koagulationstechnik
fokal gezielt gelasert
diffus gleichmaliiges Raster von zarten Laserherden in der

Makula unter Ausgparung des Zentrums = grid laser

zystoid grid laser

exsudativ begrenzte Lasertherapie

ischdmisch keine Lasertherapie

bei proliferativer Rp. zentrale vor peripherer Lasertherapie

Mischform Kombination aus fokaler undmodifizierter "grid laser”-
Behandlung

In den meisten Féllen der proliferativen dabetischen Retinoapthie kdnren de
Gefél3neubildungen duch eine Koagulationsbehandlung in Regresson gebradt

werden.
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In einigen Fallen gelingt dies jedoch nicht, sei es weil die Behandung zu spét oder
inadéquat durchgefuhrt wurde. Aber auch eine zeitgerechte, adadquate Behandung
kann weitere Komplikationen nicht immer verhindern. Die héufigste Komplikation
sind Blutungen aus den Gefalneubildungen in den Glaskérperraum und de
Traktionsablatio. Damit ist en massver Visusverlust verbunden. Die
Glaskdrperchirurgie wirkt sich pasitiv auf den weiteren Verlauf der Erkrankung aus,
da die Proliferationsneigung nadch Vitrektomie gering ist. Die Vitrektomie elaubt
intraoperativ eine Laserkoagulation und de Diffusion vonSauerstoff zu den inneren
Netzhautschichten ist erleichtert. Funktionell bleiben de Ergebnisse enttauschend, da
die Netzhaut schwer geschadigt ist.

Als letzte Mal3nehme bel schmerzhafter Erblindurg (Phthisis bulbi) bleibt die
Enukieaion. Trotz der Fortschritte in der Therapie des Diabetes ist die Prognose der
Patienten immer noch durch eine relativ hohe Exzessmortdita getribt. Eine
moderne Therapie zielt dabel nicht nur auf die Verbesserung der Lebenserwartung
sondern genauso auf die Lebensqualitét der Betroffenen. Die Therapie des Diabetes
mellitus muss in das medizinische Gesamtkonzept fir jeden einzelnen Patienten
eingefigt werden. Auch nadh vdkswirtschaftlichen Gesichtspunken werden de
Kosten der Diagnostik und Therapie der diabetischen Retinopethie durch de
eingesparten Folgekosten der Erblindurg mehr als ausgegli chen. Diese 6konomische
Betradhtungsweise ist der Medizin eigentlich fremd, aber angesichts der massv
gestiegenen Kosten des Gesundreitswesens werden wir uns diesem Aspekt
zunehmend stellen missen (Helbig et Bornfeld [42]). Es bedarf unverminderter
Anstrengungen, neue Ansatze fur die Behandlung der Retinopathie zu finden. Aber
mindestens genauso wichtig und schwierig ist die Umsetzung des vorhandenen

Wisensin de Praxis.
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2. Zielstellungen der Studie

Die Retinopathia diabetica stellt die haufigste Erblindurgsursache im

Erwachsenendter in den Industrienationen dar. Dabei ist die Mikroangiopathie ene
der haufigsten Komplikationen des Diabetes mellitus. Fir eine Préavention,
Diagnostik und Therapie sind genaue Kenntnisse tber die Pravalenz der Erkrankung
notwendig. Wéhrend die nichtproliferative Retinopethie sich bei ca 90% aller
insulinpflichtigen Diabetiker nach einer Diabetesdauer von 15 hs 20 Jahren findet,

tritt die proliferative nach adaquater Diabetesdauer mit einer Pravalenz von 2% auf
(Klein et a [62]). Da die Retinopathie beim Typ 1 Diabetes vor der Pubertét &uf3erst
selten ist, de Latenzzeit zwischen Manifestation und Inzidenz der Retinopethie

6-8 Jahre betrégt, wird letztere auf den Typ 1 und 2Diabetes mit Erkrankung im
mittleren und hoéleren Lebensalter Ubertragen, ohre dass basierte Daten zum
Ausghluss des geigenden Manifestationsalter als moglicher Risikofaktor fur die
Retinopathieentwicklung erhoben wurden. Demzufolge wird der Einfluss des
Manifestationsalters auf die Inzidenz und Progresson der Retinopethie in der
Literatur kontrovers diskutiert (Weber et a [117], Joner et a [49], Kalter-Leibowvici

et a [51], Kostraba @ a [68], Mc Nally et a [81]). Nachgewiesen werden soll der
Einfluss des Diagnosedters auf die Entwicklung der Retinopathie unter
Berlicksichtigung der bekannten Risikofaktoren, d.h. trégt der physiologische
Alterungsprozess zum frihzeitigeren Auftreten der Retinopethie bei oder ist mit
steigendem Manifestationsalter die Frequenz undoder der Grad der Auspragung der
Risikofaktoren erhoht und de Prévalenz der Retinopathie ? Zeichnen sich
hinsichtlich der Retinopathieentwicklung Differenzen zwischen Typ 1 und 2
Diabetikern ab? Als Risikofaktoren sind de Diabetesdauer (0-10, 1615, >15 Jahre),

HBAlc Konzentration (>9%, <9%) und de Hypertonie (>140systolisch undoder

90 mm Hg diastolisch) zu beriicksichtigen. Weiterhin erfolgt eine Uberpriifung, ob

durch de zusétzliche Existenz der Hypertriglyzerid-, Hypercholesterin-, der Hypo-

34



HDL-Cholesterindmie sowie der persistierenden Mikroalbuminurie an additiver

Effekt auf die Retinopethieentwicklung nachzuweisen ist.

3. Material und Methoden

3.1.Patientengut

Basis der vorliegenden Anayse sind Diabetespatienten vom Typ 1 urd 2 der Klinik
fur Diabetes und Stoffwedhselerkrankungen des Klinikums Karlsburg innerhalb des
Zeitraumes von 19891997, de zwischen dem 30. und 60.Lebensjahr an Diabetes
erkrankt waren. Von den erfasgen 758 Patienten hatten 249 Patienten einen Typ 1
und 509 einen Typ 2 Diabetes. Von den letzteren wurden 975% mit Insulin
behandelt (s. Tab. 13).

Tab. 13 Klinische Charakteristika der Patienten (Mittelwert + Standardabweichung).

Parameter Typ 1 Diabetes | Typ 2 Diabetes Gesamt
Anzahl 249 509 758
Alter (J.) 548 +11,2 60,6 £8,09 58,7 £ 9,61
Geschlecht (m/w) 129/120 211/298 340/418
Manifestationsalter (J.) 38,7+7,84 446 +7,53 427 +8,12
Diabetesdauer (J.) 16,1+ 9,86 16,0 £ 6,79 16,1+ 7,92
BMI (kg/m?) 26,3 + 4,49 30,4 + 5,14 29.0+ 5,28
giitgﬁnéigﬁguﬁizh( 1) 0,3+0,62 7.9+543 5314572
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3.2.Parameter

Aus der im Klinikum Karlsburg vorhandenen  computergestiitzten
diabetesgezifischen Datenbank wurden alle Patienten herausgefiltert, die enen
Aufenthalt im geforderten Zeitraum hatten urd die zwischen dem 30. und 60
L ebensjahr an Diabetes erkrankt waren. Uber die Krankenakten der Patienten wurden
dann de Patienten herausgesucht, bel denen mindestens 3 Aufenthalte dokumentiert
und ke denen Angaben zur Retinopathie und deren zeitlicher Entwicklung
vorhanden waren. In de egentliche Auswertung wurde nur der letzte Aufenthalt
einbezogen. Die vorherigen denten dazu, de Zeit des ersten Auftretens einer
Retinopathie und von Stadienwechseln zu bestimmen. Gleichzeitig wurden de der
Datenbank enthommenen Parameter Uberprift und erganzt. Erfasst wurden
Parameter zu Anamnese, Therapie und Verlauf mikro-, makro- und reuropathischer
Kompli kationen sowie Begleiterkrankungen.

Als Kriterien fur die Klasdfikation des Typ 1 umd 2 Diabetes gaten:
Diabetessymptomatik, ketoazidotische  Stoffwedhselentgleisung  bai der
Manifestation, Insulinbedirftigkeit bei Diagnosestellung oder im ersten Jahr der
Erkrankung, C-Peptidnachweis und vonlCA undoder GAD-Antikorper.

Als Definition fur Sekundarkomplikationen liegt fir die Nephropathie e@ne konstante
Proteinurie (>500 mg/d) nach Mogensen (Mogensen et Christiansen [84]) zugrunce.
Die Diagnostik der Neuropathie efolgte klinisch. Zu den erfasgen Daten gehorten:
Korpergrofde, -gewicht, BMI, HBA1, HBA1c, Triglyzeride, Chalesterol, HDL, AER,
minimaler und maximaler systolischer und dastolischer Blutdruck, Visus beider
Augen, Retinopathiestadien, Laserzeitpunkt und  makroangiopathische
Komplikationen (z.B. Amputation, Infarkt). Die ophthamoskopischen
Untersuchungen fUhrten Fachophthalmologen Oer Greifswalder
Universitdtsaugenklinik in Mydriasis durch. Abgesehen von wenigen Ausnahmen

erfolgten all e Untersuchungen durch den gleichen Untersucher. In de Auswertungen
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gingen de Befunde des am stérksten von dr Retinopathie betroffenen Auges ein.
Veranderungen des Augenhintergrundes im Sinne aner diabetischen Retinopethie
wurden anhand van Fundwuntersuchungen bel dilatierter Pupille durch
Ophthalmologen urter partiellem Einschlussder Fluoreszenzangiographie (FA) nach

den folgenden dagnostischen Kriterien ausgewertet (Seidlein et Herfurth [101]):

RO  opthalmologisch kein pathologischer Befund

RI vereinzelt MA und Sangunationen

RII harte bzw. weiche Exsudate, geringe Blutaustritte, Makulopathie

Rl Gefal3neubildungen undoder proliferative
Augenhintergrundsverénderungen ome Einbeziehung des GK

RIV  proliferative Uveo-Vitreo-Optikopathie

RV  Erblindurg

Die Untersuchung der Laborparameter wurde im klinisch-chemischen Labor des
Klinikums Karlsburg, Zentrum fir Diabetes und Stoffwediselkrankheiten,
durchgefihrt. Bis 1990 erfolgte die Bestimmung d&r Parameter Chalesterol, HDL-
Cholesterol, Triglyzeride und Serum-Kreatinin nach dem Arzneimittelbuch der DDR
(DAB 7 [17]). Ab 1990 wurden das Serum-Cholesterol mit dem Chd-PAP-
Monaest, die Triglyzeride mit dem GPO-PAP-Monadest und das Serum-Kredinin
am Cobas Miras-Roche-Instrumental Basel bestimmt. Die HDL-Cholesterin-
bestimmungen wurden nach Prézipitation vonVLDL- und LDL-Chadesterin mittels
Natriumphosphowolframat  und Magnesiumchlorid im Uberstand (Normbereich:
<50 mg/dl Méanner; > 50 mg/dl Frauen) gemessn. Die Bestimmung der Blutglukose
erfolgte enzymatisch mit Hilfe der Enzymelektroden-Methode ESAT 66602. Die
Bestimmung s HBA1 wurde sdulenchromatographisch am Diamat Bio-Rad
Munchen duchgefuhrt. Die HBA1-Werte wurden bei der Aufnahme in de Klinik

zur Bewertung der ambulanten Stoffwechselsituation bestimmt. Das glykosylierte
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Hamoglobin (HBAlc) war mit Hilfe der HPLC-Methode bestimmt worden
(DIAMAT, Bio-Rad-Laboratories; Normwerte<6,4%; 6,5 hs 8% gute
Stoffwedhselkompensation). Die Normwerte der angewandten Methoden sind
identisch. Die Mesaung der Albuminexkretionsrate (AER) erfolgte mittels
Enzymimmuncessay. Im Verlauf der stationdren Behandiung wurden wenigstens in
drei Urinproben de Mikroa buminausscheidung in nadtli chen Urinsammel perioden
zwischen 22.00 und ®0 Uhr bestimmt. Als Mikroalbuminurie wurden Messwerte
von 20 bs 200 pg/min bel wiederhdten Messungen und rach Ausschluld eines
Harnwegsinfektes definiert. Die Eintellung der AER erfolgte aif Basis der
Mittelwerte von 3 rachtlichen Urinsammel proben zwischen 22.00 los 6.00Uhr.

Normoalbuminurie: <19,9ug/min
Mikroal buminurie: 20-199ug/min
manifeste Nephropathie: >200pg/min

Die Auswertungen beziehen sich auf den hichsten Wert aler wahrend des jeweili gen
stationdren Aufenthaltes gemessenen Laborparameter.

Die Regediagnostik der arteridlen Hypertonie umfasg drei  tagliche
Blutdruckmesaungen mit adéquater Manschettenbreite durch das Pflegepersonal. Die
Mesaung des Blutdrucks wurde am sitzenden Patienten nach 15 Minuten Ruhe
vorgenommen. Das Ablesen des diastolischen Wertes erfolgte beim valli gen
Verschwinden der Korotkoff- Gerdusche. Die Blutdruckwerte des Aufnahmetages
wurden nicht berlcksichtigt. In de Subgruppe der Hypertoniker wurden ale
Patienten mit einem Blutdruck >14090 mm Hg bzw. ale Patienten mit der
klinischen Diagnose Hypertonie unabhdngig von deren Kompensation duch

Antihypertensiva @ngeordnet.
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3.3.Studiendesign

Die Studienkohate (758 Patienten) ist durch folgende Merkmale darakterisiert:
Mindestens 3 Aufenthalte im Klinikum Karlsburg innerhalb des Zeitraums
19891997.

Diabetesmanifestation erfolgte zwischen dem 30. und60. Lebensjahr.
Es 3nd endeutige Befunde zur Entwicklung des Diabetes und cbr
Retinopethie sowie von Laborbefunden vorhanden.

Fur diese Kohate wurde der Morbiditatsgatus der diabetischen Komplikationen per

letztem Aufenthalt aus den Krankenakten bestimmt. Erfass wurden neben den

Stammdaten de zetliche Abfolge fir das Auftreten der Retinopethiestadien,

Parameter zur Beurteil ung der Stoffwedhselglte und des Lipidstoffwechsels sowie zu

mikro- und makroangiopathischen dabetischen Komplikationen.

Aus der Kenntnis der berechneten Pravalenzen und ar empirischen Vorgabe, ein

erhdhtes relatives Risiko fur die Entwicklung dr Retinopathie nadhweisen zu

wollen, wurde ane Stichprobengréle von je 202 Probanden fir eine in die Kohate
eingebettete Fall-Kontroll-Studie kakuliert. Zu 202 randamisierten, vdlig
komplikationsfreien insulinpflichtigen Diabetikern (Kontrollen) wurden aus der

Gesamtkohate 202 retinopathiebehafteten Patienten (Falle) mit gleichem

Manifestationsalter, Diabetesdauer, Geschledt und dem Diabetestyp randamisiert

gematcht. Von desen Falen wurden aus den Krankenhausakten der

Risikofaktorenstatus, dh. die Hohe der paraklinischen Werte aim Glukose- und

Lipidstoffwedhsel, sowie der Blutdruck zum Zeitpunk ihrer Komplikationsfreiheit

bestimmt. In de Riskoanayse des Fall-Kontroll-Designs wurden ale Parameter

invaviert, die im Querschnitt eine signifikante Assoziation zur Zielerkrankung

Retinopethie lieferten (Hypertonie, Cholesterol, Triglyzeride) und de in ihrem

pathogenetischen Einflul? auf die Retinopathie a's kausal belegt gelten (HBAL).
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3.4. Statistik

Die datistischen Berechnurgen erfolgten mit dem Programmpaket SPSS fir
Windows. Die beschreibenden Statistiken beinhalten in den einzelnen Gruppen fur
die metrischen Variablen de Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung
(SD). Dadie AER nicht normal verteilt ist, wurde hier das geometrische Mittel mit
dem zugehdrigen Bereich des Standardfehlers (SEM) angegeben. Die Parameter
BMI, AER, HBA1, Triglyzerid, Chdesterol und HDL-Chdesterol wurden
entsprechender Normwerte klassfiziert. Unterschiede zweler Gruppen wurden mit
dem t-Test bzw. bei der AER mit dem U-Test von Mann-Whitney auf Signifikanz
gepruft. Ein Vergleich mehrerer Gruppen erfolgte Uber die Varianzanayse
(ANOVA). Bel signifikanten Unterschieden wurden de Differenzen zwischen den
einzelnen Gruppen mittels multipler Vergleiche festgestellt. Dabei wurde das
Signifikanzniveau mittels der Bonferroni-Korrektur an de mehrfachen Vergleiche
angepasg. Der Vergleich von Haufigkeiten kategorialer Daten erfolgte mit dem Chi-
Quadrat-Test. Bei den duchgefiihrten Testen wurde an p-Wert<0,05als sgnifikant
angesehen.

Zur Aufdeckung von Zusammenhangen des Auftretens einer Retinopathie mit
Einfluss und Assoziationsfaktoren wurden logistische Regressonen und die Cox-
Regresson duchgefihrt.

Die multiple logistische Regresson findet be dichotomen Zielvariablen
Anwendung. Zielvariable oder abhangige Variable ist die Retinopathie mit den
Auspragungen nicht vorhanden bzw. vorhanden. Als Einflusdaktoren werden
Manifestationsater (MA) in 10Jahresklasen (30-39, 4049, 5060 Jahre), die
Diabetesdauer (DD) nach einer Zehner- in 5-Jahresklassen (0-9, 10-14, 1519, D
und mehr Jahre) eingeteilt, um entsprechende relative Risiken (Odds Ratios) fur die
gebildeten Klasen zu erhaten. Eine Klassifizierung der Patienten nad

Manifestationsalter und Diabetesdauer wird in Tab. 14 drgestellt:
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Tab. 14 Klassfikation cer Patienten nach Manifestationsalter und Diabetesdauer.

2 Anzahl der Diabetiker

MA-Klassen Typ 1 Diabetes |Typ 2 Diabetes Gesamt
MA 30 - 39 J. 152 138 290
MA 40 - 49 J. 61 ¥ L 296
MA 50 — 59 J. 36 136 172
DD-Klassen

DD 0- 9J. 7 30 161
DD 10 —-15 J. 51 127 178
DD >15J. 127 292 419

Vergleichsgruppen sind jewells die Klassen mit den niedrigsten Manifestationsalter
bzw. der niedrigsten Diabetesdauer. Die Anaysen werden fir die beiden
Diabetestypen getrennt durchgefiihrt. Ziel ist die Schatzung der Wahrscheinlichkeit p
fur die Zuordnung zu einer der beiden Kategorien der abhéngigen Variablen. Sie
wird berechnet mit: p = 2/(1+€*) mitz=b0+ bl *MA +b2 * DD.

Die unbekannten Regressionskoeffizienten b0, 4 und b2werden bei der Regresson
geschétzt. Vorteil der logistischen Regresson ist zum einen, dass keine Annahmen
Uber die Verteilung der Einflussaktoren nadwendig sind, undzum anderen, dessdie
Regressonskoeffizienten als relatives Risiko oder Odds Ratio interpretiert werden
koénren: log adds=log( p/1-p) =b0 +bl * MA + b2 * DD

d.h. wenn de EinfluRvariable um eine Einheit wadhst, wadhst der Logarithmus des
Odds Ratio um den zugehdrigen Regressonskoeffizienten.

Zur weiteren Anayse der Abhéngigkeit des Auftretens einer Retinopathie von MA
und DD wird de Cox-Regressonsanalyse durchgefiihrt, die zu den Survival- oder
L ebensdaueranalysen gehart. Zielvariable ist wieder das Auftreten einer Retinopethie
bzw. das Auftreten eines bestimmten Retinopathiestadiums, das in seinem zeitli chen
Ablauf dokumentiert wurde. Dazu sind vonallen Patienten de Zeitintervalle von cer
Manifestation des Diabetes bis zum Auftreten des definierten Retinopathiestadiums
bestimmt worden. Fir Patienten, bei denen das Ergebnis nicht auftritt, ist das
zugrunce gelegte Zeitintervall die Beobachtungszeit, d.h. de Dauer der bisherigen
Erkrankung (Diabetesdauer). Bel der Analyse ist der Einbezug mehrerer
Einflussvariablen (Kovariaten) mdoglich. Als Einflussvariablen werden neben
Manifestationsalter und Diabetesdauer die Albuminurie, Body Mass Index (BMI),
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HBA1c, Hypertonie, Chaesterol, Geschledit und de Neuropathie verwendet. Die
stetigen Variablen Manifestationsalter, Diabetesdauer, AER und BMI sind vaher
entsprechend von Normwerten klassfiziert und anschlief3end als Dummy- oder
indikatorkodierte Variablen verwendet worden. Dadurch wird de Zugehdrigkeit oder
Nichtzugehérigkeit zu einer Kategorie definiert. Als Referenzkategorie wird jewell s
die niedrigste Klasse der Variablen gewahlt. So gibt es z.B. beim Manifestationsalter
die beiden Dummyvariablen 4049 wurd 5059 Jahre, Referenz- oder
Vergleichskategorie ist die Klase 30-39 Jahre. Das Verfahren wird mit
Rickwartsselektion durchgefihrt, welches zunddhst den Einschluss aller
Einflussvariablen bedeutet. Die Variablen werden so lange diminiert, bis eine
signifikante Verschledterung der Modellgite antritt. Die Berechnungen wurden
zunadhst nur mit  Einschluss von Manifestationsalter und Diabetesdauer
durchgefiihrt, die ene prospektive Voraussage ermoglichen. Der weitere Einschluss
der Gbrigen Einfluss/ariablen, de aus der Querschnittsgudie stammen und dher
nicht zum Manifestationsbeginn gehdren, liefert daher keine prospektiven
Schatzungen sondern nur Hinweise aur bestehenden Assziation. Die zagrunde
gelegten Retinopethiestadien bei der logistischen- und Cox-Regresson kedeuten das
entsprechende Stadium und de dartiber liegenden. Das Erreichen des Stadiums Rl
schlief3t so de Stadien RIl, RII1 undRIV ein.

4. Ergebnisse
4.1. Frequenz der Retinopathie beim Typ 1 und 2 Diabetes in Abhangigkeit

vom Manifestationsalter und von der Diabetesdauer

Die klinischen Erfahrungen vermitteln héufig den Eindruck, dass bel Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 nach einer kiirzeren Krankheitsdauer bereits einschneidende
Veranderungen am Augenhintergrund sicher diagnaostizierbar sind. Der Abb. 8 und
den Tab. laund 2 sind die Verteilungen der Retinopethiestadien in Abhangigkeit

vom Manifestationsalter zu entnehmen.
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Abb. 8 Frequenz der Retinopethiestadien beim Typ 1 (A) und 2 (B) Diabetes in
Relation zum Manifestationsater (* p<0,05 ** p<0,01im Vergleich zur
MAK 50-59J.).

Beim Typ 1Diabetes unterscheiden sich in alen Klassen des Manifestationsalters die
Verteilungen der Retinopathie nicht. Im Gegensatz dazu vermindert sich beim Typ 2
Diabetes mit steigendem Manifestationsalter die Pravalenz der Retinopethie.

Dieses gilt auch fur die proliferative Retinopathie. Die proliferativen
Retinopathiestadien nehmen mit zunehmendem Manifestationsalter tendentiell ab.
Die Pravalenz der Retinopathie steigt mit wachsender Diabetesdauer signifikant an
(siehe Abb. 9,Tab. 3aund 49). Nach Ukbker 15 Jahren wahrender Erkrankung betragt
sie beim Typ 1 858% und keim Typ 2 815%. Dabei steigt die Préavalenz von
Klas® zu Klasse beim Typ 1 signifikant an. Beim Typ 2ist ein Anstieg erst nach
Uber 15 Jahren nachweisbar, wobei berlicksichtigt werden muss dassdie Pravalenz
bei einer Diabetesdauer von 09 Jahren bem Typ 2 im Vergleich zum Typ 1
signifikant erhoht ist (35,6% bzw. 14,2%6; p<0,01).
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Abb. 9 Frequenz der Retinopathiestadien beim Typ 1 (A) und 2 (B) Diabetes in
Abhangigkeit von der Diabetesdauer. °° p<0,01 \s. DDK 10-14J.,
**p<0,01 \s. DDK 15+ J.).

Die  unterschiedliche  Abhangigkeit der Retinopathiepréavalenz von
Manifestationsalter und Diabetesdauer ist gut aus Abb. 10 zu ersehen. Beim
Manifestationsalter scheinen die Unterschiede nur zuféllig zu sein im Gegensatz zur
Diabetesdauer, bel der mit langerer Erkrankung die Pravalenz signifikant ansteigt.
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Abb. 10 Pravalenz der Retinopathie in Relation zum Manifestationsalter und zur
Diabetesdauer beim Typ 1(A) und 2(B) Diabetes.
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4.2. Einfluss von Manifestationsalter und Diabetesdauer auf die

Retinopathiefrequenz, analysiert mittelslogistischer Regresson

Die Ergebnise de logistischen Regresson zur Abhangigkeit von
Manifestationsater und Diabetesdauer auf das Vorhandensein einer Retinopethie
sindin den Abb. 11 und 12is Odds Ratios graphisch dargestellt.

8 -

s | BTy 1}
o B Typ 2
B e
[72]
=
o 2 Y -2 |

MA 30-39 J. MA 40-49 J. MA 50-59 J.

ETyp 1 1,00 1,92 0,92
HTyp 2 1,00 1,25 0,88

Abb. 11 OddsRatio fur eine Retinopathie bel Typ 1 und 2Diabetikern in
Abhangigkeit vom Manifestationsalter, anaysiert mittels logistischer

Regresson.

Bel beiden Diabetestypen hat eine Manifestation in den 3 gebildeten Klasen
zwischen dem 30. und60. Lebengahr keinen Einfluss auf die Entwicklung einer
diabetischen Retinopethie. Das Risiko steigt nicht an. Anders ist es hinsichtlich der
Diabetesdauer. Im Vergleich zu 0-9 Jahren besteht bei den Typ 1 Diabetikern ein
erhdhtes Risiko bereits nach 1014 Jahren der Erkrankung (OR=3,91; p<0,01) und
steigt bei einer Krankheitsdauer von uler 20 Jahren auf 71,2 (p<0,01) an.

Bem Typ 2 tritt ein erhohtes Risiko erst nach 1519 Jahren der Erkrankung
(OR=6,6, p<0,01) auf und steigt nach tber 20 Jahren auf 8,81 (p<0,01) an.
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Abb. 12 Odds Ratio fur eine Retinopathie bei Typ 1 und 2Diabetikernin
Abhangigkeit von der Diabetesdauer, analysiert mittels logistischer
Regresson, ** p<0,01 \s. Diabetesdauer-Klasse 0-9 J.

4.3. Frequenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie mikro- und

makroangiopathischen Komplikationen in Relation zum Diabetestyp

Zweds Beantwortung der Frage, welche Risikofaktoren in de Cox-
Regressonsanadlyse neben dem Manifestationsalter und dr Diabetesdauer
einbezogen werden sollten, wurde deren Haufigkeit bel beiden Diabetestypen
bestimmt.

Die bei ener gleichen mittleren Diabetesdauer von 16,1 Jahren ermittelten
Frequenzen von retinopathieasziierten EinflusgroRen sind der Tab. 5a zu
entnehmen. Im Vergleich zu den Typ 1 Diabetikern haben Typ 2 Diabetiker eine
signifikant erhohte Prévalenz an Hypertonie, Adipositas und pathologischen
Lipidparametern. Eine Ausnahme ist nur die Frequenz der schlechten metabali schen

Kontrolle (HBAlc-Wert), erklérbar als dominierender Einweisungsgrund kel beiden
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Diabetestypen zur Stoffwedhseloptimierung. Dieses Ergebnis deht in Einklang mit
der Pravalenz der mikroangiopathischen Komplikationen und ek Neuropathie (siehe
Abb. 13. Alle Formen der Mikroangio- und Neuropathie sind im Vergleich zum
Typ 1 Diabetes beim Typ 2 Diabetes in signifikant héherer Frequenz préasent. Bel
beiden Diabetestypen dominiert die Neuropathie (mit 74% beim Typ 2 und 626
beim Typ 1), gefolgt von der Retinopethie (mit 65% und 5846), Mikro- (31% und
22%) und Makroalbuminurie ( 22% und &%).

Abb. 13 Frequenz der autonamen und @ripheren Neuro- und Retinopethie, Mikro-
(AER 20-200 pg/min) und Makroalbuminurie (AER>200 pg/min) beim
Typ 1 und Diabetes ( * p<0,05, ** p<0,01 \s. Typ 1Diabetes).

Eindrucksvoll wiederspiegein Abb. 14 und Tab. 6 die hohere Frequenz der
diabetischen Folgeerkrankungen und kardiovaskuldren Risikofaktoren beim Typ 2
Diabetes. Bei einer gleichen mittleren Diabetesdauer von 16Jahren sind bei den
Typ 2 Diabetikern auch de makroangiopathischen Komplikationen signifikant
stérker ausgepragt alsbel Typ 1 Diabetikern.
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Abb. 14 Frequenz der makroangiopathischen Komplikationen bei Typ 1und Typ 2
Diabetikern nach einer mittleren Diabetesdauer von 16Jahren;
* 10,05 ** p<0,01 \s. Typ 1 Diabetes.

4.4 Resultate der Cox-Regressonsanalyse aim Einflussvon Risikovariablen auf

die Erkrankungswahr scheinlichkeit an Retinopathie

Die Entwicklung der Retinopathie unter Berticksichtigung seines zeitlichen
Auftretens wird mit dem Cox-Regressonsmodell untersucht. Die Ergebnisse sind in
den Tab. 7a-12aund den Abb. 1526 zu entnehmen.

Zun&chst wurde die Abhangigkeit vom Manifestationsalter untersucht, welches eine
prospektive Schlusgolgerung zulds<. Sowohl beim Typ 1 als auch beim Typ 21&sg
sich mit wadsendem Manifestationsalter ein signifikant hoheres Risiko der
Retinopathieakrankung nadhweisen. Dieses gilt sowohl fir das Auftreten einer

Retinopathie Uberhaupt und fir das Stadium Rl (s. Abb. 15 — 20Tab. 7a und
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10a). Das Stadium R Ill brachte wegen der geringen Pravalenz keine signifikanten

Ergebnis=.

ADbb. 15 Lebenszeitanal yse des kumulativen Risikosder R | bei Typ 1 Diabetikern
in Abhéngigkeit vom Manifestationsalter.

Abb. 16 Lebenszeitkurven der kumulativen Erkrankungswahrscheinlichkeit an R 11
Bl Typ 1Diabetikernin Relation zum MA.
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Abb. 17 Lebenszeitanayse zum kumulativen Risiko des Auftretens der R | bel
Typ 2Diabetikern in Relation zum MA.

Abb. 18 Lebenszeitkurven der kumulativen Erkrankungswahrscheinlichkeit an R 11
bei Typ 2Diabetikernin Abhangigkeit vom MA.
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Abb. 19 Odds Ratio (OR) der Erkrankungswahrscheinli chkeit an Retinopethiein
Relation zum Manifestationsalter bei Typ 1 (A) und 2(B) Diabetikern.

Die Erkrankungswahrscheinlichkeit an Retinopathie in  Reation zum
Manifestationsater bei Typ 1 und 2 Diabetikern zeigt die Abb. 109.
Vergleichskategorie ist jeweill s die Manifestationsalterklasse 30-39 Jahre mit einem
Vergleichsrisiko von 1 Beim Typ 2 Diabetes steigt das Risiko fur eine R 1 undR I

gleichmaldig auf 1,57 ( p<0,01) an. Dagegen wéchst das Risko beim Typ 1 Diabetes
ungleichmdldig, bel der R | Uber 1,49 (p<0,05 auf 1,43 (n.s.) und ke der R Il Uber
1,79(p<0,01) auf 2,10(p<0,0]) (s. Tab. 7aund 10a).

Die Ergebniss der Cox-Regresson werden duch de retinopethiefreie Zeit, d.h. dr
Zeit von der Manifestation des Diabetes bis zum Auftreten der Retinopethie,

bestétigt. Mit wadhsendem Manifestationsalter wird dese Zeit immer geringer. Beim

52



Typ list die Abhangigkeit nur tendentiell, beim Typ 2 verringert sich dese von 155
auf 11,6Jahre ( p<0,01) (s. Tab. 13).

Der Einschlussweiterer Einflusdaktoren in de Cox-Regresson dent zum Nachweis
von Asziationen mit dem Retinopethiestadium. Dabel haben Hypertonie, HBAc,
Neuropathie, Cholesterol und dis Geschlecht neben dem Manifestationsalter keine
signifikante Beziehung zur Entwicklung einer Retinopethie. Dieses gilt fir beide
Diabetestypen. Anders seht es mit dem Einflussvon der AER und cem BMI aus.

Der Typ 1 Diabetesist asoziiert mit der AER (s. Abb. 2623 undTab.%).

Abb. 20 Lebenszeitkurve zum kumulativen Erkrankungsrisskoan R | bei
Typ 1Diabetikern in Abhéngigkeit von der Existenz einer Mikro-
(AER 20-200ug/min) bzw. Makroa buminurie (AER>200ug/min).

Im Vergleich zur Normoalbuminurie steigt das Riskko his zur Gruppe der
Makroalbuminurie fir eine R | auf 1,82 (p<0,05), fir eine R Il auf 2,28(p<0,01) und
fur eine R 11 auf 3,38 (p<0,05 an. Dafir bleibt nur fir das Retinopathiestadium I
die gleichzeitige Beziehung zum Manifestationsater erhalten, wéahrend in den
anderen de Beziehung des Manifestationsalters auf Grund des groéf3eren Einflusses
der AER wegfdllt .
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Abb. 21 Lebenszeitkurven der kumulativen Erkrankungswahrscheinlichkeit an R 11
B Typ 1Diabetikern in Relation zur Normo-, Mikro- und Makro-

abuminurie.

Abb. 22 Lebenszeitanalyse zum Einflussder Mikro- (AER 20-200 pg/min) und
Makroa buminurie (AER>200ug/min) auf das Erkrankungsrisiko an
R 11 /1V be Typ 1 Diabetikern.
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Abb. 23 Effekt der Mikro- (AER 20-20Qug/min) und Makroalbuminurie
(AER>200pug/min) auf das Erkrankungsrisiko an R 111/1V beim
Typ 2Diabetes.

Beim Typ 2 Diabetes besteht eine gleichzeitige Asziation van Manifestationsalter
undBMI zu den Retinopathiestadien R | undR |1 (s. Abb.24 undlab. 123).

Abb. 24 Lebenszeitanalyse zum kumulativen Erkrankungsrisiko an einer R | bei

Typ 2 Diabetikern in Abhangigkeit vom BMI.
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Abb. 25 Uberlebenszeitanalyse zur Erkrankungswahrscheinli chkeit an R |1 bei
Typ 2Diabetikern in Relation zum BMI.

Abb. 26 Einflufl vonBMI undManifestationsalter auf die Lebenszeitkurven des

kmulativen Erkrankungsrisikosan R | bel Typ 2 Diabetikern.

Die Riskken sind fur beide Stadien in der HOhe vergleichbar. Sie steigen im
Vergleich zur Gruppe mit einem BMI1<25in der Gruppe mit einem BMI1>30 auf 1,56
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(p<0,05 bei der R | undauf 1,67 (p<0,01) bel der R Il an (s. Tab. 124).

Bel Typ 1 Diabetikern lassen sich zusétzlich zu Manifestationsalter und AER keine
Beziehungen zu HBA 1c, Hypertonie und BMI nachweisen (s. Tab. 8aund 1H).
DemgegenUber ist beim Typ 2 Diabetes der hypertone diastoli sche Blutdruck zu den
Retinopathiestadien R | und R Il (OR=1,02 p<0,0L s. Tab. 12, und de
Makroalbuminurie zu R 111 (OR=2,75 p<0,01 s. Tab. 129) asziiert.

4.5.Ergebniss der Fall-Kontroll-Studie

Félle und Kontrollen sind madh Alter, Manifestationsalter, Diabetesdauer und
Geschledht gematched, so dassin desen Parametern keine Unterschiede vorhanden
sind.

Bel den Typ 1 Diabetikern betrug das Alter mit und ohre Retinopathie 53 und Iei
den Typ 2 Diabetikern 59 Jahre. Das Manifestationsalter lag bei den
Typ 1 Diabetikern ba 39 und @n Typ 2 Diabetikern bei 45 mit und ohrme
Retinopethie. Die Diabetesdauer bel Typ 1 und 2Diabetikern unfasde ca 14 Jahre
bei retinopathiefreien Diabetikern urd bei Diabetikern mit Retinopethie. Dabel
waren die Manner von Typ 1 Diabetikern in den genannten Gruppen zu 4%
betroffen und de Frauen zu 51%. Bei Typ 2 Diabetikern waren 38% Manner und
61% Frauen.

Das Risikofaktorenprofil bei den Patienten mit und ohm Retinopathie ist in den
Tab. 14a und 1% zu erkennen. Erstuntersuchungen erfolgten im retinopathiefreien
Stadium bei der Erfasaung des Risikofaktorenprofils. Fir die Diabetestypen wurden
unterschiedlich signifikante Risikofaktoren nachgewiesen. Bel der Bestimmung des
Zeitpunkts der Komplikationsfretheit zum Risikofaktor Retinopethie ewies sch de
Sehscharfenentwicklung (Visus) bei Typ 2 Diabetikern (p<0,01) mehr als bel
Typ 1 Diabetikern (p<0,05 am bedeutungsvollsten. Eine Assziation mit der
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Retinopathie bel Typ 1 Diabetikern besteht zum Zeitpunkt der Insulinierung (p<0,05)
und der Hyper-Triglyzeridamie (p<0,05).

Die Signifikanz des Zeitpunktes der Insulinierung beim Typ 1 Diabetes ist ein
fraglich prognostischer Indikator fir eine spétere Retinopethieentwicklung. Es ist
nicht erklarbar, dass die Insulinierung zum Zeitpunk der Manifestation eine
pathogenetische Rolle fur die Retinopathieentwicklung spielen soll. Die mittlere
Zeitdifferenzierung der Insulinierung zwischen beiden Gruppen des Typ 1 Diabetes
betragt lediglich 0, Jahre (3,2Monate), zwischen dr retinopathiefreien
und —pasitiven Gruppe des Typ 2 Diabetes dagegen 0,72 Jahre (8,6 Monate) ohre
nachweisbare statistische Signifikanz der Differenz. Man konrte annehmen, dass
die sofortige Insulinierung zum  Zeitpunkt der Manifestation Typ 1
Diabetiker betrifft, die an starker ausgeprégtes endogenes Insuli ndefizit besitzen und
dadurch bel diesen Patienten von Beginn der Erkrankung eine schledhtere
metabali sche Kontroll e zu prognostizieren ist.

Neben dem Visus konrten beim Typ 2 Diabetes sgnifikante Unterschiede
nachgewiesen werden bei der AER, dem BMI und dem Gewicht (p<0,01).

Insgesamt ergab de Fal-Kontrollstudie eine signifikante Assziation zur
Retinopathieentwicklung kel den kardiovaskuléren Risikofaktoren Adipositas und
Hyper-Triglyzeridamie, der Makroalbuminurie, dem Zeitpunkt der Insulinierung urd

der Visusentwicklung.

5. Diskusson
5.1.Studiendesign

Zweds Erhalt von Beweisen fur die Hypothese, gemal3 der neben den etablierten
Risikofaktoren das Manifestationsalter und andere nicht gesicherte Risikovariablen

einen determinierenden Einfluss auf die Retinopathieentwicklung austiben, wurden
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an einem reprasentativen Krankengut entsprechende Daten analysiert. Die Erhebung
der Daten bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern erfolgte wahrend der klinischen
Aufenthalte der Patienten im Zeitraum von 189-1997, de mindestens 3 Ma in
dieser Zeit stattfanden. Ein Mangel der Patientenanalyse besteht darin, dassnach der
Wende bei einigen Parametern eine Umstellung der Labormethoden erfolgte,
demzufolge auf Querschnittsanalysen nach Konstanz der Bestimmungsmethoden
zurtickgegriffen werden musde. Anderersaits konnte, insbesondere im Hinblick auf
die Zielvariablen, eine Auswertung mit diff erenten statistischen Verfahren im Sinne
einer retrospektiven Follow-up-Studie efolgen. Kritisch muss weiterhin erwadhnt
werden, dass klinisch behandelte Patienten generell ein selektiertes Krankengut
darstellen. Die Aufnahmeindikationen waren vadergrindg die
Stoffwedhseldekompensation  undoder die Behandung der mikro- und
makroangiopathischen Komplikationen. Das Krankengut spiegelt mit den
Pravalenzen der mikro-und makroangiopathischen Komplikationen und ceren
Risikofaktoren nur bedingt die goidemiologische Situationin der Diabetespopuation
wider. Demzufolge ist be der Interpretation der Resultate von enzelnen
Risikovariablen hinsichtlich ihres Effekts auf die Retinopathieentwicklung deren
Uberpropartionale Présenz im pathol ogischen Bereich zu berlicksichtigen.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dassdas Studiendesign Rlckschlisse auf die
Rolle enzelner Risikofaktoren bel der Inzidenz und Progresson der Retinopethie des
Typ 1 und 2Diabetes erlaubt, jedoch nicht die Aussagekraft einer prospektiven
Longitudinalstudie mit definierten Endpukten urter Integration einer

Kontroll gruppe besitzt.

5.2.Rolle und Einflussder Risikovariablen auf die Inzidenz und Pravalenz der

diabetischen Retinopathie

Nadh 2gahriger Diabetesdauer weisen fast 100% der Patienten mikroangiopathische

Veranderungen der Retina auf (Burger [11]). Nad Uber 15 Jahren Diabetesdauer tritt
bei Typ 1 Diabetikern zu 86% und kel Typ 2 Diabetikern zu 82% in urserer Studie
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eine Retinopathie aif. In der Wisconsin-Studie (Klein et a [62]) wiesen nach Uker
20j8hriger Diabetesdauer 71% der Patienten eine Retinopethie auf, bel 41% lag eine
proliferative Retinopethie vor. Die kumulative Haufigkeit der Retinopethie steigt bei
Typ 1 Diabetikern auf 90% nadh 15 Diabetegahren. Bel Typ 2 Diabetikern zeigt sich
die Haufigkeit der Retinopethie in urterschiedlicher Auspragung, je nachdem, ob de
Patienten einer Insulintherapie bedurften oder nicht. Unsere Annahme des Einfluss
der Diabetesdauer auf die Pravalenz mikroangiopathischer Komplikationen zeigt sich
bestétigt. Die geringe Frequenz der Retinopathie bel didtetisch behandelten
Diabetikern im Vergleich zu insulinierten Typ 2 Diabetikern konrte bel unseren
Untersuchungen wegen des geringen Patientenanteil s nicht nachgewiesen werden.
Die Pravalenz der Retinopathie steigt mit wachsender Diabetesdauer signifikant an.
Beim Typ 1 steigt die Pravalenz mit der Dauer der Erkrankung bis auf 85,%%6
signifikant an. Die Pravalenz bel 0-9 Jahren Diabetes ist bei Typ 2 Diabetikern im
Vergleich zu Typ 1 Diabetikern signifikant erhoht. Dies kdnrte @n Hinweis auf die
zu spite Entdedkung ds Typ 2 Diabetes win. Ubereinstimmend mit
Literaturangaben (Danielsen et a [18], Dwyer et a [23], Klein et a [55], Krolewski
et a [70], Lestradet et a [77] undBraun et a [10]) zeigen de Studienergebniss bei
Typ 1 Diabetikern eine markante Zunahme der Prévalenz der nichtproliferativen
Retinopathie nach 10 Jahren sowie der proliferativen Retinopathie nach 15 Jahren
Diabetesdauer. Kollarits et a [66] nahm as Ursadhe fur eine signifikant erhbhte
Retinopathie a@ne Unterschdtzung der tatsacdhlichen Diabetesdauer durch ein
unbekanntes Interval zwischen Erstmanifestation und -diagnose bei Typ 2
Diabetikern an, wobei in der Studie en selektiertes Krankengut zur Verfigung stand.
Ubereinstimmend mit Literaturangaben (Ballard et al [5], Dwyer et al [23], Nielsen
[88]) kommt es auch bal Typ 2 Diabetikern zu einem Anstieg der praproliferativen
Retinopathiepravalenz mit  steigender Diabetesdauer. Die Pravalenz  der
nichtproliferativen Retinopethie areicht bis zu 15 Jahren Diabetesdauer nicht die

Vergleichswerte von Typ 1 Diabetikern. Aus diesem Befund lasg sich alerdings
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kein im Vergleich zu Typ 1 Diabetikern geringeres Retinopethierisiko bei Typ 2
Diabetikern ableiten. Eher ist anzunehmen, dess die dtersbedingte Mortalitéat
besonders bei Typ 2 Diabetikern Patienten mit fortgeschrittenen mikro- und
makroangiopathischen diabetischen Komplikationen sich urseren Untersuchungen
entzieht. Dadurch entstanden auch de Unterschiede in der Entwicklung der Odds
Ratios infolge der unterschiedlichen Pravalenz der untersten Klasse. Eine Analyse
hoherer Retinopethiestadien mittels logistischer Regresson waren wegen oer
geringen Fallzahl und cn relativ viden Einflusklasen nicht moglich. Die
Retinopathie entwickelt sich s zu ener Diabetesdauer von 15 Jahren
gleichlaufig zum Manifestationsalter, d.h je dter die Patienten ba
Diabetesmanifestation sind, desto grof3er ist die Pravalenz der Retinopathie nach
15 Jahren Diabetesdauer. Mit fortschreitender Erkrankungsdauer sind de Patienten
um so haufiger von proliferativen Retinopathieformen betroffen, je jinger sie bei der
Diabetesmanifestation waren. Demzufolge wadst das Retinopethierisko mit
steigendem Manifestationsalter. Bei beiden Diabetestypen hat eine Manifestation in
den 3 gebildeten Klasen zwischen dem 30. urd 60. Lebengahr einen Einfluss auf
die Entwicklung einer diabetischen Retinopaethie. Das Risko steigt. Bel der
Beurteilung der Diabetesdauer zeigte sich im Vergleich zu 0-9 Jahren bal den Typ 1
Diabetikern ein erhbhtes Risiko bereits nach 10-14 Jahren der Erkrankung und bei
Uber 20 Jahren auf das 71,2fadhe. Be den Typ 2 Diabetikern tritt ein erhbhes
Risko erst nach 1519 Jahren der Erkrankung auf und steigt nadch Uker 20
Jahren auf 8,81an.

Asgziationen von Retinopathie und Hypertonus wurden von \erschiedenen Autoren
beschrieben. Klein et a [62], Bodansky et a [9], Hanna & a [40], Agardh et a [2],
Lewis et a [78] berichteten Uber eine positive Korrelation von Hypertonie und
proliferativer Retinopathie. Teuscher et a [108 und West et a [118] fanden den
systolischen Blutdruck als Risikofaktor fur die Inzidenz der nichtproliferativen

Retinopethie. In ener Studie zur prospektiven Wertigkeit von Manifestationsalter,
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Stoff wedhsellage und Hypertonie fir die Entwicklung der diabetischen Retinopathie
bei Typ 1 Diabetikern (Lehsten et a [75]) ergaben de Ergebnisse der logistischen

Regresson aus der Fall-Kontroll-Studie fUr hypertone Patienten ein um 64% hoheres
Retinopathierisiko gegeniiber normotonen Diabetikern. Die Ergebnise der Cox-

Regresson zeigen bei der Hypertonie keine signifikante Beziehung zur Entwicklung

der Retinopethie. Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie unserer Studie betragt

56% bei Typ 1 Diabetikern und 836 bei Typ 2 Diabetikern und bei anderen

Untersuchungen konrten 15-17% der Typ 1 Diabetiker (Kelleher et a [54], Norgaard

et a [90], Tarn et Drury [107]) bzw. 3860% der Typ 2 Diabetiker (Kelleher et al

[54], Knuiman et al [64], Schmitz & Vaedh [99], Sprafka @ a [103 eine aterielle
Hypertonie nachweisen. Grundegende Unterschiede finden sich bei Typ 1 und 2
Diabetikern in der Vorkommenshaufigkeit der arteriellen Hypertonie in

Abhangigkeit von der Diabetesdauer. Wahrend de Pravalenz der arteriellen

Hypertonie bel Typ 1 Diabetikern von 2,P6 bei Diabetesmanifestation auf 34,%%6
nach mehr as 29 Jahren ansteigt, betrdgt die Hypertoniepravalenz bel Typ 2

Diabetikern bereits bei Erstdiagnose des Diabetes 50,68% und erhdht sich mit Alter

und Diabetesdauer auf 72% (Braun et a [10]). Die Pravalenz der arteriellen

Hypertonie steigt be Typ 1 und 2 Diabetikern mit dem Auftreten von

Mikroalbuminurie und Proteinurie signifikant an (Braun et a [10]). Hanefeld et

Leonhardt [39] beschrieben bereits 1981 ds metabalische Syndrom als ein Cluster

von Risikofaktoren, das die Atherogenese induziert.

Die Bedeutung des Risikofaktors Hyperglykdmie ist in zahlreichen Untersuchungen

dokumentiert (Engerman et a [25], Engerman et Kern [26], Klein et al [55], Klein et
a [60], Kostraba @ al [69], Pirart [95]) und schliefdlich duch de DCCT-Studie[109]

gesichert worden. Nadh Untersuchungen von Kaplan [53] ist eine
Hypertriglyzeridamie besonders bei Vorliegen einer Hypertonie oder in Verbindung
mit Insuli nresistenz und Hyperinsuli nismus ein schwerwiegender Risikofaktor. In der

Fal-Kontrollstudie von Lehsten et a [75 konmne festgestellt werden, dass die
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Erhohung @és HBA1 um 1% das Retinopathierisiko um 33% steigert. Wir konrten in
unserer  Studie keinen  signifikanten  Effekt des HBAlc auf die
Retinopathieentwicklung rachweisen, da die Frequenz der schlechten metaboli schen
Kontrolle (HBA1c) ein daminierender Einwelsungsgrund bel beiden Diabetestypen
zur Stoffwedhseloptimierung war. Die Befunde von Fischer et a [31] wie auch de
Beziehungen zwischen erhdhtem Chdesterinwert und Nuchternblutzucker
demonstrieren de Gefdhrdung dr Patienten mit erhdhten Lipiden und haben
unmittelbare Praxisrelevanz. Typ 2 Diabetiker unserer Studie hatten zu 4% eine
Adipositas im Vergleich zu Typ 1 Diabetikern mit 15% und im Auftreten der
Hypertriglyzeridamie und der Hypo-HDL-Chodesterindmie en doppelt so holen
kardiovaskuld&ren  Risikoantelil . Die Frequenz des  Auftretens der
Hyperchoesterindmie zwischen Typ 1 und 2Diabetikern war im Bereich vonca
70-80% gleich hach. Bel der Cox-Regresson zeigten Hypertonie, HBAIc,
Neuropathie, Cholesterol und ds Geschlecht neben dem Manifestationsalter keine
signifikante Beziehung zur Entwicklung der Retinopethie bel beiden Diabetestypen.
Die Frequenz der schledhten metabali schen Kontrolle (HBALc) ist als dominierender
Einweisungsgrund kei beiden Diabetestypen zur Stoffwedhseloptimierung erkléarbar.
In urserer Fall-Kontroll-Studie eawies sch de Sehscharfenentwicklung bel Typ 2
Diabetikern mehr as bel Typ 1 Diabetikern als wichtigster Risikofaktor fur die
Retinopathieentwicklung. Dabel war der Zeitpunkt der Insulinierung bei Typ 1
Diabetikern zum Manifestationszeitpunk en neuer Indikator fur en
Retinopathierisiko. Visusminderungen traten bei beiden Diabetestypen auf. Die
Zeitdifferenzierung der Insulinierung hat keinen pathogenetischen Effekt auf die
Retinopathieentwicklung. Aus ophthamologischer Sicht gibt es keine Erklarung fir
eine Retinopathiegefédhrdung bel Visusreduktion. Es zeigt sich eine signifikante
Asgziation zur Retinopethieentwicklung bei den kardiovaskuldren Risikofaktoren
Adipositas und Hyper-Triglyzeridamie, der Makroabuminurie, dem Zeitpunk der

Insuli nierung undder Visusentwicklung.
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Literaturangaben zur Haufigkeit der diabetischen Nephropathie variieren in einem
weiten Bereich. Die Pravalenz der Mikroalbuminurie wird ba Typ 1 und 2
Diabetikern mit 12-40% angegeben (Norgaard et a [90], Parving et a [94], Tung et
Levin [113). Eine Proteinurie ist bei 14-50% der Typ 1 Diabetiker (Andersen et al
[3], Danielsen et a [18] Kofoed-Enevoldsen [65], Parving et al [94], Tung et Levin
[113, West et a [118 und 1930% der Typ 2 Diabetiker zu erwarten (Tung et Levin
[113], Uusitupa ¢ al [114]). Die Pravalenz der Mikroa buminurie betragt bei den von
uns untersuchten Typ 1 Diabetikern 226 und bei Typ 2 Diabetikern 31%,
Ubereinstimmend mit Literaturangaben (Orchard et a [92]). Die Daten lassen eine
kausale Analyse moglicher Einflussaktoren wie die Selektion duch kardiovaskulére
Mortalit &, den Ubergang voneiner inzipienten in eine Overt-Nephropathie bei einem
Tell der Patienten bzw. eine Abnahme der Inzidenz der Mikroalbuminurie nicht zu.
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen fritherer Studien (Danielsen et a [1§],
Kofoed-Enevoldsen [65], Krolewski et a [70], Orchard et a [92], Parving et a [94]
steigt die Pravalenz der persistierenden Proteinurie bei Typ 1 Diabetikern nach einer
Diabetesdauer von 15-19 Jahren deutlich an. Im Literaturvergleich ist die Pravalenz
der Proteinurie in den ersten 20 Jahren nacdh Diabeteserstdiagnose niedriger, nahert
sich aber nach mehr als 20 Jahren Diabetesdauer den Ergebnisen anderer
Untersucher an (Andersen et a [3], Danielsen et a [18], Parving [94]). Gries [34]
stellte fest, dassdie Pravalenz der Neuropathie mit steigendem Alter, zunehmender
Diabetesdauer und lei langfristig unzureichender Gute der metabolischen Kontrolle
signifikant zunimmt, wo er as Korrelat mikrovaskuldre Komplikationen (Retino-
undNephropathie) nannte. In urserer Studie ist die Neuropathie vergleichsweise zum
Typ 1 Diabetes beim Typ 2 Diabetes in signifikant héherer Frequenz prasent. Bel
beiden Diabetestypen dominiert die Neuropathie, gefolgt von der Retinopethie,
Mikro- und Makroalbuminurie. Aussagen zur Visusminderung und Makulopathie
sind in urserer Studie aus Mangel an einer nicht verfiigbaren Dokumentation richt

moglich.
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6. Zusammenfasaing

Nadgewiesen werden soll der Einflussdes Diagnosedters auf die Entwicklung der
Retinopathie unter Beriicksichtigung der bekannten Risikofaktoren, dh. tragt der
physiologische Alterungsprozess zum frihzeitigeren Auftreten der Retinopathie bei
oder ist mit steigendem Manifestationsalter die Frequenz undoder der Grad der
Auspragung der Risikofaktoren erhéht und de hohere Pravalenz der Retinopathie auf
das zunehmende Manifestationsalter zurtickzufiihren? Zeichnen sich hinsichtlich der
Retinopathieentwicklung Differenzen zwischen Typ 1 urd 2 Diabetikern ab? Als
Risikovariablen wurden die Diabetesdauer (0-10, 1015, >15 Jahre), die HBAlc-
Konzentration und de Hypertonie berticksichtigt. Weiterhin erfolgte ane
Uberpriifung, ob duch de =zusitzliche Existenz der Hypertriglyzerid-,
Hyperchdesterin-, der Hypo-HDL-Cholesterindmie sowie der persistierenden
Mikroalbuminurie en addtiver Effekt auf die Retinopathieentwicklung
nadhzuweisen ist.

Basis der Anayse sind Diabetespatienten vom Typ 1 urd 2 der Klinik fir Diabetes
und Stoffwedchsdlerkrankungen  des  Klinikums  Karlsburg. Durch  en
computergestitztes Datenerfasaungssystem zur Dokumentation  dabetol ogischer
Kenndaten aler von 19891997 Iehandelten Patienten wurden Parameter zu
Anamnese, Therapie und Verlauf mikro-, makroangio- und reuropathischer
Komplikationen sowie Begleiterkrankungen dokumentiert. Von cen erfasden 758
Patienten waren 249 Patienten Typ 1- und 509Typ 2 Diabetiker. Auf der Basis
dieser Daten wurden de Prévdenz der Retinopathie in der Kohate sowie die
Pravalenzen der as9ziierten Faktoren wie hyperglyké&mische Stoffwechsell age,
Hyperlipoproteindmie, Hypertonie dc. auch innerhalb der retinopathiefreien
Patientengruppe beredchnet. Im Hinblick auf die Zielvariablen erfolgte ane
Auswertung mit differenten statistischen Verfahren im Sinne aner retrospektiven

Follow-up-Studie. Das Studiendesign erlaubt Rickschlisse aif die Rolle enzelner
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Risikofaktoren bei der Inzidenz und Progresson der Retinopethie des Typ 1 und?2

Diabetes. Aus unserer Studie agaben sich zusammengefasg folgende Ergebnis=:
Im untersuchten Klientel betrug die Prévalenz der Retinopathie 62% nach
einer mittleren Diabetesdauer von 16 Jahren. Dabel Uberwogen de
préproliferativen (84%) gegentiber den proliferativen Stadien (16%). Typ 2
Diabetiker wiesen mit 65% im Vergleich zu Typ 1 Diabetikern (56%) eine
signifikant héhere Frequenz der Retinopethie auf.
Auch ale aaderen Formen der Mikroangiopathie und Neuropathie waren
beim Typ 2 Diabetes vergleichsweise zum Typ 1 Diabetes in signifikant
hoherer Frequenz préasent. Bel beiden Diabetestypen daminierte die
Neuropathie, gefolgt von der Retinopethie, Mikro- undMakroalbuminurie.
Als vorherrschender Risikofaktor fur die Entwicklung der Retinopethie
konrnte die Diabetesdauer bestétigt werden. Bel der prozentuaen
Frequenzanalyse nach Diabetesdauerklassen stieg die Pravalenz beim Typ 1
Diabetes von Klass zu Klass kortinuierlich bis auf 85,8 % nach > 15
jéhriger Diabetesdauer an. Bem Typ 2 Diabetes war ein signifikanter
Angtieg erst nach > 15jdhriger Erkrankungsdauer auf 81,5 % zu
verzeichnen, wobei alerdings bereits in den ersten 9 Jahren nach der
Diabetesdiagnose ane signifikant héhere Retinopathiefregenz von 28,8%
im Vergleich zum Typ 1 Diabetes (14,1 %) nachgewiesen wurde.
Gemald en Ergebnisen der logistischen Regressonsanalyse stieg das
Erkrankungsrisiko an Retinopathie beim Typ 1 Diabetes auf 3,91 nach 10-
14-jéhriger, auf 71,2 rach > 20jdhriger Diabetesdauer an. Bel Typ 2
Diabetikern betrug die Odds Ratio 6,6 rach 1519-jdhriger, 8,81 rach > 20-
jéhriger Erkrankungsdauer.
Entgegen den Resultaten der |ogistischen Regressionsanalyse konrte mittels
der Cox-Regressonsanalyse en dignifikant hoheres Risko zur

Retinopathiegkrankung mit ansteigendem Manifestationsalter bei beiden
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Diabetestypen nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis beinhdtet die
Verkirzung des Zeitintervals zwischen der Manifestation lew.
Diagnosestellung und der Inzidenz der Retinopathie mit zunehmendem
Alter.

Neben dem Manifestationsalter besteht beim Typ 1 Diabetes eine
Assziation  der  Retinopethiestadien  I-lIl - zur  Mikro-  und
Makroa buminurie, beim Typ 2 Diabetes zum diastoli schen Blutdruck, BMI
und zur Makroadbuminurie. Kene signifikanten Beziehungen zur
Entwicklung der Retinopathie konnten fr das HBA1c, die Neuropathie, das
Chodlesterin undGeschlecht nachgewiesen werden.

Die Fdl-Kontrollstudie zeigte bem Typ 1 Diabetes sgnifikante
Asgziationen der Retinopathieentwicklung zum verminderten Visus, zur
Hypertriglyzeridamie und zum Zeitpunkt der Insulinierung, wobei letzterer
as  fragwirdiger prognostischer Indikator einer spéteren
Retinopathieentwicklung keurtellt wird. Aul3er mit einem reduzierten Visus
war beim Typ 2 Diabetes die retinopathiepositive Gruppe der Fall-
Kontrollstudie mit einer signifikant hoheren Mikroabuminurie, einem

hoheren Korpergewicht und BMI assoziiert.

Auch wenn nah einige Probleme ener Untersuchung lkedirfen, weisen de hier

dargestellten und dskutierten Ergebnise darauf hin, dass der physiologische

Alterungsprozesszum Auftreten der Retinopethie bel steigendem Manifestationsalter

beitragt. Eine ernst zu nehmende Rolle bel der Entwicklung cer Retinopathie haben

die Diabetesdauer und adle Formen der Mikroangio- und Neuropathie, de

kardiovaskuldren Risikofaktoren, Adipositas und Hypertriglyzeridamie, die

Makroalbuminurie und der Insulinierungszeitpunkt. Hinsichtlich der Diagnostik

sollten der Visusentwicklung im Rahmen der Retinopethiebeurteilung Beachtung

geschenkt werden urd der Optimierung der Stoffwedhselparameter der ermittelten

Risikofaktoren.
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7. Anhang

Tab. laund 2a
Retinopathie in Abhangigkeit vom MA bei Typ 1 und2 Diabetikern.
*p<0,05 **p <0,01 \s. MA 50-59J.

Typ 1Diabetes
absolut prozentual
RO RI/2 | R3/4 | Gesamt RO R1/2 R3/4
MA 30-39J. 66 67 19 152 43, % | 44,1% 12,5%
MA 40-49J. 23 34 4 61 37,2 | 55,0 6,6%
MA 50-59J. 20 12 4 36 55,600 | 33,30 | 11,1%
Typ 2 Diabetes
absolut prozentual
RO R1/2 | R3/4 | Gesamt RO R1/2 R3/4

MA 30-39J. 44 74 20 138* 31,9 | 53,60 14,3%

MA 40-49]. 72 145 18 235** | 30,60 | 61,70 7,

MA 50-59]. 64 61 11 136 47,1% 44,8% 8,1%
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Tab. 3aund 4a
Retinopathie in Abhéngigkeit von der Diabetesdauer bei Typ 1 und ZDiabetikern.
°® p<0,01 \s. DDK 10-14J., ** p<0,01 \s. DDK 15+J.

Typ 1Diabetes
absolut prozentual
RO R1/2 | R3/4 | Gesamt RO R1/2 R3/4

DD 0O 9J. 61 10 0 71**°° 85,9 14,1% -

DD 10-14J. 30 20 1 S51** 58,80 39,20 2,0%
DD 15+J. 18 83** | 26**°° 127 14,24 65,30 20,%%
Typ 2Diabetes

absolut prozentual
RO R1/2 | R3/4 | Gesamt RO R1/2 R3/4
DD 0-9J. 58 26 6 90** 64,40 28,9% 6,0

DD 10-14J. 68 50 9 127** 53,9 | 39,40 7,1%

DD 15+J. 54 204 34 292 18,326 | 69, 11,80
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Tab. ba

Frequenz der kardiovaskul&ren Risikofaktoren(* p<0,05, **p<0,01).

Typ 1Diabetes | Typ 2Diabetes | Signifikanz

Hypertonie
(RR>140'90 mm Hg) 56% 83% o
Adipositas
(BMI1>30kg/m?) 15% 49% o
Hypertriglyzeridamie
(>1,70mmol/l) 38% 73% *
Hypercholesterinamie
(>5,20mmol/1) 68% 75% *
Hypo-HDL-Chad esterinamie
(m.<0,9 w. <1,2mmol/l) 31% 60% o
HBA1lc
(>7,5%) 78% 84% ns.
Tab. 6a
Prévalenz der Makroangiopathie(*p<0,05, **p<0,01).

Typ 1Diabetes Typ 2Diabetes | Signifikanz
Diabetisches Ful3syndrom 8,0% 14,00 *
PAVK, KHK, Apofdexie 12,00 18,9% *
Infarkt 6,02 12,3% o
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Tab. 7a
Odds Ratio (OR) fur das Auftreten der Retinopathiestadien in Abhéngigkeit vom
Manifestationsalter bei Typ 1 Diabetikern(* p<0,05, **p<0,01 \s. MA 30-39J.).

Variable R RII RNV
MA 30-39J. 1,0 1,0 1,0
MA 40-49J. 1,49* 1,79** 1,12 ns.
MA 50-59J. 1,43 ns. 2,10** 2,17 ns.
Tab. 8a

Odds Ratio fur das Auftreten der Retinopathiestadien in Abhéngigkeit von
Manifestationsalter, HBA1lc und Hypertonie bel Typ 1 Diabetikern (*p<0,05
**n<0,01 8. MA 30-39].).

Variable R R RI/ITV
MA 30-39J. 1,0 1,0 -
MA 40-49J. 1,49* 1,79** -
MA 50-59J. 1,43 ns. 2,09** -
Normotonie - - 1,0
Hypertonie - - 2,77 ns.
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Tab. 9a

OR fur das Auftreten der Retinopathiestadien

Abhéangigkeit von

Manifestationsalter, BMI und AER bel Typ 1 Diabetikern(*p<0,05 vs. MA 30-39J.,

+p<0,05,++p<0,01 8. AER<20ug/min).

Variable RI RII R I11/1V
AER < 20ug/min 1,00 1,00 1,00
AER 20-200ug/min 1,24 ns 1,33 ns. 0,98
AER > 20Qug/min 1,82+ 2,28++ 3,38+
MA 30-39J. - 1,00 -

MA 40-49J. - 1,78* -
MA 50-59J. - 2,03* -
Tab. 10a

OR fur das Auftreten

der  Retinopathiestadien

in  Abhangigkeit vom

Manifestationsalter bel Typ 2 Diabetikern(* p<0,05, **p<0,01 \s. MA 30-39J.).

Variable R RII RV
MA 30-39J. 1,00 1,00 1,00
MA 40-49J. 1,33* 1,25 ns. 0,64 ns.
MA 50-59J. 1,57** 1,57* 1,31 ns.
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Tab. 11a

OR fur das Auftreten der Retinopathiestadien in  Abhéngigkeit von
Manifestationsalter, HBA1c, Hypertonie, RR syst. und dast. bel Typ 2 Diabetikern
(*p<0,05, **p<0,01 \s. MA 30-39J., ++p<0,01vs. RR diast. nhamoton).

Variable R R R I/
MA 30-39J. 1,00 1,00 1,00
MA 40-49J. 1,35* 1,27 ns. 0,62 ns.
MA 50-59J. 1,82** 1,83** 1,47 ns.
RRdiast. namoton 1,00 1,00 1,00
RR diast. hyperton 1,02++ 1,02++ 1,02 ns.
HBA1lc <7,5% - - 1,00
HBA1lc >7,5% - - 1,12 ns.
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Tab. 12a
OR fUr

das Auftreten der Retinopathiestadien

Abhangigkeit

von

Manifestationsater, BMI und AER be Typ 2 Diabetikern (*p<0,05 **p<0,01;

vs. MA 30-39]., +p<0,05 ++p<0,01; vs. BM1<25; °°p<0,01; vs. AER<20ug/min).

Variable RI RII RNV
MA 30-39J. 1,00 1,00 -
MA 40-49J. 1,38* 1,29 ns. -
MA 50-59J. 1,71 1,72** -
BMI <25 1,00 1,00 -
BMI 25-30 1,38 ns. 1,45 ns. -
BMI > 30 1,56+ 1,674+ -
AER < 20ug/min - - 1,00
AER 20-200ug/min - - 1,93 ns.
AER > 20Qug/min - - 2,75°°

Tab. 13a

Retinopathiefreie Zeit bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern in Abhangigkeit vom

Manifestationsalter (* p<0,05, ** p<0,01 \s. MA 30-39J.).

Typ 1 Typ 2
N Mittelwert + SD N Mittelwert + SD
MA 30-39 86 14,85+ 9,27 94 15,48+ 6,60
MA 40-49 38 12,13+ 5,01 ns. 163 13,56+ 5,36*
MA 50-59 86 13,06+ 5,88 ns. 72 11,60+ 5,76**
Gesamt 140 13,91+ 8,03 329 13,68+ 5,97

74




Tab. 14a

Risikofaktorenprofil bei Patienten mit und ohre Retinopathie in der Fall-Kontroll -

Studiebel Typ 1Diabetikern ( Mw + SD).

Typ 1Diabetes
mit Retinopethie ohre Retinopethie p
(n=51) (n=51)
Gewicht 77,30 (+ 15,0 75,10( + 10,7 ns.
BMI 26,40 (+ 4,2 26,10(+ 3,6 ns.
RR syst. 131,80 ( + 11,8 129,10( + 11,9 ns.
RR diast. 81,50 (+ 8,9 80,80 (+ 10,9 ns.
Visus redits 0,68(+ 0,30 0,80(+ 0,29 <0,05
Visuslinks 0,65(+ 0,30 0,79 (+ 0,29 <0,05
HBA1 10,20( + 1,82 9,90 (+1,6]) ns.
HBA1c 8,80(+ 1,79 8,40 (+ 1,39 ns.
AER 22,1(16,433,9) 13,1(11,315,9 ns.
TG 1,96(+ 1,37 1,42 (+ 1,26 <0,05
HDL-Cholesterol 1,39(+ 0,59 1,47 (+0,5) ns.
Insuli nierung 0,18(+ 0,52 0,45(+0,83 <0,05
Cholesterol 583 (+ 1,69 5,24 (+1,65 ns.
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Tab. 15a

Risikofaktorenprofil bei Patienten mit und ohre Retinopathie in der Fall-Kontroll -

Studie bel Typ 2Diabetikern (Mw + SD).

Typ 2Diabetes
mit Retinopethie ohre Retinopethie P
(n=151) (n=151)

Gewicht 87,50( + 14,20 82,50( + 15,70 <0,01
BMI 31,50(+ 5,2) 29,60(+ 5,10 <0,01
RR syst. 135,30(+ 9,40 133,00( + 11,20 ns.
RR diast. 84,70(+ 9,80 84,00( + 9,40 ns.
Visus redits 0,59(+ 0,28 0,75(+ 0,29 <0,01
Visuslinks 0,61(+ 0,29 0,73(+ 0,27 <0,01
HBA1 11,00(+ 1,90 10,60( + 1,99 ns.
HBA1c 9,20(+ 1,79 8,90(+ 1,79 ns.
AER 45,10(36,6:58,9 20,9(18,1-24,6 <0,01
TG 3,18(+ 2,62 3,25(+ 2,83 ns.
HDL-Cholesterol 1,09(+ 0,50 1,07(+ 0,41 ns.
Insuli nierung 6,70(+ 4,32 7,41(+ 5,48 ns.
Cholesterol 6,31(+ 1,99 6,14(+ 1,8) ns.
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