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Zusammenfassung

Weltweit sind aktuell ca. 463 Mio. Menschen an Diabetes mellitus erkrankt, die Pravalenz in
Deutschland liegt bei 4,7-5,6. Die Behandlung der Erkrankung erfordert 10% der globalen
Gesundheitskosten.

Als resultierende Komplikationen stellt die diabetische Retinopathie die haufigste
Erblindungsursache in der arbeitenden Bevolkerung der Industrienationen dar. Dariiber hinaus
kommt es moglicherweise zu einer Diabetes mellitus induzierten retinalen Neurodegenration,
gekennzeichnet durch eine Abnahme retinaler Schichtdicken und einer reduzierten
Kontrastsensitivitit.

Ziel der Arbeit war es, priklinische Anderungen der Dicke bestimmter, fiir die Makulafunktion
relevanter retinaler Schichten vor dem Auftreten einer diabetischen Retinopathie zu
identifizieren, um ein besseres Verstindnis der Pathophysiologie der diabetischen Retinopathie
zu erlangen. Hieraus konnten sich verbesserte Fritherkennungsmoglichkeiten eréffnen, um auf
den weiteren Krankheitsverlauf einwirken zu kénnen.

In einer Querschnittsstudie wurden 292 Probanden der Deutschen Diabetesstudie untersucht.
202 Patienten mit 12 Monaten Erkrankungsdauer (64 weiblich, 138 ménnlich, 81 mit Diabetes
mellitus Typ 1, 121 mit Diabetes mellitus Typ 2) 42 Patienten mit Diabetes mellitus Typ I und
Typ II wurden fiinf Jahre nach Diagnosestellung analysiert. Verglichen wurden die Werte mit
einer Kontrollgruppe von 48 Probanden (16 weiblich, 32 ménnlich)

Eine bestkorrigierte Visusmessung (BCVA), ein Mars Kontrastempfindlichkeitstest (CS), eine
klinische Untersuchung einschlieBlich Funduskopie und eine Spektral Domidnen optische
Kohérenztomographie (SD-OCT) von Makula und Papille wurden durchgefiihrt.

Die SD-OCT-Messung erfolgte im nasalen, perizentralen Segment. Ausgewertet wurden die
retinalen Gesamtschichtdicke, die retinale Nervenfaserschicht, Ganglienzellschicht sowie die
Innere plexiforme Schicht jeweils des rechten Auges.

Die Datenaufbereitung erfolgte mittels Microsoft Excel, die statistische Auswertung mittels
GraphPad Prism 8.0 fiir iMac. Bei signifikanten Ergebnissen erfolgte eine Korrektur mittels
Bonferroni-Methode.

Nach einem Jahr Erkrankungsdauer konnte sowohl bei der Messung des Visus (p-Wert 0,0003),
als auch bei dem Mars Kontrastempfindlichkeitstest (p-Wert 0,038) ein signifikanter
Unterschied, zwischen der Patientenkohorte mit Diabetes mellitus Typ I und der gesunden
Kontrollgruppe verzeichnet werden. Nach fiinf Jahren Erkrankungsdauer zeigte sich im Mars
Kontrastempfindlichkeitstest ein signifikanter Unterschied zwischen der an Diabetes mellitus

Typ II Kohorte und der gesunden Kontrollgruppe (p-Wert 0,038). Keine signifikanten
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Ergebnisse zeigten sich im Rahmen der Auswertung der einzelnen retinalen Schichten.
Morphologisch zeigte sich weder bei Typ I noch bei Typ II Diabetes mellitus ein Hinweis auf
eine retinale Neurodegeneration, wihrend verminderte Kontrastempfindlichkeit auf friihe
funktionelle Defekte hinweisen konnen. Fehlende Effekte konnen auf eine Verdanderung auf
subzelluldrer Ebene hinweisen, die nicht zu einer Verdanderung der Schichtdicke fiihrt.

Eine Neurodegeneration mit zunehmender Erkrankungsdauer kann nicht ausgeschlossen

werden.
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Summary

Worldwide 463 Mio. patients suffer from Diabetes mellitus, with a prevalence of 4,7-5,6% in

Germany. The treatment claims 760 billion or 10% of the international health expenses.

The disease leads to macro- and microvascular complications such as the Diabetic Retinopathy
which is the most common cause of blindness in the western world working adults. Also, the

retinal Neurodegeneration may cause a reduction of the retinal layers and contrast sensitivity.

The objective of the thesis is the definition of preclinical alterations of retinal layers before
diabetical Retinopathy is diagnosed to improve screening methods and to decelerate the

progress of the disease.

In cooperation with the German Diabetes Centrum, we performed a cross-sectional study with
292 patients, 202 with a maximum of 12 months disease (64 female, 138 male, 81 Diabetes
mellitus type I, 121 Diabetes mellitus type II) 42 patients with a disease duration of five years
and compared those with 48 patients (16 female, 32 male) in a healthy control group.

We performed a best-corrected visual acuity Test (BCVA), a Mars contrast sensitivity test and
a Spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) in the nasal, pericentral field.
While all retinal layers were measured, we only included the results of the retinal nerve fiber
layer, ganglion cell layer and inner plexiform layer and the retinal total layer thickness in this
thesis as those are the layers early changes in a diabetic retinopathy are expected. The tests were
performed on the right eye only. The analysis was carried out in Microsoft Excel and the
statistical analysis on GraphPadPrism 8.0 for iMac. Significant results were adjusted by the
Bonferroni method.

The results showed a significant difference in Mars contrast sensitivity test (p-value 0,038) and
and visual acuity (p-value 0,0003) after one year between Diabetes mellitus type I and the
healthy control group.

We did however not find any significant results concerning the individual retinal layers.

The results suggest early functional impairment whereas the significant better visual acuity after
one year disease in Diabetes mellitus type I can be explained by their young age. The missing
significant effects might be since very early retinal changes only occur on a subcellular level or
that the short duration of the primarily disease diabetes mellitus was too short for significant
changes to occur.

In the moment Neurodegeneration with an increased disease duration cannot be ruled out.
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Abkiirzungsverzeichnis

DR: Diabetische Retinopathie

ROS: radikale Sauerstoffspezies

AGEs: Advanced Glycation end-products

RAGE: Receptors for Advanced Glycation end-products
VEGF: Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

LDL: Low density Lipoprotein

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
IVTA-Injection: Intravitreal Triamcinolon Acetonid Injection
NSAR: Nichtsteroidales Antiphlogistikum

COX-2: Cyclooxygenase-2

SD-OCT: Spektral Doménen Optische Kohédrenztomographie
FULL: Retinaler Gesamtschichtdicke

RNFL: Retinale Nervenfaserschicht

GCL: Ganglienzellschicht

IPL: Innere plexiforme Schicht

INL: Innere Nervenfaserschicht

OPL: AuBere plexiforme Schicht
ONL: AuBere Nervenfaserschicht
PHOTO: Photorezeptorenschicht
RPE: Retinales Pigmentepithel

A-Bild: amplitude-mode Scan

B-Bild: brightness-mode Scan

C-Bild: coronal-mode Scan

CS: Mars Kontrastempfindlichkeitstest

BCVA: Best-corrected visual acuity
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DDZ: Deutsches Diabetes Zentrum

GDS: German Diabetes Study
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1. Einleitung

Die diabetische Retinopathie (DR) oder Retinopathia diabetica ist eine chronische, durch
mikroangiopathische Schdden verursachte Netzhauterkrankung im Rahmen einer
Spatkomplikation des Diabetes mellitus [1-3]. Nachdem sie lange asymptomatisch verlduft,
sind die spéteren Stadien durch hiufig pldtzlich auftretende Symptome wie Metamorphopsien,
Refraktionsanomalien und Visusminderung bis zur Erblindung geprigt [1, 3-5]

Ursache ist eine durch den Diabetes mellitus ausgeloste erhdhte Blutglukosekonzentration.
Diese fiihrt zu einer Kombination aus Neurodegenration der retinalen Nervenzellen und einer
progredienten, mikrovaskuldren Schéadigung der retinalen Blutgefile mit resultierendem
oxidativem Stress sowie zu einer Unterversorgung des retinalen Gewebes mit Blut [4, 6-8].

In Deutschland liegt bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ I die Pravalenz der DR bei 24-
27%, bei Diabetes mellitus Typ II bei 9-16% [5, 9].

1.1. Diabetes mellitus
Der Diabetes mellitus ist eine heterogene Erkrankung, die in zwei verschiedene Haupttypen
eingeteilt wird, Typ I und Typ II. [10]
Das Krankheitsbild des Diabetes mellitus entwickelt sich, wenn die Insulinproduktion der

Betazellen gestort ist oder eine erhdhte Insulinresistenz vorliegt. [11]

1.1.1. Diagnosestellung des Diabetes mellitus
Ob eine Insulinresistenz vorliegt, kann Anhand verschiedener Tests diagnostiziert werden. Im
Rahmen des oralen Glukosetoleranztests erfolgen =zeitlich versetzte Messungen der
Blutglukosekonzentration in niichternem Zustand und nach Aufnahme von Glukose.

Die Diagnose eines Diabetes mellitus erfolgt hierbei anhand eines Niichtern-Plasma-

Glukosewert von >126mg/dL oder eines HbA1C >6,5%. Entscheidend flt eine Diagnose ist
jedoch auch ein oraler Glukosetoleranztest mit Werten von >140mg/dL zwei Stunden nach der

Aufnahme von 75mg Glukose. [12]

1.1.2. Diabetes mellitus Typ I
In Deutschland liegt die Inzidenz bei 27,7 pro 100.000 Jugendlichen bis einschlieBlich 17
Jahren, was 3725 Neuerkrankungen pro Jahr entspricht, wobei die Inzidenz bei den 14-jdhrigen
am [ [hsten ist [13]. Der Diabetes mellitus Typ I wird []ufig auch als ,,insulinabh[hgiger*
oder ,juveniler* Diabetes bezeichnet, da ein absoluter Insulinmangel vorliegt [14, 15].

Weltweit leiden mehr als 1,1 Mio. Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren an einem Diabetes
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mellitus Typ I [16]. Es handelt sich hierbei um eine angeborene oder durch z.B. Virusinfekte
induzierte Autoimmunerkrankung, die mit der korpereigenen Zerstérung der pankreatischen
Beta-Zellen einhergeht [17]. Hieraus resultiert eine geringere bis vollstindig erschopfte
Insulinproduktion mit einem konsekutiv gestorten Glukosemetabolismus. Initial kénnen hohe
Serumglukosewerte auch hiufig asymptomatisch sein.

Vermutet wird eine genetische Komponente, gepaart mit Umweltfaktoren [18, 19]. Eine
erbliche Komponente wird ebenfalls diskutiert, jedoch ldsst sich diese bei monozygoten
Zwillingen nicht eindeutig nachweisen [11, 19-21]. Zumindest scheinen jedoch Autoantikorper
gegen die pankreatischen Beta-Zellen bei Verwandten der an Diabetes mellitus Typ I
erkrankten Patienten in 11,7% vorzuliegen ohne, dass das Vollbild der Erkrankung entsteht
[22].

Im Rahmen der Behandlung ist eine konsequente und Serumglukose-adjustierte Insulintherapie
fiir das Uberleben zwingend erforderlich [11].

Aktuell sind immunmodulierende Therapien spezialisiert auf die Beta-Zellen Gegenstand der
Forschung [23]. Ein kontinuierliches Monitoring der Serumglukose mit subkutanen

Insulinpumpen ist seit 1999 der Goldstandard [24].

1.1.3. Diabetes mellitus Typ II

Die Préivalenz des Diabetes mellitus Typ II steigt in Deutschland an und liegt 2019 bei 10% der
Bevolkerung, was ca. 560.000 Neuerkrankungen pro Jahr entspricht [25].

Laut der aktuellen International Diabetes Federation (Diabetesatlas von 2019) leiden weltweit
463 Millionen Menschen an einem Diabetes mellitus Typ II. Angenommen wird eine 50%
hohere Dunkelzifffer [16]. 10% der globalen Gesundheitskosten (760 Milliarden Dollar)
werden fiir die Behandlung oder die direkten Folgeerscheinungen einer Diabeteserkrankung
bendtigt [16]. Nach einer initial erhohten Insulinresistenz der Beta-Zellen des Pankreas herrscht
im Verlauf ein Defizit mit einer erh6hten Apoptoserate und schlieBlich einem vollstindigen
Untergang [26-27]. Zu Beginn kénnen Serumglukosewerte nur moderat erhoht sein [17]. Die
nahrungsabhingige, sowie pulsatile Inkretin-Ausschiittung ist hierbei  gestort.
Interessanterweise resultiert eine orale Glukoseaufnahme in einer hoheren Insulinsekretion
verglichen mit der intravendsen Gabe-(Inkretin-Effekt) [28-30]. Dem Diagnosezeitpunkt gehen
bis zu 10 Jahre mit vorliegender Beta-Zell-Dysfunktion und einer eingeschrinkten
Glukosetoleranz voraus [17, 31].

Die oft initiale Normoglykdmie bei einer erhohten Geweberesistenz resultieren zunéchst in eine

Hyperinsulindmie und schlieBlich in eine vollstindig erschopfte Insulinproduktion mit



pathologischen Serumglukosewerten [29]. Ab diesem Zeitpunkt fdllt die Sekretionsfahigkeit
der Beta-Zellen innerhalb der nachsten 10 Jahre linear ab [32].

Der Beginn des Diabetes mellitus Typ II korreliert mit einem metabolischen Syndrom
(Dyslipiddmie, Adipositas, Hypertonie), welches ebenfalls das Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen erhoht [33-35]. Als wichtigster Risikofaktor zéhlt aktuell die Adipositas (BMI
>25 kg/m?), insbesondere das abdominelle Fett [17, 31, 36]. Die Vorstufe bzw. Pridiabetes ist
definiert als beeintrichtigte Niichternglukose und beeintrdchtige Glukosetoleranz [37, 38].
Lifestylemodifikationen reduzieren die Inzidenz, das Vollbild der Erkrankung zu entwickeln
um mehr als 50% und sind auch im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium essenziell [26, 37,
39, 40]. Parallel dazu erfolgt bei fortschreitender Erkrankung, eine medikamentdse Behandlung
mit beispielsweise Metformin, Glucagon-like Peptide Analoga, Dipeptidylpeptidase-4
Inhibitoren oder Insulin mit einem Ziel HbAlc von <7% [12, 41-46].

1.1.4. Komplikationen Diabetes mellitus
Eine nicht addquate Therapie kann bei beiden Diabetes mellitus Typen zu mikrovaskuldren und
makrovaskuldren Schiden fiihren [47-49]. Zu den mikrovaskuldren Komplikationen zéhlen die
Retinopathie, Nephropathie und Neuropathie. Den groBten Schaden der Hyperglykdmie tragen
die Endothelzellen und periphere Nervenzellen, da sie nicht in der Lage sind ein konstantes

intrazelluldres Glukoselevel zu halten [50, 51].

1.2. Diabetische Retinopathie
Die diabetische Retinopathie (DR) ist in Industrienationen die hiufigste Erblindungsursache
der arbeitenden Bevolkerung [52]. Nicht nur die Kosten fiir das Gesundheitssystem sind
gravierend, auch die persdnlichen Konsequenzen und die Einschrinkung der Lebensqualitét fiir
die Betroffenen sind schwerwiegend [53]. Wahrend 2005 noch ca. 5,5 Millionen Menschen an
der DR litten, erwartet man eine anndhernde Verdreifachung auf ca. 16 Millionen Erkrankte bis
2050. Dieses wird erwartungsgemil auch explizit jiingere Menschen ab 40 Jahren betreffen
[54].
Studien zeigen, dass weltweit eine DR bereits bis zu 7 Jahre vor der eigentlichen Erstdiagnose
bestehen kann und 21% der erstdiagnostizierten Diabetiker zum Diagnosezeitpunkt bereits an
einer DR leiden [55]. Es scheint hier ein wichtiger Ansatzpunkt eines frithen und effektiven
Screenings bereits in der priklinischen Phase zu liegen.
In diesem Rahmen sei erwéhnt, dass bereits viele Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ II

zum Diagnosezeitpunkt retinale Verdnderungen zeigen, da die Diagnosestellung der



Grunderkrankung hier oft erst zu einem spéten Zeitpunkt als bei dem Diabetes mellitus Typ I

erfolgt [56]. In Deutschland erblinden jedoch lediglich 0,2-0,5% aller Diabetiker [5, 57].

1.2.1. Entstehung der diabetischen Retinopathie
Bei der Entstehung der DR tritt durch das erhdhte Glukoselevel zunéchst eine vermehrte
GefaBpermeabilitit tiber die Proptose der Perizyten auf. Diese Endothelverdnderungen kénnen
zu Mikroaneurysmen, Leckage und im spiteren Verlauf Odemen der Netzhaut und Makula,
sowie einem verminderten retinalen Blutfluss fiihren [2, 8, 58, 59]. Insbesondere die
Mikroaneurysmen in verschiedenen Morphologien zeigen sich bereits in den frithen
Erkrankungsstadien [60, 61]. Auf dem Boden dieser Pathologien kann durch eine vermehrte
Thrombozytenaggregation ein reduzierter Blutfluss bis zu einer Kapillarokklusion auftreten,
sodass die nachgeschalteten retinalen Zellen hypoxisch werden und absterben [58, 62].
Die durch den Versuch der Hypoxie Kompensation vermehrt ausgeschiitteten
Wachstumsfaktoren (z.B. VEGF) fiihren zu GefdBneubildungen, die wiederum den Vorgang
erneut in Gang setzen und hierbei einen Kreislauf induzieren [63, 64].
Bei einem erhohten intrazelluldren Glukosespiegel erfolgt die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS, freie Radikale) in den Mitochondrien [65]. Dieses kann wiederum zu
oxidativem Stress der retinalen Zellen fithren [52].
Parallel hierzu werden jedoch auch weitere Mechanismen in Gang gesetzt, die iiber
verschiedene Ansitze zu einer Gewebeschddigung des Endothels fiihren. Einerseits wird als
vorgeschalteter Mechanismus das an der Glykolyse beteiligte Enzym Glycerinaldehyd-3
Phosphat inhibiert. Andererseits werden mehrere Mechanismen aktiviert, die zu einer
Schadigung der retinalen Neurone fiithren [65].
Uber eine erhdhte Glukosekonzentration erhoht sich auch das Level des intrazelluldren
Sorbitols. Dadurch kann es zu einer Akkumulation von Polyol kommen welches iiber eine
erhohte Permeabilitit zu Schidigung von insbesondere Gefalizellen fiihrt [66].
Uber eine Akkumulation von Advanced Glycation end-products (AGEs) und ihren spezifischen
Rezeptoren receptors for AGEs (RAGE) kommt es im Rahmen von erhdhten
Serumglukosewerten zu einer nicht-enzymatischen Verbindung zwischen Glukose und
Proteinseitenstrangen (Aldose bindet hierbei an freie NH2 Gruppen). Die durch verschiedene
Umbaumalnahmen entstehenden, verdnderten Proteine, binden vor allem an Endothelzellen
und Monozyten. Diese fiihren iiber eine Freisetzung von Zytokinen und Tissue factor zu einer

mikrovaskuldren Schadigung [67].



Uber eine gesteigerte Aktivierung der Proteinkinase C wird auch die Angiogenese gefordert
[68]. Diese Angiogenese geht mit einer erhohten Expression von Wachstumsfaktoren z.B. von
dem vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF), Growth-hormone, IGF-I und
Pigment-Epithel derived growth factor einher, was zu einer erhohten GefaBBpermeabilitit und
Neovaskularisation fiihren kann. Auch scheint VEGF eine Rolle in der retinalen Schidigung
iber eine erhohte Rate an retinaler Ischdmie zu spielen. Die oft tiberméBig schnell gebildeten
und noch fragilen Neovaskularisationen konnen zu Hiamorrhagien und Exsudationen fiithren

[52, 69, 70].

1.2.2. Neurodegeneration der Retina
Seit einigen Jahren geht man davon aus, dass die DR nicht nur auf dem Boden mikrovaskuldrer
Defekte entsteht, sondern auch durch die Degeneration von retinalen Neuronen
(Neurodegeneration) [4, 6].
Aktuelle Hypothesen gehen von elektroretinographisch detektierbaren neuronalen Defekten
aus, bevor Storungen Vaskularisation der Retina mittels z.B. einer Funduskopie objektiviert
werden konnen. [71]. Ein Zusammenspiel aus erhohter GefdBBpermeabilitdt und neuronaler
Apoptose fithrt zu dem unwiderruflichen Verlust retinaler neuronaler Zellen [72, 73].
Physiologisch wird iiber den Lichtreiz der Sauerstoffbedarf der inneren retinalen Schichten
erhoht, was zu einer Dilatation der Blutgefa3e und einem erhdhten Sauerstoffangebot fiihrt. Ist
dieses Gleichgewicht gestort, kommt es zu einem frithen Untergang von neuronalen Zellen,
Gliazellen und von Axonen, deren hoher Energiebedarf frith auf Verdnderungen des
Gleichgewichts, und z.B. auch auf mechanische Kompressionen (cotton-wool spots,
Mikroaneurysmen) reagieren [74, 75].
Da die Retina kein eigenes autonomes Nervensystem hat, ist sie somit auf eine optimale
Blutversorgung angewiesen [76].
Die Akkumulation der vermehrt auftretenden AGEs und ihrer Rezeptoren in den retinalen
GefaBen und den Perizyten fiihrt zu einer gestorten Blut-Retina Schranke, was die addquate
Versorgung weiter einschrinkt [77-79].
Ein erhohter Glutamat- bzw. dessen NMDA-Rezeptor und ein verringerter Dopaminspiegel
spielen ebenfalls eine entscheidende Rolle [80-82]. Ebenfalls zeigen die Amakrin- und Miiller-
Zellen eine erhdhte Apoptoserate [73, 83].

Die neuroretinalen Schichten zeigen sich als erstes betroffen. Dazu zdhlen die



Ganglienzellschicht, die IPL mit den Bipolarzellen und der hohen Synapsendichte und die
RNFL, die, aufgrund ihres hohen Stoffwechsels, als Marker der Integritit der
nichtmyelenisierten Axone fiir das ZNS gilt [84, 85]

Die aktuellen Studien gehen von Verdnderungen auch vor Diagnose einer DR aus. So zeigte
Toprak et al eine signifikante Abnahme der RNFL insbesondere bei HbAlc Werte >7% [86].
Ebenfalls zeigten die RNFL und GCL eine signifikante Abnahme des Durchmessers vor
anderen Schichten auch nach kurzer Erkrankungsdauer [87]. Auch gemdl3 Cetin et al. zeigen
sich auch bei Patientin ohne bekannte DR bereits signifikante Schichtveranderungen der GCL,
IPL und der retinalen Gesamtschichtdicke [88]. Es zeigen sich diese friithen Verdnderungen
sowohl bei Diabetes mellitus Typ I und II ohne bekannte oder mit minimaler DR [89, 90]
Man geht aktuell also von frithen Verdanderungen, insbesondere der inneren retinalen Schichten
(RNFL, insbesondere GCL und IPL) aus, die im Rahmen einer Interaktion aus einer
Dysfunktion die retinalen Gliazellen, Neuronen und einer mikrovaskuiren Schéadigung
entstehen [91-94]. Fiir eine bessere Beschreibung der Erkrankung hinsichtlich der
Mikroangiopathie und der Neuropathie, wurde durch Abramoff et al. vorgeschlagen die

Diabetische Retinopathie in Diabetische retinale Erkrankung umzubenennen [95].

1.2.3. Risikofaktoren
Die Risikofaktoren fiir eine DR lassen sich in zwei Untergruppen unterscheiden, modifizierbare
und nicht modifizierbare Risikofaktoren [96].
Modifizierbare Risikofaktoren
Hyperglykimie
Im Vergleich zu einer oralen Monotherapie mit Metformin konnte die Rate des Auftretens einer
DR unter einer intensivierten antidiabetischen Therapie mit Kombination einer oralen
Medikation und der subkutanen Insulingabe deutlich reduziert werden [24]. Je friither diese
Therapie begonnen wurde, desto effektiver und ldnger wurde die Entstehung einer DR
verhindert. Doch auch bei einer bereits bestehenden, milden DR konnte ein Progress in 54%
der Fille verhindert werden. Jedoch sei erwidhnt, dass es im Rahmen einer intensivierten
antidiabetischen Therapie héufiger zu Hypoglykdmien kommen kann und den damit
verbundenen Komplikationen (Tachykardie, Sehstorungen, Delir, Koma). Bei einem
Therapiebeginn sollte daher eine vorsichtige Risiko-Nutzen Abwiagung erfolgen [97].
Arterielle Hypertonie
Gut eingestellte Blutdruckwerte konnen das Risiko von mikrovaskuldren Endschiden wie einer
DR um 37% verringern. Als weiterer Vorteil, fiihrt ein gut eingestellter Blutdruck auch zu einer

Reduktion der Diabetes assoziierten Todesfélle durch kardiovaskuldre Ereignisse um 32% [98].
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Hyperlipoproteinimie

Eine intensivierte Therapie bei Vorliegen einer Hypolipoproteindmie mit einer Kombination
aus Fenofibrat und Simvastatin kann das Fortschreiten der DR um 3,9% senken [99].
Insbesondere erscheint das Lipoprotein A ein eigenstindiger Risikofaktor fiir einen Progress
der DR zu sein [100]. Des Weiteren konnen erh6hte Low density Lipoprotein (LDL) -Werte zu
pathologischen Verdanderungen der Makula fiihren [101].

Adipositas

Laut Anan et al. begiinstigt ein erhohter Anteil an viszeralem Fett eine DR [102].
Nikotinabusus

Insbesondere beim Diabetes mellitus Typ I fiihrt ein Nikotinabusus zu einer Progression der
DR [96].

Nicht-modifizierbare Risikofaktoren

Genetische Pridisposition

Aktuell wird der Punkt der genetischen Pradisposition diskutiert, man geht jedoch von einem
erhohten Risiko fiir Geschwister und Kinder erkrankter Eltern aus [11, 103].

Ethnizitit

Emanuele N. et al. zeigten, dass insbesondere bei Afroamerikanern und Menschen mit
spanischer oder hispanoamerikanischer Herkunft ein héheres Risiko fiir eine DR besteht [104].
Doch auch die Privalenz in Asien, dem arabischen Subkontinent und insbesondere Afrika
wichst [105].

Wobei bedacht werden muss, dass unterschiedliche Ethnizititen einen unterschiedlichen
Zugang zum Gesundheitssystem und Behandlungsoptionen haben. Auflerdem gibt es mehr
Studien in den Industrienationen [105].

Schwangerschaft

Die in der Schwangerschaft physiologisch vermehrt vorkommenden Faktoren Angiopoetin und
VEGF konnen auch in der Retina zu einer Angioneogenese fithren. Ebenfalls existiert in der
Schwangerschaft physiologisch eine Vasodilatation iiber ein erhohtes Progesteronlevel. Ein
chronisches Level an Hypoxie kann ebenfalls zu einer Neovaskularisation fithren [102]. Das
Risiko einer Verschlechterung der DR der schwangeren Frauen ist um das 1,63-fache erhoht
gegeniiber nicht schwangeren Patientinnen [106].

Alter

Da Diabetes mellitus und eine daraus resultierende DR eine chronische Erkrankung darstellt,
ist insbesondere ein junges initiales Erkrankungsalter und die damit verbunden lingere

lebenslange Erkrankung ein Risikofaktor [107].



1.2.4. Pravention DR

Eine intensivierte diabetische Therapie mit engmaschiger Kontrolle der Serumglukose, der
Blutlipide und des Blutdrucks sind ein essenzieller Teil der Therapie. Hierbei sind Zielwerte
ein HbA1c <6,5% und ein Blutdruck <140/80mmHg [42, 52, 108].

Eine Therapie mit einem RAAS-Inhibitor (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-Inhibitor)
fiihrt zu einer Abnahme der Inzidenz der DR, jedoch nicht zur Abnahme der Progredienz [109,
111]. Auch bei gut eingestellten Werten kann sich eine DR entwickeln und fortschreiten [112,
114].

1.2.5. Diagnosestellung Screeningmethoden

Das Ziel einer frithen Diagnosestellung und eines engmaschigen sowie effektiven Screenings
ist es die Patienten {iiber einen moglichen Verlauf aufzuklidren, behandlungsbediirftige
Krankheitsstadien zu detektieren und durch eine stadiengerechte Therapie einen progredienten
Sehverlust bis zur Erblindung zu verhindern [115, 116]. Durch die Definition von
Risikofaktoren (z.B. bestehenden Diabetesdauer, vorhandene arterielle Hypertonie, Einstellung
des Diabetes mellitus) konnen Risikogruppen engmaschig kontrolliert werden [5].

Diese Risikobewertung sollte durch den behandelnden Allgemeinmediziner, Internisten oder
Diabetologen erfolgen. Bei niedrigem Risikoprofil oder bereits unauffilligen retinalen
Untersuchungsbefunden wurde das Screening auf eine diabetische Retinopathie von einem auf
zwei Jahre angepasst. Bei erhohtem Risikoprofil erfolgt weiterhin die jahrliche Untersuchung

[117] Bei retinalen Pathologien erfolgt die stadiengerechte Therapie der DR.

Die Kontrollen erfolgen gemdB3 der nationalen Versorgungsleitlinie. Nach der
Anamneseerhebung mit Fokus auf die aktuellen metabolischen Werte erfolgt die Bestimmung
des Visus mittels BCVA. Hiernach erfolgt eine Spaltlampenuntersuchung mit einer
anschlieBenden Funduskopie in Mydriasis. Analog konnen weitere Untersuchungen bei
Erstuntersuchungen, Untersuchungen nach einem grofleren Intervall oder bei fortgeschrittener
Erkrankung erfolgen. Hierzu dienen die Optische Kohidrenztomographie, Perimetrie,
Fluoreszenzangiografie oder Augeninnendruckmessung [116].

Anders als in Deutschland werden in Grofbritannien Briefe an alle Patienten mit Diabetes
mellitus ab einem Alter von zwdlf Jahre verschickt, die die notwendigen Informationen zum
Screening beinhalten. Bei Teilnahme erfolgt eine Fundusfotografie mit 2x45° Aufnahmen
durch geschulte, nicht-drztliche Grader [118]. Durch eine auf diese Weise erzielte erhohte

Teilnehmerzahl der Vorsorgeuntersuchungen, vor allem in den mittleren 2010er-Jahren, wurde



die DR als Hauptursache der Erblindung der arbeitenden Bevolkerung in GrofBbritannien
verdrdangt und durch vererbte Erkrankungen der Retina ersetzt [118]. Bei den Testmethoden
sollte auf eine hohe Sensitivitit und Spezifitit geachtet werden. Die British Diabetic
Association fordert eine Sensitivitdt von mindestens 80% bei einer Screening Methode zur DR
[115].

Die Netzhautfotografie in Mydriasis mit three overlapping fields, mit 35 mm Transparentfolie,
hat eine Sensitivitdt von 89% bei einer Spezifitit von 86%. Ohne Mydriasis ist die Sensitivitét
und Spezifitdt deutlich geringer [119]. Hierbei wurde eine generelle Sensitivitdt von 80% nicht
erreicht [120]. Die Sensitivititen und Spezifititen zeigen aullerdem ein gewisses Mal3 an
Variabilitit, abhidngig von der Expertise des jeweiligen Untersuchers [121].

Die Spaltlampenuntersuchung erreicht bei examinierten und erfahrenen Untersuchern eine

Sensitivitdt von 76% [119].

1.2.6. Klassifikation und Behandlung der diabetischen Retinopathie
Eine Klassifikation des Schweregrads erfolgte erstmalig durch die ,Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS).
Milde/moderate nicht proliferativ:
Das Stadium einer milden- bis moderaten nicht-proliferativen DR ist durch Mikroaneurysmen
gekennzeichnet [122]. Hierbei konnen bereits retinale Exsudate oder Cotton-wool Spots
vorliegen. Cotton-wool spots sind kleine Infarkte der Nervenfaserschicht [122, 123]. Eine
Kontrolle sollte je nach Auspragung nach 6-12 Monaten erfolgen [117]
Priproliferativ/ fortgeschritten nicht-proliferativ:
Die folgende Stufe wird als praproliferative DR, oder fortgeschrittene nicht-proliferative DR
beschrieben.  Hierbei sind vendse  Aussackungen oder Kaliberschwankungen
(Perlschnurphédnomen), Hamorrhagien und intraretinale Verdnderungen auf mikrovaskularer
Ebene zu finden [122, 123], gemdl3 der '4-2-1 Regel': Liegen in allen vier Quadranten >20
Mikroaneurysmen oder intraretinale Blutungen vor oder Perlschnurph[nome in >2 Quadranten
oder intraretinale mikrovaskul(te Anomalien > 1 Quadrant. Vierteljdhrliche Kontrollen sollten
additiv zur moglichen therapeutischen Laserkoagulation in schweren Féllen der nicht-
proliferativen DR erfolgen, insbesondere bei erhéhtem Risikoprofil [117].
Proliferativ:
Bei einem Fortschreiten der Krankheit spricht man von einer proliferativen DR, welche noch
in eine Niedrig- und Hochrisikogruppe unterschieden wird. Hierbei zeigen sich proliferative

Neovaskularisationen sowie praretinale- oder Glaskorperhdmorrhagien [123].



Bei dem Vorliegen einer proliferativen DR und einem Makuladdem, also einer Dickenzunahme
der Netzhaut im Bereich der Makula, geht man von einer potenziellen Beeintrachtigung der
Sehkraft, bis hin zur Erblindung aus [124]. Aktuell stellen die panretinale Laserkoagulation und
die IVOM-Injektion (Intravitreale operative Medikamenteneingabe) mit VEGF-Inhibitoren
oder Glukokortikoiden (Ranibizumab, Aflibercept), die insbesondere bei einem Makuladdem
mit fovealer Beteiligung praktiziert wird, die stadiengerechte Therapie dar [117, 125]. Hier
sollten jedoch stets die Nebenwirkungen (Augeninnendruckanstieg, Kataraktentwicklung)
einer Glukokortikoidtherapie bedacht werden. [42, 126, 127]. Chirurgische Eingriffe an der
Netzhaut oder des Glaskorpers erfolgen bei Vorliegen einer persistierenden Glaskorperblutung

oder traktiven Netzhautablosung in fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

1.3. Anatomischer und mikroskopischer Aufbau der Retina
Vor bereits mehr als 100 Jahren wurde die komplexe neuroanatomische Struktur der Retina
durch Santiago Ramon y Cajal erforscht. Ein schematischer Aufbau der einzelnen Schichten
der Retina ist unten dargestellt (Figure 1). Der Aufbau ist nach heutigem Kenntnisstand bei
Saugetieren bis auf wenige Ausnahmen sehr dhnlich [128].
Insgesamt besteht die Retina aus fiinf verschiedenen Klassen neuronaler Zellen.
Die Photorezeptoren konnen in zapfen- und stdbchenformige Zellen unterschieden werden. Die
Zapfen agieren fiir das photopische Sehen (Sehen bei Helligkeit, Farbensehen), wobei die
Stabchen fiir das skotopische Sehen (Sehen in Dunkelheit) verantwortlich sind.
Der Reiz ,Licht® flhrt zu einer Konformit(tsinderung der Photorezeptoren, wodurch die
folgende Zellschicht, die Bipolarzellen (iiber die Horizontalzellen, welche als Interneurone
dienen) iiber eine Ausschiittung von Glutamat erregt werden. Diese wiederum werden in On-
Zapfenbipolarzellen, Off-Zapfenbipolarzellen und Stébchenbipolarzellen unterschieden.
Zwischen den Bipolarzellen und den Ganglienzellen, deren Axone den N. opticus bilden,
liegen, ebenfalls als Interneurone, die Amakrinzellen.
Die folgenden Ganglienzellen lassen sich ebenfalls funktional und morphologisch in On-
Ganglienzellen und Off-Ganglienzellen unterscheiden.
Die Optischer Kohérenztomographie (OCT) eignet sich gut zur in-vivo Begutachtung der
Netzhaut. Die erst ab der Lamina cribrosa myelinisierten Axone der retinalen Ganglienzellen
werden zum zentralen Nervensystem gezihlt, es liegt hierbei jedoch noch keine Myelinisierung

vor. Hiermit werden neurodegenerative Prozesse gut dokumentiert.
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Retinale Schichten
Pars caeca retinae
Die Retina wird unterschieden in eine Pars caeca retinae, also den vorderen,
lichtunempfindlichen Teil mit der
* Pars ciliaris
* Pars iridica.
Pars optica retinae
Der hintere Teil ist der fiir Licht empfindliche Teil und besteht anders als die Pars caeca retinae
nicht ausschlielich aus Pigmentepithel, sondern aus den ersten drei Neuronen der Sehbahn.
Insgesamt werden hierbei verschiedenen Schichten unterschieden.
*  Stratum pigmentosum

* Stratum nervosum (mit den Photorezeptoren, Bipolarzellen und Ganglienzellen)
Retinale Nervenfaserschicht (RNFL)

Ganglienzellschicht (GCL)

Innere plexiforme Schicht (IPL)
Innere Kornerschicht (INL)
AuyfSere plexiforme Schicht (OPL)
Aufere Kérnerschicht (ONL)
Photorezeptorenschicht (PHOTO)
Retinales Pigmentepithel (RPE)

1.4. Optische Kohiirenz Tomographie
Die Optische Kohédrenz Tomographie wurde 1991 durch David Huang et. al zum ersten Mal
beschrieben [129]. Wihrend die erste klinische Untersuchung bereits 1993 durchgefiihrt wurde,
wird die Spektral Doménen Optische Kohdrenztomographie (SD-OCT) im kommerziell
klinischen Alltag seit 2002 verwendet [130]. Hierbei konnen Bilder der menschlichen Retina
mittels Interferometrie mit niedriger Kohérenz (Weilllicht-Interferometrie) angefertigt werden.
Es hat eine longitudinale und seitliche rdumliche Auflosung zum Erzeugen von
Querschnittsbildern mit Mikrometerauflosung. Die Eindringtiefe ist abhéngig von dem zu
untersuchenden Material. Generell ist sie auf einige Millimeter begrenzt, bei stark streuenden
Proben liegt sie bei 1mm. Nachdem zwei Lichtstrahlen erzeugt und geteilt werden, wird einer
verwendet, um die Probe zu scannen. In Kombination mit dem zweiten, eine Referenzstruktur
scannenden Lichtstrahl und einer Uberlagerung in einem Interferometer, entsteht zunichst das
eindimensionale axiale Profil bzw. das A-Bild (amplitude-mode Scan). Die axiale Auflosung

liegt bei ca. 0,5-15 pm. Durch die Uberlagerung kénnen Abweichungen als
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Laufzeitunterschieden zwischen der Probe und der Referenzstruktur dargestellt werden. Durch
das transversale scannen in eine oder zwei Ausrichtungen kdnnen zweidimensionale Bilder (B-
Bild, brightness-mode Scan) oder dreidimensionale Bilder (C-Bild, coronal-mode Scan)
erzeugt werden. Das laterale scannen der Probe ist beugungsbegrenzt auf 15-25um. Auf diese
Weise wird ein strukturell detailliertes Bild der Mikrostruktur der Retina angefertigt [131, 132].
Die Untersuchung erfolgt nichtinvasiv und erzeugt ein Bild entsprechend der Puls-Echo
Ultraschalldiagnostik, indem optische Reflexe erzeugt werden. Im Unterschied zum
klassischen Ultraschallbild wird hierbei jedoch Licht mit einer Wellenldnge von 800-1400nm
und nicht Schall zur Reflexion verwendet. Im Rahmen des OCT konnen zwei verschiedene
Funktionsmechanismen gegeniibergestellt werden. Zu Beginn wurde die Time-Domain OCT
verwendet, bei der die Funktion auf der Verdnderung der Position von langenverstellbaren
Referenzspiegeln beruht. Die entstehende Stirke bzw. Laufzeit des Interferenzmusters wird
jeweils pro Messung ermittelt [133]. Die Weiterentwicklung und heutzutage verbreitet zum
Einsatz kommende SD-OCT beruht dagegen auf der Messung der Interferenz der einzelnen
spektralen Komponenten des Lichts. Die dadurch entstehenden Bilder sind detaillierter, zeigen
weniger Bewegungsartefakte und dienen damit einer sichereren Diagnose von eventuellen
Pathologien [134]. Das Licht wird je nach Struktur mit unterschiedlicher Verzogerung
reflektiert. Durch die unterschiedlichen Reflexionen kann schlieBlich das Bild erzeugt werden.
Auch tiefere Strukturen des Auges konnen durch das OCT erfasst werden. Das OCT wird
lediglich durch die Kohidrenzldnge der Lichtquelle eingeschrinkt [129]. Durch den Einsatz
verschiedener Wellenldngen konnen Strukturen im Rahmen der OCT-Untersuchung
unterschieden werden [129]. Seitdem ist es bei der Diagnose und Beurteilung vieler
Erkrankungen von Bedeutung. Insbesondere im Rahmen der Diagnose eines Makuladdems und
der DR konnte sich das OCT {iber die Jahre etablieren [135, 136]. Mittels OCT kdénnen nicht
nur quantitative Daten erhoben werden in Form der Schichtdicke, sondern auch qualitative
Aussagen iiber den strukturellen Zustand der Retina getroffen werden [137]. Es dient
mittlerweile als Goldstandard in der Diagnostik der DR. Auch aktuell vermutete friihe
Verdnderungen der einzelnen inneren retinalen Schichten konnen hierbei prézise dargestellt

werden [86]

Mit der OCT konnen moglicherweise gednderte Dicken einzelner Netzhautschichten oder der
Gesamtdicke nicht-invasiv im Vergleich zu Normalprobanden detektiert werden. Die

Untersuchung verlduft nichtinvasiv und kontaktlos. Sie dauert nur wenige Sekunden und ist
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schmerzfrei. Die Bilder der Retina stehen dem Untersucher anndhrend in Echtzeit zur
Verfligung und dhneln einem fiir das Mikroskop gefertigten histologischen Schnitt einer Retina.
Dadurch, dass die Untersuchung bzw. die erzeugten Bilder durch einen Computer generiert
werden, existiert ein hohes Mall an Reproduzierbarkeit und Objektivitit. Sie ist dadurch

weniger untersucherabhingig als andere Methoden und im Rahmen anderer Messungen

vergleichbar.

Abbildung 1: Exemplarische Darstellung einer SD-OCT Untersuchung an dem Gerdt SPECTRALIS® OCT, Heidelberg
Engineering. 1: Fixationslicht, 2: Stirnanlage, 3: Kameraobjektiv 4: Kinnstiitze, 5: Joystick

1.5. Zielsetzung und Hypothesen
Retinale neurodegenerative Verdanderungen konnen mdoglicherweise zu einer Dickenabnahme
einzelner Netzhautschichten fithren. Ziel der Arbeit war es, zu untersuchen, ob mittels SD-OCT
messbare retinale Schichtdickenverdnderungen bereits in frithen DM-Krankheitsstadien und

vor einer DR nachweisbar sind.

Es wurden folgende Hypothesen abgeleitet:

Bereits priklinisch vor der Diagnose einer DR lassen sich bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ I und Typ II Verdnderungen der retinalen Gesamtschichtdicke, der RNFL, GCL und IPL
im Rahmen einer SD-OCT, des Visus und der Kontrastempfindlichkeit finden. Hierbei zeigen
sich diese Werte bereits nach 12 Monaten und nach fiinf Jahren Erkrankungsdauer auffallig, im

Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign und Studienkollektiv
Die Genehmigung der Ethikkomission der Medizinischen Fakultidt der Heinrich-Heine-
Universitdit Disseldorf erfolgte mit der Studiennummer 4508 und dem Titel des
Studienprotokolls =~ Deutsche  Diabetes  Studie  (DDS):  Phénotypisierung  und
Verlaufsbeobachtung von Patienten mit neu diagnostiziertem Diabetes. Die Durchfiihrung
erfolgte mittels Querschnittsstudie. Die Patienten waren Teilnehmer einer prospektiven
Beobachtungsstudie (German Diabetes Study (GDS), www.clinicaltrials.gov NCT01055093)
und wurden iiber das Deutsche Diabeteszentrum, Leibniz Zentrum fiir Diabetes-Forschung an
der Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf (DDZ) rekrutiert.
Im Rahmen der GDS erfolgt eine Langzeitbeobachtung von Patienten mit Diabetes mellitus und
den daraus resultierenden Komorbidititen. Die GDS wurde von der zustindigen lokalen
Ethikkommission genehmigt und wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki
durchgefiihrt.
Jeder der Patienten wurde in einem umfassenden Aufklarungsgespriach iiber den Ablauf der
Studie, die Zielsetzung und ggf. vorhandene Risiken aufgeklédrt. Anschlieend erfolgte die
schriftliche Zustimmung.
Die im Folgenden beschriebenen Untersuchungen wurden in der Klinik fiir Augenheilkunde an
der Universititsklinik Diisseldorf durchgefiihrt.
Wir fithrten daher eine Querschnittsstudie mit 292 Patienten durch. Hierbei waren 100 Patienten
an Diabetes mellitus Typ I und 144 Patienten an Diabetes mellitus Typ II erkrankt.
Die Teilnehmer wurden in zwei Kohorten unterteilt. Bei der ersten Kohorte erfolgte die
Diagnose des Diabetes mellitus Typ I oder Typ II innerhalb der letzten 12 Monate. Bei der
zweiten Kohorte waren die Patienten bereits vor fiinf Jahren diagnostiziert und in die Studie
inkludiert worden. Die Patientenkohorten wurden untereinander sowie mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Hierbei sollte eruiert werden, ob ggf. vorhandene messbare
neurodegenerative Verdnderungen bereits nach einer Erkrankungsdauer von einem Jahr
vorliegen bzw. sich wéhrend der folgenden fiinf Erkrankungsjahre entwickeln. Als
Messinstrument diente das SD-OCT der Firma Heidelberg Engineering.
Es erfolgte die Messung der kompletten Retinadicke, sowie die Auswertung der bei einer DR

am héaufigsten betroffenen inneren Retinaschichten (RNFL, GCL, IPL). Des Weiteren wurde
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ein Mars Kontrastempfindlichkeitstest zur Bestimmung des Kontrastsehens durchgefiihrt,

sowie der Visus bestimmt.

2.1.1. Einschlusskriterien

In die Auswertung wurden Patienten im Alter zwischen 18 bis 74 Jahren bei der
Einschlussuntersuchung eingeschlossen. Anders als bei der o.g. Verdffentlichung, bei der das
Einschlussalter zwischen 18 bis 69 Jahre lag.

Es wurden Patienten mit diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ I und Diabetes mellitus Typ II
eingeschlossen.

In der ersten Gruppe des Patientenkollektivs betrug die Erkrankungsdauer (Diabetes Typ I oder
Typ II) 12 Monate oder weniger.

Bei der zweiten Kohorte erfolgte der Studieneinschluss bereits vor flinf Jahren, sodass bereits
seit diesem Zeitraum eine Erkrankung an Diabetes mellitus Typ I oder Typ II vorlag. Bei
keinem der inkludierten Patienten bestand zum Studieneinschloss eine bekannte DR. AuBlerdem
musste bei jedem Patienten eine unterschriebene Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der
Studie vorliegen.

Bei den gesunden Probanden lag ein unauffilliger oraler Glukosetoleranztest zu Beginn der

Studie vor.

2.1.2. Ausschlusskriterien:
Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie war eine Erkrankung an Diabetes mellitus
aufgrund anderer zugrunde liegender Grunderkrankungen (Typ III).
Ebenfalls fiihrten eine bestehende Schwangerschaft, sowie eine bereits bestehenden DR zum
Ausschluss.
Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine insuffiziente Kontrolle der Blutglukose mit einem
HbAlc >9,0%,
Auch flihrten eine maligne Grunderkrankung zum Studienzeitpunkt und eine laufende
immunsuppressive Therapie zu einem Studienausschluss.
Patienten, mit einer Erkrankung des psychiatrischen Formenkreises, wurden ebenfalls von der

Studie ausgeschlossen.
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2.2. Untersuchungsablauf
Nach Inklusion in die Studie erfolgte die initiale Anamneseerhebung. AnschlieBend wurden die
Werte des Kontrastsehens als Mars Kontrastempfindlichkeitstest, sowie des Visus erhoben. Es
folgte die retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT mit anschlieBender Aufarbeitung in

tabellarischer Form und statistischer Auswertung.

2.2.1. Visusmessung
Die Messung des best-korrigierten Visus (Best-corrected visual acuity (BCVA) wird in der
Regel mittels unterschiedlicher Sehzeichen (Optotypen) bestimmit.
Im Rahmen der von uns durchgefiihrten Untersuchung wurde der Visus mittels Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)-Tafeln gemessen.
Die ETDRS-Tafel wurde im Rahmen einer mit 3711 Probanden durchgefiihrten randomisierten
Studie von 1980-1985 entwickelt [138].
Hierbei wurde der Bailey-Lovie Chart weiterentwickelt, gemél der Empfehlungen der National
Academy of Sciences und dem National Research Council um ein hdheres Maf} an Objektivitdt
und Reproduzierbarkeit zu erhalten [139].
Im Rahmen der Studie wurde die Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben gemifl dem ETDRS
Protokoll gewertet.

2.2.2. Mars Kontrastempfindlichkeitstest
Die Kontrastempfindlichkeit beschreibt die Fidhigkeit ein Objekt noch vor seinem
Hintergrund zu erkennen [140]. Im Rahmen des Mars Kontrastempfindlichkeitstest wird die
visuelle Spitzen-Kontrastempfindlichkeit anhand von Zahlentabellen ermittelt. Der Kontrast

der Zahlen nimmt hierbei von Zeile zu Zeile ab. Das Ergebnis wird anhand eines Logarithmus

angegeben [141, 142].

2.2.3. Retinale Schichtdickenanalyse mittels SD-OCT
Die initiale SD-OCT Untersuchung erfolgte an beiden Augen, die statistische Auswertung

erfolgte jeweils am rechten Auge aller Patienten.

Mittels der automated spectralis®-segmentation software erfolgte die Schichtdickenmessung
der einzelnen retinalen Schichten. Aulerdem erfolgte die Messung der retinalen
Gesamtschichtdicke. Die Bilder wurden durch das SD-OCT der Firma Heidelberg Engineering®
erzeugt.

Sowohl die computergenerierten Auswertungen der SD-OCT Daten als auch die Erhebungen

der Messungen des Visus und des Mars Kontrastempfindlichkeitstest haben eine hohe
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Reliabilitat.
Zunichst erfolgte hierfiir ein Raster mit 9 Messfeldern auf die Fovea ausgerichtet. Die
jeweiligen Messringe befinden sich in Imm, 3mm und 6mm ringférmig um das Zentrum

angeordnet.

Abbildung 2: SD-OCT Aufnahme der Makuladicke mit Markierungen der Messringe im Abstand von 1mm, 3mm und 6mm,
sowie Darstellung der einzelnen Messsegmente

Die Messung der durch uns erhobenen Daten erfolgte am nasalen perizentralen Segment N1.
In der aktuellen Literatur zeigten sich insbesondere in einem frithen Krankheitsverlauf eine
Verianderung der Schichtdicke der innerem retinalen Schichten, speziell der RNFL, GCL und
IPL. Wir entschieden uns daher zur Auswertung ausschlieBlich der folgenden Schichten.

* Retinale Gesamtschichtdicke

*  Nervenfaserschicht

*  Ganglienzellschicht

* Innere plexiforme Schicht

e

Abbildung 3: Makula Scan mittels SD-OCT mit farbiger Segmentierung der einzelnen retinalen Schichten.

Retinale Nervenfaserschicht (RNFL), Ganglienzellschicht (GCL), Innere plexiforme Schicht (IPL), Innere Nervenfaserschicht
(INL), Aufere plexiforme Schicht (OPL), Auflere Nervenfaserschicht (ONL), Photorezeptorenschicht (PHOTO), Retinales

Pigmentepithel (RPE)
2.3. Statistische Auswertung

Zur initialen Aufbereitung der Daten wurde Microsoft Excel verwendet.
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Die Auswertung der statistischen Daten erfolgte mittels GraphPad Prism 8 fiir iMac (GraphPad
Software, San Diego, USA).

Dieses Programm zeigt sich insbesondere bei Studien und Auswertungen linearer Daten
vorteilhaft. Hierbei werden von einem Patienten wiederholt Daten verglichen oder
unterschiedliche Ergebnisse analysiert.

Die Auswertung erfolgte bei Patienten mit einer Erkrankungsdauer von einem Jahr sowie bei
Patienten mit einer Erkrankungsdauer von fiinf Jahren.

Es erfolgte die Auswertung des rechten Auges, jeweils im Vergleich zwischen der gesunden
Kontrollgruppe und den erkrankten Patienten an Diabetes mellitus Typ I und Typ II.

Bereits bestehende Pathologien und Verdnderungen zum Untersuchungszeitpunkt sollen
analysiert werden.

Zunichst erfolgte die statistische Analyse auf das Vorliegen einer Gaullschen
Normalverteilung.

Die Normalverteilung wurde mittels Anderson-Darling (A2%*), D'Agostino-Pearson omnibus
(K2), Shapiro-Wilk (W) und Kolmogorov-Smirnov (distance) ermittelt.

Lag in diesem Rahmen bei mindestens zwei Tests eine Normalverteilung vor und handelte es
sich somit um parametrische Daten, wurde die Normalverteilung angenommen. Hieraufhin
erfolgte die Auswertung auf eine Signifikanz mittels ANOVA-Tests.

Bei signifikanten Ergebnissen erfolgte die Korrektur durch die Bonferroni-Methode
(Bonferroni post hoc) um eine Haufung von Alphafehlern zu verhindern.

Zeigte sich in weniger als zwei der beschriebenen Tests eine Normalverteilung und handelte es
sich somit um nicht-parametrische Daten, erfolgte die Auswertung mittels Kruskal-Wallis Test.
Die Korrektur auf Signifikanz erfolgte hierbei mittels Dunn’s Test (Dunns post hoc). Die
Signifikanz wurde auf p<0,05 festgelegt. Dargelegt sind aulerdem der Mittelwert (Mean), die
Standardabweichung sowie bei vorliegender Signifikanz die Mittelwert Differenz (Mean
difference), sowie das 95%-Konfidenzintervall bei parametrischen Daten und den Rang des

Mittelwertes (folgend Mean rank) bei nicht-parametrischen Daten.
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3. Ergebnisse
3.1. Demographische Daten

Es wurden 292 Patienten in die statistische Auswertung eingeschlossen. In die Gruppe mit
einer Erkrankungsdauer von einem Jahr waren es 202 Patienten.

Hiervon waren 81 an Diabetes mellitus I (27 weiblich, 54 méannlich) und 121 (37 weiblich, 84
maénnlich) an Diabetes mellitus Typ II erkrankt.

Die Gruppe der Patienten mit der Erkrankungsdauer von fiinf Jahren bestand aus 42 Patienten.
Hiervon waren 19 an Diabetes mellitus I, und 23 Teilnehmer an Diabetes mellitus Typ II
erkrankt. Die Kontrollgruppe umfasste in beiden Auswertungen 48 Probanden (16 weiblich, 32
mannlich). In Tabelle 1 ist das Durchschnittsalter der Patientenkohorten dargestellt. Das
Signifikanzniveau wurde mit p-Wert <0,05 gesetzt. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert +

Standardabweichung vom Mittelwert interpretiert.

Durchschnittsalter der Patientenkohorten

Diabetes mellitus | Diabetes mellitus | Diabetes mellitus | Diabetes mellitus | Gesunde

Typ I nach einem Typ I nach fiinf Typ II nach einem Typ II nach fiinf Kontrollgruppe
Jahr Jahren Jahr Jahren

Gesamtkohorte 34,9 37,7 52,3 59,1 42,1

Miénner 35 40 52,4 58,2 44,1

Frauen 34,8 32 52,1 60,6 38,3

Tabelle 1: Darstellung des Durchschnittsalters der Patienten unterteilt nach Diabetestyp und Erkrankungsdauer

3.2. Statistische Auswertung des Kontrastsehens und des Visus nach einem Jahr

Diabetes mellitus Typ I | Diabetes mellitus Typ IT Gesunde Kontrollgruppe

n X < n X c n X c
Mars Kontrastempfindlichkeit | 54 1,6 0,1 84 1,5 0,09 46 1,6 0,1
Visus 52 89,3 6,5 83 | 844 8,4 47 85,6 7.8

Tabelle 2: Darstellung der Gesamtkohorte nach statistischer Auswertung von Mars Kontrastempfindlichkeit und Visus nach
einem Jahr. Anzahl der Testpersonen (n), Mittelwert (x) und Standardabweichung (o).

Die Auswertung des Mars Kontrastempfindlichkeitstests nach einem Jahr zeigte ein
signifikantes Ergebnis im Vergleich der an Diabetes mellitus Typ I erkrankten Patienten zu der

gesunden Kontrollgruppe. Es zeigt sich eine Mittelwertdifferenz von 26,3 bei einem p-Wert
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von 0,038. Keine Signifikanz zeigt sich hingegen bei dem Vergleich zwischen der Diabetes

mellitus Typ I Gruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (p-Wert 0,765).

Mars Kontrastempfindlichkeitstest nach einem Jahr

Mittelwert Differenz p-Wert
Diabetes mellitus Typ I vs. Kontrolle 26,3 0,038
Diabetes mellitus Typ II vs. Kontrolle | -11 0,765

Tabelle 3: Darstellung der Ergebnisse des Mars Empfindlichkeitstest nach einem Jahr. Mittelwert Differenz und der p-Wert
nach Korrektur mittels Dunn’s Test. Die signifikanten Ergebnisse sind kursiv markiert.

Die Auswertungen des Visus (Visual acuity) zeigten einen signifikanten Unterschied, zwischen
den an Diabetes mellitus Typ I erkrankten Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrolle mit
einer Mittelwert Differenz 28,4 und einem p-Level 0,0003.

Keine Signifikanz hingegen zeigte sich zwischen der an Diabetes mellitus Typ II Gruppe im

Vergleich zur gesunden Kontrolle (p-Wert >0,999).

Visus nach einem Jahr

Mittelwert Differenz | p-Wert

Diabetes mellitus Typ I vs. Kontrolle 28,4 0,0003

Diabetes mellitus Typ II vs. Kontrolle | -7,8 >0,999

Tabelle 4: Darstellung der Ergebnisse des Visus. Mittelwert Differenz und der p-Wert nach Korrektur mittels Dunn’s Test. Die
signifikanten Evgebnisse sind kursiv markiert.
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Abbildung 4: Darstellung der Ergebnisse der Visus im 5%-95% Konfidenzintervall nach einem Jahr.

3.3. Statistische Auswertung des Kontrastsehens und des Visus nach fiinf Jahren

Diabetes mellitus Typ I | Diabetes mellitus Typ II | Gesunde Kontrollgruppe
n X < n X c n X <
Mars 15 1,6 0,06 22 1,5 0,1 46 1,6 0,1
Kontrastempfindlichkeit
Visus 15 86,8 7,8 22 82,7 7 47 85,6 7

Tabelle 5: Darstellung der Ergebnisse von Mars Kontrastempfindlichkeit und Visus nach fiinf Jahren. Anzahl der Testpersonen
(n), Mittelwert (x) und Standardabweichung (o).

Die statistischen Ergebnisse des Mars Kontrastempfindlichkeitstest zeigte ein signifikantes
Ergebnis im Vergleich, der an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Patienten im Vergleich zur
gesunden Kontrolle Mittelwert Differenz -15,3 und einem p-Level 0,038.

Keine Signifikanz hingegen bei dem Vergleich zwischen der Diabetes mellitus Typ I im

Vergleich zur gesunden Kontrolle (p-Wert >0,966).

Mars Kontrastempfindlichkeitstest nach fiinf Jahren

Mittelwert Differenz | p-Wert
Diabetes mellitus Typ I vs. Kontrolle | 7 0,966
Diabetes mellitus Typ 11 vs. Kontrolle -153 0,038

Tabelle 6: Darstellung der Ergebnisse von Mars Kontrastempfindlichkeitstest. Mean rank Differenz und der p-Wert nach

Korrektur mittels Dunn’s Test. Die signifikanten Ergebnisse sind kursivmarkiert.

21



Kontrastsehen

Abbildung 5: Darstellung der Ergebnisse des Mars Kontrastempfindlichkeitstest im 5%-95% Konfidenzintervall nach fiinf

Jahren.

Der Visus zeigte nach einer Erkrankungsdauer von fiinf Jahren keine signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen untereinander bzw. im Vergleich zu der

gesunden Kontrollgruppe.
Visus nach fiinf Jahren
Mean rank Differenz | p-Wert
Diabetes mellitus Typ I vs. Kontrolle 1,2 >0,999
Diabetes mellitus Typ II vs. Kontrolle | -2,9 0,364

Tabelle 7: Darstellung der Ergebnisse des Visus, Mittelwert Differenz und der p-Wert nach Korrektur mittels Dunn’s Test.

3.4. Statistische Auswertung der SD-OCT Ergebnisse einer Erkrankungsdauer von

einem Jahr

Diabetes mellitus Typ I

Diabetes mellitus Typ II

Gesunde Kontrollgruppe

n X c n X o n X o p-Wert
RETINA 81 321,5 18,3 122 315 18,3 48 321,5 19,6 0,243
FULL
RNFL 81 50,4 6,1 122 49,7 6,6 48 49,9 7,7 0,674
GCL 81 38,3 34 122 37,7 4,1 48 38,6 4,1 0,367
IPL 81 29,4 2,9 122 28,8 33 48 29,1 3,1 0,371

Tabelle 8: Darstellung der Gesamtkohorte nach statistischer Auswertung der kompletten Retina (Retina full), RNFL, GCL und
IPL nach einem Jahr. Aufgelistet nach der jeweiligen Schicht und nach dem jeweiligen Typ (Diabetes mellitus Typ I, Diabetes
mellitus Typ Il und gesunder Kontrollgruppe). Angeordnet. Anzahl der Testpersonen (n), Mittelwert (X ), Standardabweichung

(), p-Wert
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Weder ergaben die Auswertungen der retinalen Gesamtschichtdicke noch die der einzelnen
retinalen Schichten (RNFL, GCL, IPL) ein signifikantes Ergebnis nach einem Jahr
Erkrankungsdauer.

Die Auswertung der retinalen Gesamtschichtdicke ergab eine Mittelwert Differenz im
Vergleich von Diabetes mellitus Typ I zur Kontrollgruppe von 0,05, bei einem p-Wert >0,999.
Im Vergleich von der Gruppe Diabetes mellitus Typ II zur gesunden Kontrollgruppe lag die
Mittelwert Differenz bei -6,430, der p-Wert bei 0,130.

Ergebnisse der retinalen Gesamtschichtdicke nach einem Jahr

Mittelwert Differenz 95%-Konfidenzintervall p-Wert

Diabetes mellitus Typ I vs. gesunde Kontrolle 0,05 -8,1 bis 8,2 >0,999

Diabetes mellitus Typ II vs. gesunde Kontrolle | -6,4 -14 bis 1,2 0,130

Tabelle 9: Darstellung Testergebnisse der kompletten Retinadicke. Mittelwert Differenz, 95%-Konfidenzintervall und der p-
Wert nach Korrektur mittels Bonferroni Methode.
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Abbildung 6: Darstellung der retinalen Gesamtschichtdicke im 5%-95% Konfidenzintervall nach einem Jahr.

3.5. Statistische Auswertung der SD-OCT Ergebnisse einer Erkrankungsdauer von

fiinf Jahren
Im Vergleich erfolgte die Auswertung einer weiteren, unabhéngigen Kohorte mit einer

Erkrankungsdauer von fiinf Jahren. Die Kohorte wurde zundchst erneut in die beiden

Erkrankungsformen Diabetes mellitus Typ I und Diabetes mellitus Typ II unterteilt. Bei der
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gesunden Kontrollgruppe handelt es sich um die identischen Testpersonen der obigen

Auswertung.
Diabetes mellitus Typ I Diabetes mellitus Typ II Gesunde Kontrollgruppe
n X 4 n X c n X c p-Wert
RETINA FULL | 19 | 3192 | 11,2 23 318,6 16,37 48 321,5 19,6 0,768
RNFL 19 | 50,84 | 6,5 23 50,5 9,96 48 49,94 7,7 0,903
GCL 19 | 38,68 | 3,1 23 38,2 3,97 48 38,65 4,1 0,894
IPL 19 | 29,63 | 2,6 23 29,3 3,18 48 29,15 3,1 0,83

Tabelle 10: Darstellung der Gesamtkohorte nach statistischer Auswertung der kompletten Retina, RNFL, GCL und IPL nach
fiinf Jahren. Aufgelistet nach der jeweiligen Schicht und nach dem jeweiligen Typ (Diabetes mellitus Typ I, Diabetes mellitus
Typ Il und gesunder Kontrollgruppe) angeordnet. Anzahl der Testpersonen (n), Mittelwert (X ), Standardabweichung (6), pWert

Im Rahmen der Auswertung der Gesamtkohorte im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

konnte nach fiinf Jahren Erkrankungsdauer kein signifikantes Ergebnis verzeichnet werden.

Die Auswertung der retinalen Gesamtschichtdicke ergab eine Mittelwert Differenz im

Vergleich von Diabetes mellitus Typ I zur Kontrollgruppe von 0,07, bei einem p-Wert >0,999.
Im Vergleich von der Gruppe Diabetes mellitus Typ II zur gesunden Kontrollgruppe lag die

Mittelwert Differenz bei 0,9, der p-Wert >0,999.

Ergebnisse der retinalen Gesamtschichtdicke nach fiinf Jahren

Mittelwert 95%-Konfidenzintervall | p-Wert
Differenz
Diabetes mellitus Typ I vs. gesunde Kontrolle 0,07 -15,4 bis 15,6 >0,999
Diabetes mellitus Typ II vs. gesunde Kontrolle | 0,9 14,2 bis 16 >0,999

Tabelle 11: Darstellung Testergebnisse der kompletten Retinadicke
95%Konfidenzintervall und der p-Wert nach Korrektur mittels Bonferroni Methode.
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Abbildung 7: Darstellung der kompletten Retinadicke im 5%-95% Konfidenzintervall nach fiinf Jahren, nach Auswertung der
Gesamtkohorte.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der funktionellen Verinderungen
Die Ergebnisse zeigten frithe Verdnderungen der funktionellen Parameter, obwohl die Analysen
der einzelnen Schichtdicken keine signifikanten Verdnderungen ergaben. Es zeigte sich im
Rahmen der Visusmessung und des Mars Kontrastempfindlichkeitstest nach einem Jahr
Erkrankungsdauer ein signifikantes Ergebnis der Gruppen Diabetes mellitus Typ I verglichen
mit der gesunden Kontrollgruppe. Der Visus, der an Diabetes mellitus Typ I erkrankten
Patientin war, signifikant besser als die Kontrollgruppe, jedoch noch im reguliaren Bereich, was
sich durch das jiingere Alter des Kollektivs erkldren ldsst. Nach einer Erkrankungsdauer von
fiinf Jahren ist dieser in dem Kollektiv reduziert. Die Kontrastempfindlichkeit ist hier ebenfalls
reduziert.
Laut Safi et al. zeigte sich in friihen Krankheitsstadien die Kontrastempfindlichkeit auch bei
einem normalen Visus eingeschrdnkt, insbesondere auch dann, wenn noch keine diabetische
Retinopathie vorliegt [144]. Es wurde durch Jindra und Zemon gezeigt, dass das Kontrastsehen
bereits beeintrichtigt sein kann, wahrend der Visus noch unauffillige Werte zeigte [146].
Hier kann auf das Kollektiv der an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Patienten verwiesen
werden, die nach flinf Jahren ebenfalls ein signifikantes Ergebnis im Mars-
Kontrastempfindlichkeitstest zeigten, wihrend der Visus nicht signifikant verdndert war.
Wobei insbesondere bei diesem Kollektiv bezogen auf das Alter auch Refraktionsanomalien
bedacht werden miissen.
Die Ergebnisse sprechen fiir eine funktionelle Schiadigung in frithen Krankheitsstadien im
Rahmen des Diabetes mellitus Typ I. Wenn keine optimale Kontrolle der Blutglukose vorliegt,
scheint eine progrediente Visusminderung zu drohen, wie Hautala et al. bei jungen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ I zeigten. Hier wird erneut die Bedeutung eines optimalen
Blutglukoselevels, sowie von regelméfligen Screenings betont. [143].
Mit dem Fortschreiten der Erkrankung in das Vollbild einer diabetischen Retinopathie nimmt
auch die Kontrastempfindlichkeit laut Sokol et al. weiter ab [145].
Passend hierzu beklagen laut Khan et al. Patienten mit Diabetes mellitus héufig trotz einer
unauffilligen Visusmessung das Gefiihl eines Verlustes der Sehkraft [147]. Hierbei lage die
Ursache neben anderen mannigfaltigen Erkrankungen des ophthalmologischen Apparates wie
einer Glaukom Erkrankung, Refraktionsanomalien, Makuladegenerationen oder eines

Katarakts, hiufig an einem verminderten Kontrastsehen.
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Frithe Verdanderungen gehen jedoch nicht immer mit einer entsprechenden Klinik einher.
Insbesondere die Detektion von priklinischen Verédnderungen kann in Zukunft ein wichtiger
Interventionspunkt sein. Wie beschrieben sind insbesondere die Schichten der Neuroretina als
erstes von Verdnderungen der Homoostase betroffen und zeigen Merkmale einer
Neurodegeneration. Die Abnahme der neuroretinalen Schichten (RNFL, GCL, IPL) betragt
auch ohne bekannte bzw. minimaler DR bis zu 0,54pumpro Jahr, was fiir eine frithe Schadigung
spricht. [94, 148]

Ng et al. konnten bei einem 227 Teilnehmer grof3en Patientenkollektiv eine Neurodegeneration
mit verminderter Schichtdicke der GCL und IPL bei allen an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten zeigen. Dieses zeigte sich ebenfalls bei Patienten, bei denen bisher noch keine
diabetische Retinopathie bekannt war. Dieses zeigte sich progredient bei vorhandener
diabetischer Retinopathie und mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung [149].

Die 2020 verdffentlichte Studie von Toprak et al. suggeriert ebenfalls einen frithen Verlust von
funktionell wichtigen Retinaschichten. Die RNFL zeigte insbesondere bei einem erhdhten
HbAlc >7% eine signifikante Abnahme der Schichtdicke auch ohne bekannte DR, was als
Zeichen einer frithen Neurodegeneration gewertet werden kann [86].

Hier wurde analog zu unserer Studie ein niedriger HbAlc Wert gewihlt. Man kann diskutieren,
ob ecine Inklusion von Patientin mit hoheren HbAlc Werten >9,0% zur frither messbaren
retinalen Degenrationen fiihrt, da ein erhohter HbAlc {iber eine erhdhte Serumglukose
schneller zu retinalen Defekten fiihren konnte.

Die Schlussfolgerung einer signifikant reduzierten GCL, IPL und RNFL wird durch Carpineto
et. al. unterstiitzt [150], welche ein 150 Patienten grofles Kollektiv mit einer gesunden
Kontrollgruppe untersuchten. Analog zeigte sich bei Hyung Bin Lim et al. erst ein signifikanter
Unterschied der GCL, IPL und RNFL bei einer nichtproliferativen Retinopathie. Bei Zunahme
der schwere einer diabetischen Retinopathie zeigte sich eine korrespondierende signifikante
Schichtdickenzunahme der inneren retinalen Schichten [151].

Van Dijk et. al. zeigte 2012, dass es bereits zu einer Abnahme der GCL und IPL kommt. Dieses
jedoch war im Durchschnitt nach einer langeren Erkrankungsdauer von 16 + 8 Jahren.
AuBerdem war bei allen diesen Patienten bereits eine diabetische Retinopathie bekannt. Im
Rahmen des Vergleichs der Patienten mit Diabetes mellitus ohne diabetische Retinopathie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe bei einer
Erkrankungsdauer von 8 = 7 [152].

Nun wirft dies die Frage auf, wieso sich in unserer Studie keine signifikanten Unterschiede

finden lieBen.
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Im Vergleich zu unserer Studie schien bei Ng et al. bei allen Patienten eine Erkrankungsdauer
von mindestens 3 Jahren vorzuliegen. Dies ist somit eine ldngere Dauer als in unserer Studie,
bezogen auf das grof3e Patientenkollektiv mit einer Erkrankungsdauer von 12 Monaten. Analog
zeigten sich auch bei van Dijk et al. erst nach 16 + 8 Jahren signifikante Veranderungen. Auch
bei Sohn et al. lag die Erkrankungsdauer bei 16,4 &+ 7,6 Jahre. Die Range der Erkrankungsdauer
ist bei van Dijk et al. und Sohn et al. deutlich gréBer als bei uns. Bei Ng et al. erfolgte im
Rahmen der Auswertung bei signifikanten Ergebnissen keine Korrektur mittels Bonferroni-
Methode. Ob weiterhin signifikante Ergebnisse nach Korrektur des alpha-Fehlers vorliegen, ist
somit nicht ersichtlich.

Bei Chen at al. aus 2016 wurden, wie bei unserer Studie sowohl Patienten mit Diabetes mellitus
Typ I und Typ II inkludiert, jedoch war diese Studie mit 50 Patienten kleiner. Insbesondere bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ I zeigte sich nach einer Erkrankungsdauer von 2.1 + 3.0
Jahren eine Abnahme der kompletten retinalen Dicke und im Einklang mit bereits erwéhnten
Studien eine Abnahme der GCL und IPL. Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ II jedoch,
konnte kein signifikantes Ergebnis im Vergleich zur Kontrollgruppe verzeichnet werden [93].
Analog zu unseren Ergebnissen, zeigten Ferreira et al. in einer Querschnittsstudie mit insgesamt
125 an Diabetes mellitus Typ II erkrankten Patienten, die Hélfte davon mit einer
Erkrankungsdauer von weniger als fiinf Jahren, keine signifikanten Verdnderungen der inneren
retinalen Schichten im Vergleich zu einer 50 Personen grolen Kontrollgruppe [153].
Zusammengefasst erscheint die Erkrankungsdauer von einem Jahr verglichen mit der aktuellen
Literatur als kurz. Signifikante Verdnderungen lassen sich in aktuellen Studien nach drei Jahren

finden.

4.2.Diskussion der Patientengruppen

Im Rahmen der Studie konnten bei einer Erkrankungsdauer von einem Jahr ein groBes
Patientenkollektiv akquiriert werden. Mit der Gesamtteilnehmerzahl von 292 Patienten ist diese
Studie somit grofer als viele aktuelle Studien.

Jedoch muss erwéhnt werden, dass die Gruppe der Patienten mit einem Jahr Erkrankungsdauer
oder weniger mit 202 Patienten gegeniiber der 42 Patienten groflen Gruppe mit fiinf Jahren
Erkrankungsdauer anndhernd fiinfmal so grof8 ist. Eine Vergleichbarkeit ist somit nur
eingeschrankt moglich.

Das Patientenkollektiv der an Diabetes mellitus Typ II Erkrankten war sowohl nach einem Jahr
als auch nach fiinf Jahren grofer als das Kollektiv der an Diabetes mellitus Typ I erkrankten.
Dieses ist an der hoheren Priavalenz des Diabetes mellitus Typ II geschuldet; schriankt jedoch

ebenfalls eine Beurteilbarkeit im direkten Vergleich ein.
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Generell nahmen mehr Ménner als Frauen an der Studie Teil, und die einzelnen Kollektive
bestanden aus einer heterogenen Gruppengrofle.

Nach eingehender Literaturrecherche ist unsere Studie eine der grofiten bei Patienten mit
Diabetes mellitus ohne diabetische Retinopathie und einer entsprechend kurzen
Erkrankungsdauer von 12 Monaten, sodass von einem reprasentativen Ergebnis geméall den

zugrunde liegenden Erkrankungen ausgegangen werden kann.

4.3. Diskussion der Erkrankungsdauer
Eine einzelne retinale Schicht, deren Verdnderung der  Schichtdicke als
Fritherkennungsmerkmal dienen kdnnen, konnte nicht identifiziert werden. Weder nach einem
noch nach fiinf Jahren bestand ein signifikanter Unterschied der einzelnen Schichten bzw. der
retinalen Gesamtschichtdicke.
Die Griinde fiir diese Ergebnisse konnen vielfiltig sein. Es kann zu diesem, sehr frithen
Untersuchungszeitpunkt entweder davon ausgegangen werden, dass noch keine eigentliche
Schédigung der Retina vorliegt, oder das komplette Ausmal} der Schidigung mittels SD-OCT
noch nicht vollstindig detektierbar ist.
Die Ergebnisse konnen durch Anderungen einzelner, nicht ausgewerteter Schichten verursacht
werden. Dieses erscheint jedoch angesichts der aktuellen Datenlage der Literatur
unwahrscheinlich, insbesondere, da sich die retinale Gesamtschichtdicke nicht signifikant
verandert zeigt [154].
Gegen diese Hypothese sprechen die Befunde im Rahmen der Studie durch Alder et al.
Hierbei konnte bereits ein erhohter Blutfluss des retinalen Gewebes fiinf Wochen nach
erfolgter Diabetes mellitus Diagnose nachgewiesen werden. Dies kann an einem gestorten
Kontrollmechanismus des Blutflusses durch die retinalen Geféalle liegen [155].
Jedoch wurde im Rahmen dieser Studie lediglich der retinale Blutfluss am Tiermodell
gemessen. Es ldsst sich also nicht nachweisen ob zu diesem Zeitpunkt bereits Veranderungen
der retinalen Schichtdicken vorlagen, die anhand eines SD-OCT detektierbar waren. Eine
direkte Ubertragung auf den Menschen ist ebenfalls nicht moglich.
Gegebenenfalls lassen sich diese nur mittels anderer Untersuchungsmethoden z.B. der
multifokalen Elektroretinographie messen. Die Ergebnisse von Bronson-Castain et al. weisen
darauf hin [6].
Im Rahmen einer Studie mit Jugendlichen mit Diabetes mellitus Typ I und Typ II zeigte sich,
dass bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ II im Durchschnitt eine signifikant kleinere

retinale Gesamtdicke im Vergleich zur Kontrollgruppe bestand [156]. Jedoch muss hier von
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einer lediglich eingeschrinkten Vergleichbarkeit ausgegangen werden. Die untersuchte
Patientengruppe war mit einer Gesamtkohorte von 47 Patienten kleiner, das Patientenkollektiv
war jiinger und es wurde zur Auswertung lediglich ein TD-OCT verwendet.

Laut Barber et al. zeigte sich bereits nach 7,5 Monaten Erkrankungsdauer an durch
Streptochizin induzierten, an Diabetes erkrankten Ratten eine Reduktion der IPL um 22%.
Auch zeigten sich die Ganglienzellen bereits nach dieser Zeit um 10% reduziert, was fiir eine
frithe retinale Schichtverdnderung und eine frithe Neurodegenration spricht [157].

Hierbei muss jedoch erwihnt werden, dass ebenfalls keine Diagnostik mittels SD-OCT erfasst
wurde und post mortem durchgefiihrte in vitro Tiermodelle nicht immer mit einem in vivo
Modell des lebenden Menschen vergleichbar sind.

Ebenfalls durch Barber et al. wird ein erh6hte Apoptoserate der neuronalen, retinalen Zellen
der GCL und IPL und der vaskuldren Endothelzellen bereits in den frithen Krankheitsstadien
beschrieben. Die diabetische Retinopathie sei daher als eine chronische neurovaskulére
Degeneration zu betiteln [8, 158, 159]. Diese These wird durch Somfai et al. unterstiitzt,
wobei frithe retinale Verdanderungen bereits im SD-OCT sichtbar sein konnen, noch bevor sie

funduskopisch detektierbar sind [8, 158, 159].

4.4. Diskussion Diabetes mellitus Typ I und Typ II

Gemél der Hypothese, dass ein signifikanter Unterschied der einzelnen retinalen Schichten
sowie der retinalen Gesamtschichtdicke, zwischen den an Diabetes mellitus erkrankten
Patienten und der Kontrollgruppe vorliegt, lassen sich die Ergebnisse anhand der Literatur
diskutieren. Diese ist beziiglich der Studien und erhobenen Ergebnisse inkonsistent. So gibt es
wenige Studien in der GroBe der unseren, die sowohl Patienten mit Diabetes mellitus Typ I und
Diabetes mellitus Typ II inkludieren. Einen passenden Vergleich darzustellen, gestaltete sich
somit schwierig.

Es konnte durch van Dijk et al. gezeigt werden, dass insbesondere die GCL im Bereich des
perizentralen Feldes und die RNFL in peripheren Bereichen der Makula bei Patienten mit
Diabetes mellitus abnahmen. Es bestand ein linearer Abfall der GCL mit Zunahme der
Erkrankungsdauer [89].

Analog hierzu fanden Carpineto et al. heraus, dass sich bereits bei Patienten ohne diabetische
Retinopathie die GCL und IPL verringert ist im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Diabetes
mellitus. Diese Studie inkludierte ausschlieflich Patienten mit Diabetes mellitus Typ II, was

fiir eine friihe, préklinische Neurodegeneration spricht [150].
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Es wurden jedoch auch Patientin mit bereits bestehender DR inkludiert und die Range der
Erkrankungsdauer lag mit 7,1 + 6,6 Jahren iiber der unseren.

Hieraus kann zumindest indirekt geschlossen werden, dass die Verdnderungen und die
Neurodegeneration in Form einer Abnahme der GCL sowohl bei Diabetes mellitus Typ I und
Typ II bereits in frithen Phasen der Erkrankung entstehen. Ein genauer Zeitpunkt ist jedoch
bisher nicht bekannt, insbesondere, da eine bestchende DR nicht wie bei uns als
Ausschlusskriterium galt. Aulerdem liegen aktuell keine Studien mit dem direkten Vergleich
der beiden Diabetes Typen vor, in denen im Rahmen derselben Kohorte zum selben Zeitpunkt

eine Aussage getroffen wird. Der Vergleich bezieht sich somit stets auf verschiedene Studien.

4.5. Diskussion des Messfeldes

Unsere Messungen erfolgten am nasalen perizentralen Makula Segment.

Man konnte argumentieren, dass sehr frithe retinale Verdnderungen moglicherweise nicht das
komplette retinale Feld umfassen, jedoch ziehen in dem durch uns gewéhlten Segment die, in
die Fovea weiterlaufenden Fasern durch, sodass eine Aussparung des Segments bei
gleichzeitigen Verdanderungen an anderer Stelle unwahrscheinlich erscheint.

Laut Karti et al. zeigte sich insbesondere eine verminderte Dicke der GCL und IPL bei Kindern
mit Diabetes mellitus Typ I in allen Quadranten, aufler dem superioren nasalen Quadranten
[160]. Unterstiitzt wird diese Studie durch die Aussage, dass insbesondere bei Diabetes mellitus
Typ I eine frithe Neurodegeneration als Abnahme der GCL im Bereich des perizentralen Feldes

detektiert werden konnen [89].

4.6. Schlussfolgerung
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich bis 5 Jahre nach Diagnose eines Diabetes
mellitus Typ I oder Diabetes mellitus Typ II in einem genau charakterisierten Kollektiv keine
friihzeitig messbaren Verdnderungen einzelner retinaler Schichten mittels OCT detektieren
lassen, die als Neurodegeneration interpretiert werden konnen.
Eine longitudinale Analyse konnte helfen einen Zeitpunkt zu definieren, bei dem
Veranderungen zum ersten Mal nachweisbar sind.
Insbesondere, die signifikanten Ergebnisse des Mars Kontrastempfindlichkeitstest konnen auf
frithe funktionelle Verdnderungen hinweisen. Der initial noch signifikant bessere Visus des
Diabetes mellitus Typ I Kollektivs im Vergleich zur Kontrollgruppe, zeigt sich nach fiinf Jahren
reduziert.

Die gewihlten Methoden haben eine hohe Validitit und Reliabilitit.
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Der Ansatz und das Studiendesign erscheinen sinnvoll und zielfilhrend. Die Arbeit kann als

Fundament fiir weitere Studien mit ldngerfristigen Untersuchungszeitpunkten dienen.
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