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1 Einleitung

1.1 Hintergrund und Relevanz

Diabetische Netzhaut- und Makulaerkrankungen stellen in den Industrienationen die
Hauptursache fiir Erblindung bei Erwachsenen im Alter von 20 bis 74 Jahren dar [1, 2]. Diabetes
mellitus ist eine weltweit zunehmende chronische Erkrankung, die durch anhaltend hohe
Blutzuckerspiegel charakterisiert ist. Die diabetische Retinopathie (DR) manifestiert sich
aufgrund von Schéden an den kleinen Blutgefalien der Netzhaut und stellt eine
mikroangiopathische Komplikation des Diabetes mellitus (DM) in der Netzhaut dar, die mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren assoziiert ist [3, 4]. Diese Erkrankung kann unbehandelt zu
erheblichen Sehbeeintrachtigungen bis hin zur Erblindung flhren. Die diabetische Retinopathie
wird in nicht-proliferative (NPDR) und proliferative (PDR) Stadien unterteilt. Das proliferative
Stadium ist durch das Wachstum neuer, abnormaler Blutgefalie gekennzeichnet, welches das
Risiko von Glaskorperblutungen und traktiven Netzhautablosungen erhoht. Aullerdem besteht die
Gefahr der Entwicklung eines diabetischen Makuladdems oder einer atrophen Makulopathie. Es
konnte nachgewiesen werden, dass neuronale und gliale Veranderungen den vaskuldren

Verénderungen, die die diabetische Retinopathie charakterisieren, vorausgehen kénnen [5-10].

Die Pravalenz, die Inzidenz und die Progression der diabetischen Retinopathie variieren erheblich
in Abhéngigkeit von der geografischen Lage, der ethnischen Zugehdrigkeit der Patienten sowie
deren Lebensstil [4, 11]. Bisher liegen keine bevolkerungsbasierten Daten zur Inzidenz und
Progression diabetischer Netzhaut- und Makulopathien in Deutschland vor. Aus
gesundheitspolitischer Perspektive sind Daten zur Inzidenz und Progression der diabetischen
Retinopathie von entscheidender Bedeutung fur die zukiinftige Planung der
Gesundheitsversorgung. Diesbeziiglich kénnen derartige Daten dazu beitragen, die Ressourcen
optimal zu verteilen, Praventionsstrategien zu entwickeln sowie die Effektivitat bestehender

Behandlungsanséatze zu bewerten.
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1.2 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die kumulative 5-Jahres-Inzidenz sowie die Progression und

die Regression der diabetischen Retinopathie und Makulopathie im Rahmen der GHS, einer

groRen deutschen Kohorte, zu untersuchen. Im Einzelnen sollen folgende spezifische Ziele

verfolgt werden:

1.

Bestimmung der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie und
Makulopathie:

Ziel ist es, die Haufigkeit des Neuauftretens diabetischer Netzhaut- und
Makulaerkrankungen in der untersuchten Kohorte der Gutenberg-Gesundheitsstudie
(GHS) iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren zu analysieren.

Untersuchung des Progressions- und Regressionsverlaufs der diabetischen
Retinopathie:

Im Rahmen dieser Untersuchung soll der Verlauf der diabetischen Retinopathie in der
untersuchten Population iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren beschrieben und analysiert
werden.

Identifikation von Risikofaktoren fiir die Inzidenz und Progression der diabetischen
Retinopathie:

Ein weiteres Ziel ist die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, Lebensstilfaktoren und dem Auftreten sowie dem Verlauf der diabetischen
Retinopathie. Im Rahmen dieser Studie soll untersucht werden, ob sich die Inzidenz, die
Progression und die Regression der diabetischen Retinopathie in Abhédngigkeit von Alter,

Geschlecht und weiteren Faktoren unterscheiden.
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1.3 Anatomie des Auges

Das menschliche Auge besteht aus dem Augapfel, welcher eine mehrschichtige Wand und innere
Bestandteile aufweist. Der Augapfel ist nach hinten und seitlich durch die Augenhohle (Orbita)
und nach vorne durch die Augenlider begrenzt. Dabei spielen insbesondere die Tarsi und das
Septum orbitale eine wichtige Rolle [12]. Bei einem normalsichtigen Menschen betragt die Lange
des Augapfels etwa 23,5 mm und er ist kugelformig in das Fettgewebe der Orbita eingebettet. Die
aulRerste Schicht des Augapfels besteht aus der Sklera und der transparenten Hornhaut. Der
Ubergang zwischen diesen beiden Strukturen wird als Limbus corneae bezeichnet [12]. Die
mittlere Schicht des Augapfels, die Uvea oder Tunica vasculosa, setzt sich aus der Choroidea, der
Iris und dem Ziliarkorper zusammen [13]. Die innerste Schicht, die Retina, enthalt sowohl
sensorische Zellen als auch Stitzzellen und wird durch das retinale Pigmentepithel und die
Bruch-Membran ergédnzt [12]. Die Iris, der Ziliarkdrper, die Linse und der Glaskorper gehdren

zum inneren Inhalt des Augapfels [13].

Das optische System des Auges besteht aus der Hornhaut und der Linse, wobei die Pupille und
die sie umgebende Iris als Blende fungiert und den Lichteinfall reguliert [13]. Die Hornhaut trégt
mit einer Brechkraft von 43 Dioptrien (dpt) wesentlich zur Gesamtbrechkraft des Auges bei. Die
Brechkraft der Linse variiert je nach Akkommodation zwischen 10 und 20 dpt, was es

ermdglicht, sowohl nahe als auch entfernte Objekte scharf zu sehen. [12]

Die Bindehaut, die Lider und die Tranenorgane werden als Anhangsgebilde bezeichnet und
dienen dem Schutz des Augapfels sowie der Befeuchtung seiner Oberflache [13]. Anatomisch
lasst sich der Augapfel in einen vorderen und einen hinteren Abschnitt unterteilen. Der vordere
Augenabschnitt umfasst die Sklera, die Konjunktiva, die Cornea, die Iris, den Ziliarkorper, die
Linse sowie die vordere und hintere Augenkammer [13]. Der hintere Augenabschnitt beinhaltet
den Glaskorper, die Retina, die Choroidea und die Sehnervenpapille [13].
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1.4 Pathogenese

Die Entwicklung der diabetischen Retinopathie (DR) ist nach heutigem Kenntnisstand eindeutig
mit erhéhten Blutzuckerkonzentrationen assoziiert [14, 15]. Der genaue Pathomechanismus der
DR ist jedoch noch umstritten. Viele Jahre lang wurden die Pathomechanismen, die fir die
Entstehung der DR verantwortlich sind, hauptsachlich durch die vaskuldre Theorie erklért, nach
der die Mikroangiopathie die Hauptursache der DR ist. Heute konzentriert sich die Diskussion
zunehmend auf die neurodegenerative Grundlage der ophthalmologischen Veranderungen bei
Diabetes mellitus (DM), die theoretisch dem Auftreten vaskuldrer Veranderungen vorausgehen
kann. Diese beiden wichtigsten pathogenetischen Theorien der DR werden im Folgenden

vorgestellt.

1.4.1 Vaskuliare Theorie

Die grofien randomisierten Studien der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
und des Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) haben einen eindeutigen
Zusammenhang zwischen der Blutzuckerkonzentration und der Entwicklung von retinalen
Mikroangiopathien gezeigt [14, 15]. Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
Mikrogefaliveranderungen und hohen Plasmaglukosewerten wird auch in Tierversuchen bestatigt
[16].

Die Pathogenese der Angiopathie bei DR beruht auf den beiden Hauptstérungen, die mit Diabetes
einhergehen. Diese sind:

1. Verdnderungen in der Struktur der GefaBwiande und
2. Verdnderungen des Blutflusses und der zelluldren Elemente des Blutes (Erythrozyten,

Leukozyten, Thrombozyten).
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Unter normalen Bedingungen besteht die Kapillarwand aus mesenchymalen Zellen - Perizyten,
die die dulRere Struktur des Gefalles (die Tunica adventitia) bilden, und Endothelzellen, die die
innere Wand der Kapillare bilden. Auf jede Zelle der Tunica adventitia kommt etwa eine
Endothelzelle. Zwischen diesen beiden Zellschichten liegt die Basalmembran. Die wichtigste
frihe Stérung, die bei der DR auftritt, ist der Verlust von Perizyten. [16]

Der Verlust von Perizyten fiihrt zu einer Stérung der Kapillarstruktur. Das &ul3ere Ger(st
verschwindet, was zur Bildung von Aussackungen - Mikroaneurysmen - fuhrt, die zur Quelle von

Flissigkeitsaustritt, Schwellung und Blutung werden. [16, 17]

Auch die Endothelzellen sind von den Verénderungen betroffen. Die Atrophie der Perizyten fuhrt
zur Apoptose der Endothelzellen. Daruiber hinaus kommt es durch eine Reihe von biochemischen
Prozessen zu einer Offnung der Zellverbindungen in der Endothelzellschicht, wodurch die
GefaRdurchléssigkeit erhoht wird. [16]

Aullerdem wird die Basalmembran der GefédBwandzellen steifer und dicker. Dadurch wird das
GefaR weniger flexibel und in bestimmten Abschnitten anfélliger fir thrombotische
Verletzungen. Dies ist vor allem im Zusammenhang mit der veranderten Zusammensetzung und
der verminderten Qualitat des Blutes und insbesondere seiner zelluldren Bestandteile von
Bedeutung. In einem starren und unflexiblen Gefals kommt es haufiger zur
Thrombozytenaggregation, insbesondere bei erhéhter Blutviskositat. Auch Formveréanderungen
der zelluldren Elemente des Blutes sind von Bedeutung: Die Erythrozyten verlieren an
Flexibilitat und Biegsamkeit, was zum Verschluss kleiner GefaRRe (Mikrothromben) fuhren kann.
[17]

Ein lokaler Entziindungsprozess flhrt zu einem Anstieg der Leukozytenzahl und damit zu einer
Leukostase, d.h. einer Verstopfung kleiner BlutgefélRe durch Leukozyten. Dies flihrt zu einer
Gewebshypoxie, welche die Produktion vasoproliferativer Faktoren zur Folge hat. Die
Durchlassigkeit der Gefale nimmt zu, ein Odem entsteht oder nimmt zu und es kommt zur

Neovaskularisation. [17]
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Es muss betont werden, dass die vaskularen Verédnderungen bei DR nicht rein mechanischer
Natur sind. Die abnorme Kapillarstruktur und -funktion ist das Ergebnis zahlreicher
biochemischer Prozesse, wie z. B. der Wirkung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), der Akkumulation von ,,Advanced

glycation end-products* (AGEs) und subklinischer Entziindungsprozesse. [17]

Die diabetische Retinopathie verlauft progressiv, insbesondere bei schlechter
Blutzuckereinstellung. Eine signifikante Gewebsischamie fuhrt zu proliferativen Veranderungen,
Gefalineubildung, Blutextravasation und Gliavermehrung. Bei extremen Verlaufsformen der
proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR) kann sich eine Netzhautabldsung durch Zug auf
das Gewebe entwickeln. Die Proliferation im Kammerwinkel resultiert oftmals in der
Entwicklung eines neovaskuléren Glaukoms (NVG). Beide Erkrankungen kénnen zur Erblindung
fuhren. [16]

Wenn keine relevante Hypoxie der Netzhaut vorliegt, kann die DR mit 6dematdsen Prozessen
einhergehen. Diese fuhren zur Entwicklung eines zystoiden diabetischen Makulaédems (CME),
das aufgrund einer Entziindungsreaktion mit einer Vermehrung der Glia einhergehen kann. Auch

diese Veranderungen flihren zu einem schweren Sehverlust bis hin zur Erblindung. [17]

1.4.2 Neurodegenerative Theorie

Man geht heute davon aus, dass die vaskularen L&sionen bei DR mit neurodegenerativen
Veranderungen einhergehen, die sowohl Nervenzellen als auch Gliazellen betreffen [8]. Zu
diesen neurodegenerativen Prozessen gehoren vor allem die erhéhte Apoptose von Nervenzellen,
die erhohte Reaktivitat von Gliazellen, die Aktivierung von Mikroglia (Zellen der Immunabwehr
in der Netzhaut) und Stérungen des Glutaminsaurestoffwechsels [18]. Einigen Theorien zufolge
sind die neurodegenerativen Veranderungen der DR Vorlaufer mikrovaskularer Veranderungen
[19]. Diese Theorie wird durch einige experimentelle Studien und Tierversuche gestitzt. Die
reaktive Gliaaktivierung konnte ein Faktor sein, der neurodegenerative und mikrovaskulare
Veranderungen miteinander verbindet. Dies ist darauf zurtickzufuhren, dass Astrozyten und
Miillerzellen eine Schlisselrolle bei der Regulierung des Blutflusses und des Wasserhaushalts in

der Netzhaut sowie bei der Aufrechterhaltung der normalen Blut-Retina-Schranke spielen.
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Verstarkte Gliose in Mullerzellen fuhrt zu erhéhter VEGF-Expression und damit zur Produktion
proinflammatorischer Zytokine und zur Schadigung der Blut-Retina-Schranke [20]. Die
Aktivierung der Mikroglia stimuliert wiederum die Aktivierung subklinischer

Entziindungsprozesse in der Netzhaut.

In den friihen Stadien des Diabetes mellitus (DM) besteht ein Gleichgewicht zwischen
entziindungsfordernden und entziindungshemmenden Signalen, aber mit dem Fortschreiten des
DM (uberwiegen die entziindungsférdernden Faktoren und es kommt zu einer Zunahme der

chronischen Entzindung [21].

Dariiber hinaus beeintréchtigt der DM die Expression neuroprotektiver Faktoren, einschlief3lich
des vom retinalen Pigmentepithel abgeleiteten Faktors (PEDF), des Somatostatins (GHIH) und
des Glucagon-like Peptids (GLP-1), was den Prozess der Nervenzellschadigung verschlimmert
[22]. Diese Erkenntnisse haben therapeutische Implikationen. Experimentelle Studien zeigen,
dass die Anwendung von PEDF, GHIH, GLP-1 und Erythropoietin positive neuroprotektive
Effekte hat [23]. Behandlungs- oder Supplementationsprotokolle, die sich auf diese
Substanzgruppe konzentrieren, mussen jedoch noch fur die klinische Praxis entwickelt werden
[24].

Diese neurodegenerativen Prozesse spiegeln sich in Veranderungen der Morphologie einzelner
retinaler Nervenschichten wider, die z.B. in der optischen Kohé&renztomographie (OCT) sichtbar
werden. Sie kdnnen sich in einer Ausdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL), der
Ganglienzellschicht (GCL) und der inneren plexiformen Schicht (IPL) duern. Solche Anomalien
wurden bereits in sehr frihen Stadien der milden Retinopathie beobachtet [25, 26]. Studien
zeigen auch eine fortschreitende Atrophie retinaler Neuronen bei Diabetikern, selbst wenn keine

Retinopathie vorliegt [27].
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Anatomische Veranderungen fiihren zu funktionellen Beeintrachtigungen. Viele Studien zeigen,
dass diese Beeintrachtigungen bereits vor der Bestitigung einer Retinopathie auftreten. Dies gilt
z.B. furr Stérungen der ERG-Aufzeichnung [28]. Das Ausmal’ der ERG-Stoérungen korreliert mit
der Diabetesdauer. Zu den funktionellen Beeintrachtigungen gehdren auch Stérungen des
Farbsehens und der Kontrastempfindlichkeit sowie eine verlangerte Anpassungszeit an
Dunkelheit [29, 30].

Die Diskussion, ob neurodegenerative Veranderungen den mikrovaskularen Lasionen bei DR
vorausgehen, ist noch nicht abgeschlossen. Es gibt Analysen, die diese Abfolge der
Veranderungen nicht bestétigen [31]. Mdglicherweise sind bei einigen Diabetikern die
beobachteten neurodegenerativen Veranderungen mit einem erhéhten Risiko fir eine
Retinopathie assoziiert. In anderen Fallen kénnte es sich um zwei unabhéngige Prozesse handeln.
Diese Uberlegungen haben auch diagnostische Konsequenzen. Bei der Untersuchung bzw. dem
Screening von Patienten mit Diabetes auf Retinopathie kénnen nicht nur vaskulare
Untersuchungen (Fluoreszenzangiographie - FA, optische Kohédrenztomographie der Netzhaut -
OCT), sondern auch die Analyse der Dicke der einzelnen Netzhautschichten wichtig sein, um das

Risiko fiir die Entstehung oder das Fortschreiten einer Retinopathie zu bestimmen.

17



1.5 Schiadigungsformen bei diabetischer Retinopathie

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick tber die Veranderungen der Netzhaut bei
diabetischer Retinopathie (DR). Die Veranderungen werden in drei Kategorien eingeteilt [32,
33]:

1. Folgen mikrovaskuldrer Leckagen: Intraretinale Blutungen, harte Exsudate,
Netzhautodeme,

2. Folgen der strukturellen Schiaden der GefiBwinde: Mikroaneurysmen, vendse Anomalien,
arterielle Gefdlanomalien,

3. Folgen der Hypoxie: ,,Perlschnurvenen (venous beading), ,,Cotton-Wool*“-Herde,
intraretinale mikrovaskuldre Anomalien (IRMA), (fibro-)vaskuldre Proliferation,

préretinale und intravitreale Blutungen [34].
Im Anhang finden sich beispielhafte Fotografien der entsprechenden Pathologien.
1.5.1 Mikroaneurysmen

In Bereichen, in denen keine Perizyten vorhanden sind, kommt es zur Bildung punktférmiger
Erweiterungen der arteriellen Gefél3e. Die genannten Erweiterungen manifestieren sich entweder
in der Nervenfaserschicht (kleinere Aneurysmen) oder in tieferen Netzhautschichten (gréliere
Aneurysmen). Die Bildung zellularer Mikroaneurysmen erfolgt durch Proliferation von
Endothelzellen an der Stelle des Perizytenverlustes, wobei eine Haufung dieser Veranderungen
oft in der N&he von Bereichen mit Hypoperfusion beobachtet wird. Die Proliferation fiihrt zum
Austritt von Flussigkeit aus dem GefaRlumen in das Netzhautgewebe, wodurch ein Odem
entsteht. Rupturierte Mikroaneurysmen stellen die Quelle von Blutextravasaten dar, welche sich

als Blutungen auf dem Augenhintergrund darstellen. [35-37]
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Ophthalmoskopisch lassen sich winzige rote Punkte in der Nervenfaserschicht (NFL) oder in
tieferen Schichten der Netzhaut nachweisen. Diese Punkte sind mitunter schwierig von
punktférmigen Blutungen in den tieferen Netzhautschichten zu differenzieren. Die
Fluoreszenzangiographie (FA) offenbart kleine, punktférmige Hyperfluoreszenzherde. In der
Spétphase der Fluoreszenzangiographie kénnen diese Mikroaneurysmen aufgrund von Leckagen
von einem Netzhaut6dem umgeben sein, was zu einer Verfarbung des Netzhautgewebes fuhrt.
[35-37]

1.5.2 Netzhautblutungen

Zu den primaren Mechanismen gehdren rupturierte Mikroaneurysmen und GefaRblutungen, vor
allem in der Nervenfaserschicht (NFL). Dartiber hinaus kommt es zu Sché&digungen und
Thrombosen der Gefalie des tiefen Kapillarplexus, die die tieferen Schichten der Netzhaut,
insbesondere die innere Randschicht (INL), betreffen. [38, 39]

Das ophthalmoskopische Bild zeigt flammenférmige Blutungen in der NFL, deren Form dem
Verlauf der Nervenfasern folgt. Daruiber hinaus sind punktférmige Blutungen in tieferen
Netzhautschichten zu beobachten, am haufigsten in der INL und der &ulReren plexiformen Schicht
(OPL). [38, 39]

1.5.3 Harte Exsudate

Die Schédigung der Blut-Retina-Schranke resultiert in Leckagen aus beeintrachtigten GefaRen,
welche zur Ansammlung von Lipiden und Proteinen flihren. Diese L&sionen manifestieren sich
hauptsdchlich in der dufl3eren plexiformen Schicht, an der Grenze zwischen normaler und
OdematdOser Netzhaut. Bei chronischen Formen kann es zu einem Fortschreiten der Exsudate in
Richtung der Fovea kommen. Die Absorption von harten Exsudaten kann Monate oder sogar
Jahre dauern. [40-42]
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Ophthalmoskopisch lassen sich gelbe, wachsartige Bereiche mit geografischen Formen erkennen,
die h&ufig eine sichtbare Ansammlung von undichten Mikroaneurysmen im Zentrum der harten
Exsudate aufweisen. In ihrer aktiven Form gehen diese Exsudate mit einem Netzhautédem
einher. [40-42]

1.5.4 Makulaédem

Leckagen, die aus geschadigten Kapillaren resultieren, fiihren zu diffusen Odemen.
Demgegeniiber resultieren Leckagen aus Mikroaneurysmen in fokalen Odemen. In einem ersten
Schritt sammelt sich die Flussigkeit zwischen der inneren Kernschicht und der &ul3eren
plexiformen Schicht an. Im weiteren Verlauf dehnt sich das Odem auf die inneren
Netzhautschichten aus. Das Fortschreiten des Odems fihrt zur Bildung von Zysten, die sich
hauptsachlich in der aufieren plexiformen Schicht befinden und ein zystoides Makuladdem
(CME) hervorrufen. [43, 44]

Die Diagnose eines Netzhautodems erfolgt mittels einer stereoskopischen Bildgebung, da sich die
Verdickung der Netzhaut in dieser Darstellung besonders gut erkennen I&sst. Die optische
Kohérenztomographie (OCT) stellt eine verlassliche Methode zur quantitativen Beurteilung des
Odems dar. [44]

1.5.5 ,,Cotton-Wool*“-Herde

Der Verschluss prakapillarer Arteriolen in der Nervenfaserschicht resultiert in der Bildung von
Bereichen mit beeintrachtigter Durchblutung sowie in der Ansammlung von Abfallprodukten aus

dem neuronalen System auBerhalb der Nervenfasern. [45, 46]

Ophthalmoskopisch manifestieren sich diese Bereiche als weil3e, flockige Regionen mit
undeutlichen Grenzen, die sich in der Nervenfaserschicht befinden. Eine groRere Anzahl von
,,Cotton-Wool”-Herden ist ein charakteristisches Merkmal einer schweren nicht-proliferativen
diabetischen Retinopathie (NPDR) und kann als Hinweis auf das Risiko einer Progression zu
einer proliferativen Retinopathie interpretiert werden. In der Fluoreszenzangiographie (FA)

manifestieren sich diese Regionen als Bereiche ohne Kapillardurchblutung. [47]
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1.5.6 Venenanomalien

Die Hypoperfusion der Netzhaut kann als Indikator fur das Risiko einer Progression zur
proliferativen Retinopathie betrachtet werden [48]. Der Ubergang von wulstigen zu normalen
Gefalien kann als Marker fur die Wirksamkeit der panretinalen Photokoagulation (PRP)
herangezogen werden [49], wenn ein Bereich nach dieser Behandlung keine Hypoperfusion
aufweist.

Das ophthalmoskopische Bild zeigt Venen mit unregelméRiger Form, die sich durch
Erweiterungen und Wulste auszeichnen. Des Weiteren lassen sich Venenschlingen (,,venous
loops*) beobachten. Diese Verdnderungen manifestieren sich typischerweise am Rand oder

innerhalb der ischdmischen Netzhaut. [48, 49]

1.5.7 Intraretinale mikrovaskulire Anomalien (IRMA)

Die Bildung von Verbindungen zwischen Arteriolen und Venolen unter Umgehung der

Kapillaren erfolgt aufgrund einer Hypoperfusion der Netzhaut [50].

Ophthalmoskopisch manifestieren sich diese Verbindungen als kleine, spinnenférmige Gefalie,
die einer flachen Neovaskularisation &hneln. Ihr horizontaler Verlauf in der Netzhaut ist dadurch
gekennzeichnet, dass sie die Membrana limitans interna kreuzen. Diese GeféalRverbindungen
befinden sich aulRerhalb der groRen Geféalie und treten typischerweise am Rande
hypoperfundierter Areale auf. In der Fluoreszenzangiographie (FA) lasst sich keine Leckage

nachweisen. [51]
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1.5.8 Neovaskularisationen

Die Neovaskularisation bei diabetischer Retinopathie kann in zwei Hauptformen auftreten:
Neovaskularisation am Sehnervenkopf (NVD) bezeichnet das Vorhandensein pathologischer
Gefalie direkt am Sehnervenkopf oder in einem Abstand von einem Sehnervenkopfdurchmesser
(DD) davon. Neovaskularisation an anderer Stelle (NVE) bezeichnet pathologische
Netzhautgefalie, die sich mehr als einen DD entfernt vom Sehnervenkopf entwickeln. Diese
Differenzierungen erlauben eine Charakterisierung des Fortschreitens und des Schweregrads der

diabetischen Augenerkrankung. [52-54]

Der Prozess der Neovaskularisation nimmt seinen Anfang mit einer Hypoxie der Netzhaut, die
durch eine unzureichende Sauerstoffversorgung verursacht wird. In der Konsequenz produziert
die ischdmische Netzhaut den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF). VEGF l6st
die Bildung abnormaler Blutgefalie aus, welche als Schutzmechanismus gegen die hypoxischen

Bedingungen in der Netzhaut dienen. [52-54]

Die NVD l&sst sich ophthalmologisch durch pathologische Gefalie diagnostizieren, die in der
Regel ein facherformiges oder farnartiges Aussehen aufweisen und auf oder in der N&he des
Sehnervenkopfes sichtbar sind. Demgegeniber erscheint die NVE zunéchst flach und entwickelt
sich an der Grenze zwischen isch&mischer und normaler Netzhaut. In schweren Féllen kann es zu
einer Progression der Gefalie uber den Augenhintergrund hinaus kommen. Sowohl die NVD als
auch die NVE sind in der Lage, die Membrana limitans interna zu durchbrechen. In der
Fluoreszenzangiographie (FA) manifestieren sich beide Formen der Neovaskularisation
typischerweise durch eine ausgepragte Leckage wéhrend des gesamten Verfahrens. Dennoch

erweist sich die FA in der Regel als nicht entscheidender Faktor bei der Diagnose. [54, 55]
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1.5.9 Priretinale Blutungen und Glaskorperblutungen

Blutungen kdnnen sowohl bei der Neovaskularisation an der Papille (NVD) als auch bei der

Neovaskularisation an anderer Stelle (NVE) bei diabetischer Retinopathie auftreten. [56]

Im Rahmen einer ophthalmoskopischen Untersuchung lassen sich praretinale Blutungen
zwischen der Netzhaut und der hinteren Glaskdrpergrenzmembran nachweisen, die haufig in
charakteristischer Bootsform auftreten. Die Schwere und Dauer von Glaskorperblutungen
variieren. Sie manifestieren sich als verstreutes Blut im Glaskorper, als dicke Blutungen, die die
Sicht auf den Augenhintergrund verdecken, sowie als Blutgerinnsel, die sich hauptséchlich in den

unteren Abschnitten des Glaskdrpers befinden. [56]

1.5.10 (Fibro-)Vaskulire Proliferation

Die Proliferation von Gliagewebe kann als Gerust fiir die Neovaskularisierung dienen und auch
nach der Ruckbildung der Geféle fortbestehen. [57, 58]

Im Rahmen einer ophthalmoskopischen Untersuchung lassen sich typischerweise weil3e Bénder
aus Bindegewebe erkennen, die entweder vom Sehnervenkopf oder von groReren peripheren
GefaRen ausgehen. In fortgeschrittenen Stadien kann dieses faserige GefalRgewebe eine Traktion
auf der Netzhaut verursachen. In schwerwiegenden Fallen kann dies zu einer traktionsbedingten
Netzhautablosung fuhren. [57, 58]
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1.6 Epidemiologie

1.6.1 Epidemiologie des Diabetes

Die Internationale Diabetes-Foderation gibt an, dass derzeit Gber 425 Millionen Menschen
weltweit an Diabetes mellitus (DM) leiden, was etwa 8 % der erwachsenen Bevoélkerung
entspricht. Somit ist jeder elfte Mensch von Diabetes betroffen. 90% aller Diabetiker haben einen
Typ-2-Diabetes (DM2). [59]

In Deutschland sind derzeit 6,5 Millionen Menschen von Diabetes betroffen, wobei 95% dieser
Betroffenen an Typ-2-Diabetes (DM2) leiden. Des Weiteren wird von einer Dunkelziffer von
etwa zwei Millionen nicht diagnostizierten Féllen ausgegangen. Jahrlich wird die Zahl der
Neuerkrankungen auf etwa 500.000 geschatzt. [60]

1.6.2 Priivalenz, Inzidenz und Progression der diabetischen Retinopathie in der

bestehenden Literatur

Die Pravalenz der Retinopathie bei Diabetikern ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Die
Daten sind jedoch nicht immer einheitlich, da die Ergebnisse von der untersuchten Population
abhadngen (ethnische Zugehorigkeit, Alter, Art und Dauer des Diabetes). Eine umfangreiche
Meta-Analyse von 35 Studien aus den 1980er Jahren bis 2008, welche die Prévalenz jeglicher
Form der diabetischen Retinopathie (DR) (nichtproliferative diabetische Retinopathie (NPDR),
proliferative diabetische Retinopathie (PDR)) bei Patienten mit Diabetes schatzt, kommt zu dem
Ergebnis, dass die Pravalenz bei 35,4 % liegt. Die Pravalenz der proliferativen diabetischen
Retinopathie (PDR) betragt 7,5 %. Das Vorliegen einer DR war bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
(DM1) hoher als bei Patienten mit DM2 (77,3 % bei DML, 25,2 % bei DM2). Bei der
Beschrankung auf die PDR beliefen sich die entsprechenden Anteile auf 32,4 % bzw. 3 %. [4]
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In den analysierten Studien konnte eine deutliche Variation in der Préavalenz von DR in
verschiedenen Bevolkerungsgruppen beobachtet werden. In der européischen und US-
amerikanischen Bevolkerung wurde eine Pravalenz jeglicher Retinopathie bei DM1-Patienten mit
36,5 % bis 93,6 % angegeben, wéhrend die Pravalenz der sehkraftbedrohenden diabetischen
Retinopathie (VTDR) mit 6,7 % bis 34,9 % beziffert wurde. [61-67] Der Begriff VTDR bezieht
sich gewohnlich auf eine PDR oder ein diabetisches Makulabdem (DME). Die divergierenden
Daten lassen sich auf Unterschiede zwischen den untersuchten Bevolkerungsgruppen sowie auf
Unterschiede zwischen den Gesundheitssystemen in den einzelnen L&ndern zurtickfihren. Des
Weiteren kénnen sie auf methodische Unterschiede bei der Durchfiihrung epidemiologischer

Studien zuriickgefihrt werden [68].

1.6.3 Risikofaktoren fiir die diabetische Retinopathie bei Patienten mit Diabetes in der

bestehenden Literatur

1.6.3.1 Ethnizitdt, soziockonomischer Status und Lebensstil

Die Prévalenz von DM1 in den asiatischen Landern ist gering, weshalb sich die
Bevolkerungsstudien in dieser Region auf die Personen mit DM2 konzentrieren. Dies hat zur
Konsequenz, dass epidemiologische Vergleiche zwischen Europa, den USA und asiatischen

Landern nur fir die Gruppe der DM2-Patienten gltig sind.

In dieser Hinsicht ist die DR-Pravalenz bei Patienten aus Europa und den USA hdéher als bei
Patienten aus asiatischen Landern (21,7-40,3 % gegenuber 12,1-23 %). Ein &hnliches Verhaltnis
zeigt sich fur VTDR (4,4-8,2 % gegenuber 4,3-4,6 %). [69-73] Eine Ausnahme bildet Singapur,
wo die Prévalenz der DR deutlich héher ist (33,9 %) als beispielsweise in der chinesischen
Bevolkerung (25,4 %) [74]. Dies lasst sich hochstwahrscheinlich auf die ethnische Struktur der
Gesellschaft zurtickfuhren, da es in Singapur einen erheblichen Anteil an Malaien und Indern

gibt, bei denen die DR haufiger auftritt.
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In den Landern des Nahen Ostens ist die Pravalenz der DR mit der westeuropdischer Lander
vergleichbar und liegt bei etwa 30 % (36,8 % in Saudi-Arabien, 29,6 % im Iran) [75, 76].
Erwahnenswert ist zudem der hohere Prozentsatz von VTDR in diesen Léndern (10,6-17,5 %).
Diese Beobachtung lasst sich hochstwahrscheinlich auf die Tatsache zurtickfihren, dass in dieser
Region die Diagnose der DR erst in einem sehr fortgeschrittenen Stadium erfolgt. AuBerden l&sst
sie sich moglicherweise auf das Gesundheitssystem sowie das Wissen der Bevolkerung Gber
diese Krankheit zurtickfuhren. In diesem Kontext sei darauf verwiesen, dass die Pravalenz der
DR bei Diabetikern in den hoch entwickelten asiatischen Landern (Hongkong, Stidkorea) mit
12,1 % bzw. 15,8 % sehr niedrig ist [69, 70, 72].

Es ist anzunehmen, dass auch das wirtschaftliche Niveau eines Landes sowie der allgemeine
Bildungsstand der Gesellschaft die Ergebnisse epidemiologischer Studien beeinflussen. Ein
Beispiel hierfir ist der Unterschied in der Pravalenz der DR zwischen landlichen und stadtischen
Gemeinden in China [69]. In stadtischen Gemeinden, in denen die Gesundheitsversorgung und
das Bildungsniveau hoher sind, liegt die Pravalenz der DR bei Diabetikern bei 18,1 %, wahrend
sie in landlichen Gebieten 29,1-43,1 % betragt. Andererseits kann die Migration in die Stadt den
gegenteiligen Effekt haben. In Indien ist die Pravalenz der DR bei Stadtbewohnern deutlich héher
als bei Dorfbewohnern [71]. Diese Entwicklung wird von Forschern auf die verénderte Lebens-
und Ernéhrungsweise nach dem Umzug in die Stadt. Diese Erklarung wurde ebenfalls zur

Erklarung der hohen Prévalenz von DR bei in Singapur lebenden Indern herangezogen [74].

Die Datenlage zu hispanischen Bevdlkerungsgruppen ist uneinheitlich. Esteves et al.
demonstrierten, dass die Pravalenz von DR bei Patienten mit DM1 in Brasilien bei 44,4 % lag,
was im Vergleich zu anderen Bevolkerungsgruppen ein hoher Wert ist [77]. Dies kann auch
dadurch erklart werden, dass die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei Patienten mit DM1
langer ist. In der San Louis Valley Diabetes Study berichteten Varma et al. jedoch Uber eine
niedrigere Prévalenz von DR in der hispanischen Bevolkerung im Vergleich zur weif3en
Bevolkerung [78].
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Die Schlussfolgerung, die aus den vorliegenden Daten gezogen werden kann, ist, dass keine
eindeutigen Trends in der Beziehung zwischen ethnischer Zugehdrigkeit und dem Vorliegen von
diabetischer Retinopathie zu beobachten sind. Die hohe Pravalenz von DR in einer bestimmten
ethnischen Gruppe kann auf eine Vielzahl von Faktoren zurtickzufiihren sein, darunter die
Organisation und Bereitstellung der Gesundheitsversorgung sowie das sozioékonomische

Niveau.

1.6.3.2 Geschlecht

Die Evidenz beztiglich der Auswirkungen des Geschlechts auf die Pravalenz von DR ist nicht
eindeutig. In zahlreichen Studien konnte kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem
Auftreten von DR festgestellt werden. Andere Studien hingegen zeigen einen starken
Zusammenhang zwischen dem Lebensstil eines bestimmten Geschlechts in einem bestimmten
Land und dem Auftreten von DR [79].

Eine grol angelegte Studie in der chinesischen Bevdlkerung hat ergeben, dass Manner mit
Diabetes mellitus Typ 2 eine hohere Pravalenz von diabetischer Retinopathie aufweisen als
Frauen [80, 81]. Auch fir die Uber 40-jahrige diabetische Bevolkerung in den USA konnten
Daten erhoben werden, die eine héhere Pravalenz bei Mannern zeigen [2]. Die Daten fir die
japanische Bevolkerung hingegen weisen auf eine hdohere Pravalenz von PDR bei Frauen mit
DM2 hin [82]. In der betreffenden Studie wird das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur die
Entwicklung einer DR genannt. In zahlreichen weiteren epidemiologischen Studien konnte
jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Prévalenz und/oder Inzidenz der
DR festgestellt werden [71, 78, 83, 84].

Darlber hinaus besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Risiko, eine diabetische
Retinopathie zu entwickeln, und einer bestehenden Schwangerschaft, was auf endokrine und

metabolische Veranderungen wéhrend der Schwangerschaft zuriickzufiihren ist [85].
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1.6.3.3 Typ des Diabetes

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) liegt die Prévalenz
einer Retinopathie deutlich héher als bei einem Diabetes mellitus Typ 1 (DM1). Diesbezuglich
wurden Pravalenzraten zwischen 6,7 % und 38 % bei DM2 und zwischen 0 % und 3 % bei DM1
ermittelt [65]. Die Daten zur Haufigkeit der DR ohne Beruicksichtigung der Diabetesdauer zeigen
jedoch, dass die DR bei DM1-Patienten haufiger auftritt [64, 86]. Unter Berticksichtigung der
Diabetesdauer zeigen sich keine statistisch ausgepragten Unterschiede in der Haufigkeit von DR
bei DM1- und DM2-Patienten [87].

1.6.3.4 Insulingabe

Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Pravalenz der diabetischen Retinopathie (DR) und
der Insulinabhéngigkeit. Bei Patienten mit einem Diabetes, der sich erst im fortgeschrittenen
Alter entwickelt, ist das Auftreten von diabetischen Retinopathien bei Anwendung von Insulin
deutlich haufiger zu beobachten (70 % gegeniber 39 %) [88].

Bei Betrachtung der gesamten Gruppe der Diabetiker zeigt sich, dass das Risiko einer
diabetischen Retinopathie bei Insulinpflichtigen 5,79-mal héher ist [71]. Es sei darauf
hingewiesen, dass die Insulinpflichtigkeit in der Regel erst in der Spétphase des DM2 auftritt.
AuRerdem wird die Insulintherapie haufig erst bei medikamentds nicht mehr ausreichend
therapiertem Diabetes angewandt, was in diesen Fallen flr das Vorliegen eines schweren DM2

spricht.

1.6.3.5 Dauer des Diabetes

Die Dauer des Diabetes mellitus stellt einen der wesentlichen Faktoren dar, der die Pravalenz der
DR beeinflusst. Eine langere Diabetesdauer geht mit einer erhdhten Inzidenz und Prévalenz der
DR einher [71, 80, 86-88]. Dies trifft ebenfalls auf fortgeschrittene Formen der Retinopathie zu
[83, 86].
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1.6.3.6 Alter

In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Prévalenz von DR mit dem Alter
zunimmt [68, 78, 89]. In der in den USA durchgefiihrten Wisconsin Epidemiological Study of
Diabetic Retinopathy (WESDR) wurde eine Pravalenz der DR bei nicht insulinpflichtigen
Diabetikern mit Beginn im héheren Alter von 30,5 % in der Altersgruppe der 40- bis 49-Jahrigen
und 36,5 % in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen ermittelt. Bei insulinpflichtigem Diabetes
mellitus mit Beginn im hoheren Lebensalter belief sich die Pravalenz auf 64,6 % bzw. 67,4 %
[88].

1.6.3.7 Alter zum Zeitpunkt der Diabetesdiagnose

Das Auftreten von DR ist altersabhangig, wobei die Entwicklung von Diabetes bei Patienten
unterschiedlichen Alters zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgt. Diese Befunde werden durch
die Ergebnisse der WESDR bestétigt [88, 90]. Es konnte festgestellt werden, dass DR, PDR und
Diabetisches Makuladdem (DME) bei Patienten, bei denen der Diabetes vor dem Alter von 30
Jahren diagnostiziert wurde, signifikant hdufiger auftreten. Die geringste Pravalenz von DR
wurde bei Patienten beobachtet, bei denen die Diabetes-Diagnose in héherem Alter erfolgte und
die keine Insulintherapie aufwiesen. Das friihe Auftreten von Typ-2-Diabetes ist ein starker
Risikofaktor fir die Entwicklung von diabetischer Retinopathie, der unabhéngig von anderen
Faktoren ist [91].
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1.6.3.8 Hyperglykimie und HbAIc

Ein Anstieg des Blutzuckerspiegels geht mit einem erhdhten Risiko fir die Entwicklung und
Progression von diabetischer Retinopathie einher. Dies wurde durch hochwertige Studien
bestatigt, ndmlich der United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) und der Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) [15, 92]. Die intensive glykamische Kontrolle bei
Patienten mit DM1 in den DCCT-Studien flihrte zu einer Reduktion der Préavalenz von DR um
76 % und des Fortschreitens von DR um 54 % im Vergleich zu einer konventionellen
Blutzuckerkontrolle [93]. Eine Senkung des HbAlc-Wertes von 9 % zu 8 % resultierte in einer
Verringerung der DR-Entwicklung um 39 %, einer Verringerung der Progression zu VTDR um

25 % sowie einer Verringerung der Notwendigkeit einer Netzhautlasertherapie um 25 % [94, 95].

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass eine intensive Blutzuckerkontrolle auch bei
spateren Schwankungen des Blutzuckerspiegels eine lang anhaltende Wirkung hat [96]. Es wird
angenommen, dass eine friihzeitige Normalisierung des Blutzuckerspiegels die langfristigen
Auswirkungen von oxidativem Stress und tbermaRiger Glykosylierung auf zellulérer Ebene
verhindert [97]. Die Hauptgefahr einer solchen Therapie besteht in potenziellen

hypoglykamischen Episoden zu Beginn der Behandlung [98].

1.6.3.9 Arterielle Hypertonie

Der Zusammenhang zwischen dem Fortschreiten der diabetischen Retinopathie (DR) und
Bluthochdruck ist nicht eindeutig. In diesem Kontext sei darauf verwiesen, dass es Studien gibt,
die keine Verschlimmerung der DR bei unzureichend eingestelltem Bluthochdruck zeigen [99,
100]. Die UKPDS-Studie demonstrierte jedoch den Nutzen einer Blutdruckkontrolle zur
Verringerung des Schweregrads der DR [75]. Bei Patienten mit gut kontrolliertem Blutdruck
(weniger als 150/85 mmHg) konnte eine geringere Progression der DR festgestellt werden (eine
Verringerung des Risikos einer Progression um 34 %) im Vergleich zu Patienten, deren
Blutdruck zwischen 180/105 mmHg und 150/85 mmHg gehalten wurde. Die WESDR-Studie
hingegen demonstrierte, dass das Risiko eines Fortschreitens der DR mit einem erh6hten
diastolischen Druck assoziiert ist und dass das Vorhandensein von Bluthochdruck das Risiko
einer PDR deutlich erhéht [101].
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1.6.3.10 Hyperlipidimie

Die Forschungsergebnisse zur Beziehung zwischen Plasmalipidspiegeln und dem Fortschreiten
der DR sind widersprtchlich. Einige Studien konnten keine positive Korrelation nachweisen
[102, 103], jedoch zeigte der DCCT, dass die Prévalenz der Retinopathie proportional zum
Plasmatriglyzeridspiegel und umgekehrt proportional zum HDL-Spiegel ist [104]. Auch eine
erhohte LDL-Konzentration zeigte sich in einer Studie als Risikofaktor fur das Vorliegen einer
DR [105]. Ein hoher Triglyceridspiegel wird auch mit dem Schweregrad der Retinopathie in
Verbindung gebracht [106]. Des Weiteren konnte in Studien nachgewiesen werden, dass die
Einnahme von Fenofibrat, welches die Plasmalipidkonzentrationen senkt, die Notwendigkeit
einer Lasertherapie bei Patienten mit DM2 und diabetischer Retinopathie reduziert [107]. Der
zugrundeliegende Mechanismus dieser Wirkung ist jedoch nicht vollstdndig geklart und nicht
ausschlie3lich von den Plasmalipidkonzentrationen abhangig. In der groRen Multi-Ethnic Study
of Atheroscleriosis (MESA) sowie der Chennai Urban Rural Epidemiology Study (CURES)
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Gesamtcholesterinspiegel und dem Auftreten einer
DR festgestellt werden [108, 109].

1.6.3.11 Body-Mass-Index

Die Mehrheit der Studien belegt einen Zusammenhang zwischen einem hohen BMI und einem
erhéhten Risiko fiir die Entwicklung und das Fortschreiten einer DR [110-113]. Allerdings

existieren auch umfangreiche Studien, die einen solchen Zusammenhang nicht bestatigen [114].

1.6.3.12 Risikofaktoren fiir das diabetische Makulaodem (DME)

Die Pravalenz des DME bei Diabetikern wird auf 4,2—7,9 % fur DM1 und 1,4-12,8 % fir DM2
geschétzt [2, 62, 64, 70, 75, 95, 115]. Der WESDR qgibt an, dass DME am h&ufigsten bei &lteren
Patienten mit insulinabhéngigem Diabetes auftritt: 12 % im Vergleich zu 6 % bei Patienten mit
friherem Auftreten von Diabetes und 4 % bei &lteren, nicht insulinabh@ngigen Diabetikern [88,
90]. Die Inzidenz des DME korreliert stark mit der Dauer des Diabetes, was durch die meisten
epidemiologischen Studien bestétigt wird [76, 89, 98, 116]. Sowohl bei jingeren als auch bei
alteren Diabetikern liegt die Pravalenz des DME nach 20 Jahren Diabetes bei etwa 30 % [117].
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Die Pravalenz des DME ist zudem von der Dauer der Grunderkrankung abhéngig. Sowohl bei
jungeren als auch bei alteren Diabetikern zeigt sich die Zehn-Jahres-Inzidenz von DME in Form
einer Parabel: Die Inzidenz steigt mit der Dauer der Erkrankung an, erreicht ihren Hohepunkt im
Bereich von 10 bis 12 Jahren und nimmt dann wieder ab [118]. Ein wichtiger Risikofaktor fiir ein
DME ist eine erhdhte Lipidkonzentration [4, 119].

1.6.3.13 Risikofaktoren fiir die proliferative diabetische Retinopathie

Die WESDR liefert Daten (ber die Pravalenz von PDR bei verschiedenen Typen von Diabetes.
Fir jlngere Diabetes-Patienten liegt die Pravalenz bei 23 %, fur &ltere insulinabhéngige
Diabetes-Patienten bei 14 % und fur nicht insulinabhangige Diabetes-Patienten im hoheren
Lebensalter bei 3 % [88, 90].

Die Zehn-Jahres-Inzidenz der PDR (Progression zur PDR) belief sich auf 30 % bei jingerem
Diabetes, 24 % bei insulinabhdngigem Diabetes im htheren Lebensalter und 10 % bei nicht
insulinabhangigem Diabetes im hoheren Lebensalter [120]. Die Inzidenz der PDR nimmt mit der
Dauer des Diabetes zu [71, 78, 88, 90]. Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen, dass das Risiko
einer Progression zur PDR auch von der Dauer des Diabetes abhéngt. Bei DM1 beispielsweise
liegt das Risiko einer Progression zur PDR in den ersten Jahren der Erkrankung nahe bei null,
steigt dann Gber mehrere Jahre an und erreicht schlief3lich ein stabiles Niveau [115, 121]. Es sei
darauf verwiesen, dass die Progression zur PDR bei Mannern mit einem jlngeren Diabetesbeginn

haufiger beobachtet wird als bei Frauen mit einem jingeren Diabetesbeginn [88].
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1.7 Therapie der diabetischen Retinopathie

Eine diabetische Retinopathie (DR) kann bei unkontrolliertem Diabetes mellitus (DM) entstehen
[122]. Eine gute Diabeteskontrolle reduziert das Risiko fiir eine Retinopathie. Glykamische
Kontrolle sowie die Normalisierung von Blutdruck und Lipidprofil sind die Basis der
systemischen Behandlung und verhindern das Fortschreiten der diabetischen Retinopathie [92,
123].

Die Behandlung erfolgt auf drei Ebenen [124]:

1.7.1.1 Primdrprdvention

Hier steht die Verhinderung einer inzidenten DR bei DM durch systemische
Lebensstilmodifikationen im Vordergrund. Dazu zéhlen MalRnahmen wie gesteigerte kdrperliche
Aktivitat und Erndhrung, (pharmakologische) Behandlung von Hyperglykamie (HbAlc < 7%)
[125] und Hypertonie [126] sowie regelméalige Screening-Tests.

1.7.1.2  Sekunddrprdvention

Um das Fortschreiten der DR nach Diagnosestellung zu verhindern, sind Risikofaktorkontrollen,
regelméBige Fundusuntersuchungen und die Entwicklung evidenzbasierter Empfehlungen
angezeigt. Die Risikofaktoren fur eine Progression der Erkrankung scheinen &hnlich zu den
Risikofaktoren fir ein Neuauftreten der Erkrankung zu sein (siehe 1.7.1.1) [92, 127]. Zugang zu
einem spezialisierten Augenarzt und Fundusuntersuchungen sind entscheidend. Zukiinftige
Losungen konnten die Telemedizin sowie die Befundung mittels computer-basierten Algorithmen
sein [124].

1.7.1.3 Tertidrprdivention

Verhinderung der Erblindung bei DR durch Laser- und chirurgische Eingriffe (einschliellich pars
plana Vitrektomie) sowie den zunehmenden Einsatz von Anti-VEGF-Substanzen bei
diabetischem Makuladdem [128, 129].
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1.8 Bedeutung der Arbeit

Die vorliegende Studie stellt einen wichtigen Beitrag zur Forschung der diabetischen
Retinopathie dar, da sie eine bestehende Forschungsliicke schlief3t. Die Prévalenz dieser
Erkrankung ist bereits gut dokumentiert, jedoch liegen bislang nur wenige Daten zur Inzidenz
und zum Progress der diabetischen Retinopathie, insbesondere in Deutschland, vor. Bisherige
Studien zur Inzidenz und Progression der diabetischen Retinopathie in Deutschland basieren auf
Daten aus klinischen Studien oder Fallserien. Es gibt keine bevolkerungsbasierten Daten zur

Inzidenz und Progression der diabetischen Retinopathie in Deutschland.

Besonders hervorzuheben ist, dass sich diese Untersuchung auf die kumulative 5-Jahres-Inzidenz
und den Verlauf der diabetischen Retinopathie konzentriert. In der Vergangenheit haben sich
Studien tUberwiegend auf die Prévalenz konzentriert, wéhrend diese Untersuchung wertvolle neue

Erkenntnisse Uber die Haufigkeit des Neuauftretens und die Progression der Erkrankung liefert.
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2 Methoden

2.1 Die Gutenberg-Gesundheitsstudie

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) ist eine interdisziplindre Kohortenstudie, die von der
Universitatsmedizin Mainz in der Region Mainz/Mainz-Bingen in Rheinland-Pfalz, Deutschland,
durchgefuhrt wird. Vor dem offiziellen Start der Studie im Jahr 2007 wurde ein Pilotprojekt
initiiert, um die Durchfiihrbarkeit und die einzelnen Untersuchungsschritte zu testen. Die
Baseline-Untersuchung der GHS begann im April 2007 und dauerte bis Mérz 2012. Anschlie3end
wurde von April 2012 bis Mai 2017 eine 5-Jahres-Follow-up-Untersuchung durchgefihrt, bei der
82,8 % der urspriinglichen Teilnehmer erneut untersucht wurden. [130]

Die Studienziele umfassen die Erforschung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie deren
Risikofaktoren, Haufigkeiten und Ursachen. Des Weiteren erfolgt eine Untersuchung der
Pravalenz und Inzidenz kardiovaskulérer, metabolischer, ophthalmologischer und psychischer
Erkrankungen. Das Hauptziel der GHS besteht in der Erkennung kardiovaskularer Erkrankungen
im Altersbereich der Studienteilnehmer. Dazu werden Umwelt-, psychosoziale und Lebensstil-
Risikofaktoren beriicksichtigt. Die daraus resultierenden Erkenntnisse sollen schlie3lich in
praventive und diagnostische MaRnahmen tberfuhrt werden. Der ophthalmologische Zweig der
Studie zielt darauf ab, die Pravalenz und Inzidenz wesentlicher Augenerkrankungen wie
Glaukom, altersbedingter Makuladegeneration und diabetischer Retinopathie zu schétzen und
deren Risikofaktoren zu identifizieren. Darlber hinaus werden Daten Giber Zusammenhdange
zwischen augenérztlichen Parametern (wie Augeninnendruck, Refraktionsfehler und zentrale
Netzhautdicke) und kardiovaskuléren, genetischen, psychischen sowie allgemeinen
Erkrankungen erhoben. [131, 132]

An der GHS sind neben der Augenklinik und Poliklinik weitere Einrichtungen der
Universitatsmedizin Mainz beteiligt, darunter die 2. Medizinische Klinik (inzwischen Zentrum
fur Kardiologie), das Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, das Institut fur
Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, die Klinik fir Psychosomatische

Medizin und Psychotherapie sowie das Zentrum fiir Thrombose und H&mostase. [131]
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Die StichprobengroRe der GHS wurde anhand des priméren Endpunktes, ndmlich dem
erstmaligen Auftreten eines Myokardinfarkts oder Tod aufgrund kardiovaskuldrer Ursachen,
berechnet. Die Studie umfasst Teilnehmer aus Mainz (n = 196.425) und dem Landkreis Mainz-
Bingen (n = 201.371). Die Zielgruppe umfasste Personen im Alter von 35 bis 74 Jahren mit
Wohnsitz in den definierten Gebieten (n = 210.867). Aus dieser Gruppe wurde eine nach
Geschlecht, Altersdekade und Wohnort geschichtete Stichprobe von 35.008 Personen gezogen.
Insgesamt nahmen 15.010 Probanden an der ersten Erhebungsrunde teil, was einer Rucklaufquote
von 55,6 % entspricht. Die Auswahl der 5.000er-Kohorten erfolgte reprasentativ fiir die
Grundgesamtheit. Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Probanden, die Uber unzureichende
Deutschkenntnisse verfligten oder aufgrund korperlicher oder geistiger Einschrankungen nicht in

der Lage waren, an der Studie teilzunehmen. [131]

Vor Beginn der Studie wurde von allen Teilnehmern eine schriftliche Einverstandniserklarung
eingeholt. Die Studie wurde gemil3 den Richtlinien der ,,Good Clinical Practice* (GCP) und
,,Good Epidemiological Practice (GEP) sowie den Bestimmungen des
Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG) durchgefiihrt. Die Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz erteilte ihre Genehmigung fir die Studie (Referenznummer 837.020.07). [131]

36



Die Teilnehmer waren jederzeit berechtigt, ihre Teilnahme ohne Angabe von Grinden zu
beenden. Ein zentrales Datenmanagement gewéhrleistete die korrekte, vollstandige und plausible
Erhebung und Verarbeitung aller Daten. Im Studienzentrum absolvierten die Teilnehmer ein
standardisiertes Untersuchungsprogramm, welches etwa funf Stunden dauerte und eine Pause mit
einer kleinen Mahlzeit beinhaltete. Zu Beginn der Untersuchung mussten die Probanden
mindestens acht Stunden niichtern sein. Die Untersuchungen wurden prazise definiert und
beschrieben, und die Datenerhebung erfolgte durch Arzte oder speziell geschulte
Studienassistenten. Im Rahmen der medizinischen Untersuchungen wurden unter anderem
folgende Parameter erhoben: GrolRe und Gewicht, Blutdruck, Ruhepuls, Elektrokardiographie,
Ankle-Brachial-Index, Spirometrie, vendse Blutentnahme sowie ophthalmologische
Untersuchungen. Im Rahmen der Studie wurden Proben von Blut, Speichel, Tranen und Urin
gesammelt, welche fir den Aufbau einer Biodatenbank verwendet wurden. Des Weiteren wurden
die Teilnehmer mittels standardisierter Fragebdgen zu ihren Lebensgewohnheiten, sportlichen
Aktivitaten, ihrem sozialen Umfeld, ihrer Erndhrung sowie zu psychischen und physischen
Belastungen befragt. [131, 132]

Die 5-Jahres-Follow-up-Untersuchung, die der Baseline-Datenerhebung sehr ahnlich war, wurde
von April 2012 bis Mai 2017 durchgefiihrt. Die 10-Jahres-Nachuntersuchung wurde im Jahr 2022
abgeschlossen. [130, 131]
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2.1.1 Ophthalmologische Untersuchungen

Die Zielsetzung der ophthalmologischen Studien im Rahmen der GHS umfasst die Beschreibung
von Augenparametern in der Allgemeinbevolkerung sowie die Identifizierung von Risikofaktoren
und daraus resultierenden Augenerkrankungen. Zudem wird die Pravalenz und Inzidenz von
Augenerkrankungen erfasst und deren Zusammenhang mit kardiovaskuldren Erkrankungen und

anderen systemischen und genetischen Faktoren untersucht. [132]

Fur die Augenuntersuchungen wurde pro Teilnehmer ein 25-Minuten-Slot zwischen 11 Uhr und
20 Uhr eingerichtet. Wéhrend der Baseline-Untersuchung wurden alle Tests von Fachérzten fur
Augenheilkunde durchgefihrt. Ab dem 5-Jahres-Follow-up im April 2012 wurden die
Untersuchungen von geschulten und zertifizierten Studienassistenten tbernommen. Die
folgenden Tests wurden sowohl bei der Baseline- als auch bei der 5-Jahres-Follow-up-
Untersuchung durchgefihrt [132]:

Die objektive Refraktion sowie die fur die Ferne korrigierte Sehscharfe wurden mithilfe eines
Humphrey Autorefraktometers (HARK 599, Carl Zeiss AG, Jena, Deutschland) gemessen. Der
Intraokulardruck wurde durch LuftstoBmessung mit einem Non-Contact-Tonometer (Nidek NT-
2000; Nidek, Co., Gamagori, Japan) in mmHg ermittelt. Die Gesichtsfelduntersuchung wurde
mittels der Frequenzverdopplungstechnologie (FDT) Humphrey Matrix Perimeter unter
Anwendung des Programms N-30-5 durchgeftihrt. Die Keratometrie und Pachymetrie wurden mit
einem berlhrungslosen, Scheimpflug-basierten optischen Gerat (Pachycam, Oculus, Wetzlar,
Deutschland) durchgefiihrt, welche die Messung der zentralen Hornhautdicke und der
Hornhautkrimmung beinhaltete. Zu Beginn des 5-Jahres-Follow-up wurde die Pachycam durch
die Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Deutschland) ersetzt, welche zusétzlich die Architektur des

vorderen Augenabschnitts und den Kammerwinkel abbilden kann. [132]
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Fur diese Untersuchung spielte die Fundusfotografie eine besondere Rolle, die mit einer digitalen
Funduskamera (VISUCAM®PRO NM Non-Mydriatic Fundus Kamera, Carl Zeiss AG, Jena)
durchgefuhrt wurde. Pro Auge wurden drei digitale Fundusbilder durch eine nicht-
pharmakologisch erweiterte Pupille aufgenommen. Die Teilnehmer sa3en zuvor in einem
abgedunkelten Raum, um eine natirliche Pupillenerweiterung zu erreichen. Die Aufnahme

begann mit dem rechten Auge, gefolgt vom linken Auge. [132]

Bei der Erstuntersuchung wurde eine Spaltlampenuntersuchung in einem abgedunkelten Raum
mit nicht geweiteten Pupillen durchgefiihrt, um Pathologien des vorderen Augenabschnitts
auszuschlieBen. Bei der 5-Jahres-Nachuntersuchung wurde anstelle der Spaltlampenuntersuchung
die Augenbiometrie durchgefuhrt. Die optische Biometrie des Augapfels, inklusive Keratometrie,
wurde mit dem Lenstar LS900 (Haag-Streit, Koeniz, Schweiz) beriihrungslos gemessen. Auch

hier wurde mit dem rechten Auge begonnen. [132]

Dieses methodische Vorgehen gewahrleistet eine umfassende und prazise Erfassung
ophthalmologischer Parameter und damit ein Ermittlung ihrer Assoziationen mit systemischen

Erkrankungen.
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2.1.2 Anthropometrische und systemische Parameter

Im Rahmen der Basiserhebung der Gutenberg-Gesundheitsstudie wurden verschiedene
anthropometrische und systemische Parameter bei allen Probanden erhoben, um eine Assoziation
zwischen den Verlaufsformen der diabetischen Retinopathie und diesen Parametern sowie

systemischen Erkrankungen zu untersuchen.

Zu den erfassten Parametern gehorten das Geschlecht (Selbstangabe: mannlich/weiblich) und das
Alter in Lebensjahren (Ubermittlung durch das Einwohnermeldeamt). Zudem wurden
anthropometrische Daten, wie die Korpergrolie in Zentimetern, gemessen mit einem Messstab
(Seca 220, Seca, Hamburg, Deutschland), und das Kdrpergewicht in Kilogramm, erfasst mittels
einer geeichten Digitalwaage (Seca 862, Seca, Hamburg, Deutschland), erhoben. Adipositas
wurde definiert durch einen Body-Mass-Index (BMI) von >30 kg/m?. [132]

Der arterielle Blutdruck (in mmHg) wurde mittels eines Oberarm-Blutdruckmessgeréats Omron
HEM 705-CP 11 (OMRON, Mannheim, Deutschland) gemessen. Die Messung erfolgte am
rechten Oberarm im Sitzen auf einem hohenverstellbaren Stuhl, wobei die Beine nicht tiberkreuzt
waren und die Fif3e den Boden beriihrten. Der linke Arm lag wéhrenddessen auf einem Tisch auf
Herzhohe. Es wurden jeweils drei Messungen durchgefiihrt: die erste nach einer Ruhephase von 3

Minuten, die zweite und dritte Messung nach 8 und 11 Minuten. [133]

Eine vendse Blutentnahme erfolgte nach einer Nichternphase von 8 Stunden, um verschiedene
Blutwerte zu bestimmen, darunter die Blutzuckerkonzentration (mg/dl), das glykierte
H&moglobin (HbA1c), das Gesamt-Hamoglobin, das ,,Low-Density“-Lipoprotein (LDL), das
,,High-Density“-Lipoprotein (HDL) und die Triglyzeride (jeweils in mg/dl). Auch die
,International Normalized Ratio* (INR) des extrinsischen Blutgerinnungssystems sowie die

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) (in Sekunden) wurden gemessen. [134]
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Dariiber hinaus wurden Fragen zur Diagnose von Herzinfarkt oder Schlaganfall, zum
Geburtsgewicht, zum Rauch- und Trinkverhalten gestellt. Rauchgewohnheiten wurden
dichotomisiert in Nichtraucher (Personen, die nie geraucht haben oder Ex-Raucher sind) und
Raucher (Gelegenheitsraucher und regelmaiiige Raucher). Ein Raucher war definiert als jemand,
der mindestens eine Zigarette oder ein Zigarillo pro Tag, mindestens finf Zigaretten pro Woche,
mindestens zwei Pfeifen oder Zigarren pro Woche oder mindestens eine Packung Zigaretten pro
Monat konsumierte. Gelegenheitsraucher rauchten regelmagig, erfillten jedoch nicht die oben

genannten Kriterien. [132]

Eine Medikamentenanamnese wurde ebenfalls durchgefihrt, wobei alle vom Patienten
eingenommenen Préparate, einschlieBlich Augentropfen, erfasst wurden. Zudem wurde
untersucht, ob studienrelevante Allgemeinerkrankungen wie Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie oder Dyslipiddmie vorlagen. Ein Diabetes mellitus wurde diagnostiziert, wenn (i) ein
Arzt die Diagnose gestellt hatte, (i) der HbAlc-Wert >6,5 % lag oder (iii) eine antidiabetische
Medikation eingenommen wurde. Kriterien flr arterielle Hypertonie waren (i) die Einnahme
einer antihypertensiven Medikation und/oder (ii) ein durchschnittlicher systolischer Blutdruck
von >140 mmHg in der zweiten und dritten Messung nach 8 und 11 Minuten Ruhephase und/oder
(iii) ein durchschnittlicher diastolischer Blutdruck von >90 mmHg in den gleichen Messungen.
Eine Dyslipiddmie wurde diagnostiziert, wenn (i) ein Arzt die Diagnose gestellt hatte oder (ii) der
LDL-HDL-Quotient >3,5 lag. [132]
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2.2 Studiendesign zur Ermittlung der Inzidenz und der Progression der

diabetischen Retinopathie

2.2.1 Studiendesign zur Bestimmung der Inzidenz, der Progression und der Regression

der diabetischen Retinopathie

Um die langfristige Entwicklung der diabetischen Retinopathie bezlglich ihrer Inzidenz Gber funf
Jahre sowie deren Progression und Regression zu untersuchen, wurden zunéchst alle Teilnehmer

der GHS identifiziert, die bei Erstuntersuchung an Diabetes erkrankt waren.

AnschlieBend wurden die Netzhautbilder (45° Makula- und 30° Papillenbilder) von Diabetikern
aus der ersten und der folgenden Untersuchung ausgewahlt. Diese Bilder wurden durch eine
speziell entwickelte Software des Autors automatisch in der zeitlichen Reihenfolge randomisiert
(siehe Abschnitt 0) und dann nach einem vordefinierten Schema klassifiziert (siehe Abschnitt 0).
Sowohl die Bilder der ersten Untersuchung als auch der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung

erhielten eine entsprechende Bewertung durch den Autor.

Alle Bilder wurden an einem standardisierten Monitor in der Augenklinik der
Universitatsmedizin Mainz in einem abgedunkelten Raum bewertet. Zur Validierung dieser
Bewertungen wurden zuféllig 100 Patienten (200 Augen) ausgewahlt, deren Aufnahmen
zusétzlich von Univ.-Prof. Dr. med. Alexander Schuster begutachtet wurden. Ziel war es, die
Ubereinstimmung der Bewertungen des Autors zu tiberpriifen und eventuelle Abweichungen zu
identifizieren. Bei 25 Augen zeigten sich unterschiedliche Bewertungen beziiglich der Erst- und
der Follow-Up-Untersuchung beziiglich des VVorhandenseins einer diabetischen Retinopathie, was
auf potenzielle neue oder riicklaufige Falle hinweist. Weitere 25 Augen wiesen in beiden
Untersuchungen Merkmale einer diabetischen Retinopathie auf, erhielten jedoch unterschiedliche
Bewertungen durch den Autor, was auf potenziell progressive oder riicklaufige Falle schlie3en
lasst. Im Anschluss wurde eine Kappa-Statistik fir kategorielle Parameter errechnet, um die
Interrater-Reliabilitat zu bestimmen. Dieselben Bilder wurden auch noch einmal von dem
Verfasser der Arbeit mit Gber einem Jahr Abstand zu der erstmaligen Bewertung bewertet.
Hieraus wurde ebenfalls eine Kappa-Statistik zur Bestimmung der Intrarater-Reliabilitét
errechnet.
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Personen, bei denen entweder in der Baseline- oder in der Follow-Up-Untersuchung keine Bilder

verfiighar waren oder die Bildqualitat unzureichend war, wurden als Non-Responder klassifiziert.

2.2.2 Randomisierung der zeitlichen Reihenfolge der Bilder

Die Randomisierung der zeitlichen Reihenfolge der Bilder umfasste mehrere Schritte, um eine
objektive Bewertung der Bilddaten zu gewahrleisten. Zundchst wurden die Bilddaten
anonymisiert, indem die Identifikationsnummer der GHS (GHSID), das Aufnahmedatum und die
Aufnahmezeit geschwérzt wurden. Anschliefend wurden die Bilder so angeordnet, dass alle
relevanten Aufnahmen eines Auges in einem groReren Bild zusammengefiihrt wurden, wodurch
ein direkter Vergleich ermdglicht wurde. Dabei entstand ein Bild, das aus vier Einzelbildern
bestand: 45°-Papillen- und 30°-Makulabilder sowohl von der Baseline- als auch von der 5-Jahres-
Follow-Up-Untersuchung. War kein 45°-Bild der Papille vorhanden oder die Qualitat des Bildes
unzureichend, wurde das 30°-Bild der Papille verwendet. Zudem wurde zuféllig entschieden, ob
die Baseline-Bilder auf der linken und die Follow-Up-Bilder auf der rechten Seite oder
umgekehrt positioniert wurden. Diese zufallige Anordnung verhinderte eine Verzerrung bei der
Bewertung, da die Position der Bilder die Identifikation der Untersuchungszeitpunkte nicht

verriet.

Die fur diese Aufgabe entwickelte Softwareanwendung wurde vom Autor speziell programmiert.
Diese GUI-basierte Anwendung wurde mit der Programmiersprache Python 3.9 und den
Bibliotheken PyQt5 [135], Image und Random erstellt. Nutzer konnten den Pfad zu den zu
randomisierenden Bildern sowie den Speicherort flir das neu erstellte Bild eingeben und die
Randomisierung per Mausklick starten. Die Bibliothek Random diente dazu, die Position der
Bilder zuféllig zu generieren, wobei die ID im Rahmen der GHS (GHSID) des jeweiligen
Patienten als Startparameter des deterministischen Zufallsgenerators der random.randint(0, 1)-
Funktion verwendet wurde. Dadurch war die Randomisierung reproduzierbar, und bei der
Datenauswertung konnte eine Funktion geschrieben werden, die die Bewertungen den korrekten

Untersuchungen (Baseline- und Follow-Up) zuordnete.
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Abbildung 1 Screenshot der fur den Randomisierungprozess geschriebenen Softwareanwendung. Hier
kann ein Pfad des Verzeichnisses eingefuigt werden und dann in diesem Pfad nach den entsprechenden
Bildern gesucht werden. Die Patienten-Identifikationsnummer (PatID) wird automatisch anhand der in den
Bilddaten enthaltenen ID im Rahmen der GHS (GHSID) eingefiigt, kann aber auch manuell eingeftigt und
veréndert werden. Anschlielend kann der Randomisierungsprozess ausgefiihrt werden und die
randomisierten Bilder werden in dem zuvor angegebenen Ordner abgespeichert. Insgesamt kénnen bis zu

vier Bilder eines Teilnehmers gleichzeitig randomisiert werden.

©@ Randomized Picture Concatenator - O X

Pfad des Verzeichnisses einfiigen:

]

Durchsuchen About Reset
Dateipfad Bild_1_rechts alt: Dateipfad Bild_2_rechts alt: Dateinamen von Bild 1 rechts:
[ ] owome [ ] owdeen
Dateipfad Bild_1_rechts neu: Dateipfad Bild_2_rechts neu:
[ 1] oudmoen [ 1] oucscnen ol _tausubren
Dateipfad Bild_1_links alt: Dateipfad Bild_2_links alt: Dateinamen von Bild 2:
[ ] ovomee [ ] v
Dateipfad Bild_1_links neu: Dateipfad Bild_2_links neu:
[ 1] oucheen [ 1] ouchenen ol 2ausubren
Dateipfad Bild_3_rechts alt: Dateipfad Bild_4_rechts alt: Dateinamen von Bild 3:
[ ] oudmee [ ]l oudsen [ ]
Dateipfad Bild_3_rechts neu: Dateipfad Bild_4_rechts neu:
[ ]l owome [ ]l owdeen skt _saufren
Dateipfad Bild_3_links alt: Dateipfad Bild_4_links alt: Dateinamen von Bild 4:
[ ] owdmee [ ]l oudscten [ ]
Dateipfad Bild_3_links neu: Dateipfad Bild_4_links neu:
[ ] owome [ ] owdeen Bkt _5auffeen
PatID: Dateipfad des Speicherortes:
[ ] [ ] oudecten e suien

0%
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2.2.3 Definition der diabetischen Retinopathie

Die Bewertung der diabetischen Retinopathie erfolgte anhand der Fundusaufnahmen (Papillen-
und Makulafotografien) fur jedes Auge und fur die randomisierte Baseline- als auch die Follow-
Up-Untersuchung des Patienten. Hierbei dienten die vereinfachten Kriterien der Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) [32] zur Klassifikation der diabetischen Retinopathie und
Makulopathie als Grundlage (Tabelle 1). Die Einstufung umfasste die Kategorien: keine DR,
milde nicht-proliferative diabetische Retinopathie (NPDR), moderate NPDR, schwere NPDR und
proliferative diabetische Retinopathie. Zusétzlich wurde das Vorliegen einer diabetischen
Makulopathie bewertet. Als den Visus bedrohende diabetische Retinopathie (VTDR) wurde eine

DR bezeichnet, wenn diese eines der folgenden Kriterien erfllte:

1. Vorliegen einer schweren nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie (NPDR)
2. Vorliegen einer proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR)
3. Vorliegen einer diabetischen Makulopathie (DMac)

Die Qualitat der Fotografien wurde ebenfalls beurteilt, um sicherzustellen, dass die Bilder fir
eine Bewertung geeignet waren. Fir Aufnahmen, die aufgrund unzureichender Qualitat nicht
bewertet werden konnten, wurde dies entsprechend vermerkt, damit diese in die Non-Responder-

Analyse einflielen konnten.
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Tabelle 1 Bewertungskriterien fiir die diabetische Retinopathie und die diabetische Makulopathie
(vereinfachte Kriterien nach der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)) [32];
Abkiirzungen: NPDR= nicht-proliferative diabetische Retinopathie; PDR=proliferative diabetische

Retinopathie.

Stadium Definition

Milde NPDR Genau eines der folgenden Kriterien liegt vor: Mikroaneurysma,
retinale Blutung, harte oder weiche Exsudate, Perlschnurvenen.

Moderate NPDR Die Kombination von zwei Kriterien der milden NPDR liegt vor.

Schwere NPDR Mikroaneurysmen oder retinale Blutungen in allen vier
Quadranten, Perlschnurvenen in zwei Quadranten, intraretinale
mikrovaskuldre Anomalien in einem Quadranten liegen vor.

PDR Sichtbare Lasernarben, Neovaskularisationen an der Papille oder
an anderen Stellen, subhyaloidale Blutungen,
Glaskdrperblutungen sind vorhanden.

Diabetische Es finden sich Exsudate, Odeme, Blutungen und/oder

Makulopathie Mikroaneurysmen in unmittelbarer Lage zur Fovea centralis.

2.2.4 Definition der Variablen der inzidenten, progredienten und der regredienten Fille

In der Analyse der diabetischen Retinopathie (DR), der diabetischen Makulopathie (DMac) und
der den Visus bedrohenden diabetischen Retinopathie (VTDR) wird zwischen augenbasierten
und teilnehmerbasierten VVerfahren unterschieden, um inzidente, progrediente und regrediente
Félle zu definieren. Im augenbasierten Ansatz werden die Augen separat voneinander betrachtet,
wéhrend im teilnehmerbasierten Ansatz beide Augen eines Patienten gemeinsam analysiert

werden.
2.2.4.1 Diabetische Retinopathie

Fir die Inzidenz gilt im augenbasierten Verfahren, dass ein Auge, welches zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung keine Anzeichen einer diabetischen Retinopathie aufwies und zum

Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung ein Stadium der diabetischen Retinopathie zeigte, als
inzidenter Fall klassifiziert wurde. Die verfugbare Population umfasst alle Augen, die bei der

Baseline-Untersuchung keine diabetische Retinopathie aufwiesen.
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Im teilnehmerbasierten Verfahren wurde eine Person als inzidenter Fall definiert, wenn beide
Augen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung keine Anzeichen einer diabetischen
Retinopathie aufwiesen und mindestens ein Auge in der Follow-Up-Untersuchung eine
diabetische Retinopathie zeigte. Die verfuigbare Population besteht aus allen Personen, die bei der

Baseline-Untersuchung in beiden Augen keine Zeichen der diabetischen Retinopathie aufwiesen.

Fir die Progression gilt im augenbasierten Ansatz, dass ein Auge, das bei der Baseline-
Untersuchung ein Stadium der diabetischen Retinopathie aufwies, in der Follow-Up-
Untersuchung ein fortgeschritteneres Stadium der diabetischen Retinopathie zeigen musste. Die
verfligbare Population umfasste alle Augen, die bei der Baseline-Untersuchung Anzeichen einer
diabetischen Retinopathie aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren musste mindestens ein Auge einer Person zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung eine diabetische Retinopathie zeigen. In der Follow-Up-Untersuchung
musste das Auge mit dem héchsten Stadium ein fortgeschritteneres Stadium der diabetischen
Retinopathie aufweisen als das Auge mit dem fortgeschrittensten Stadium bei der Baseline-
Untersuchung. Die verfiigbare Population umfasst alle Personen, die bei der Baseline-

Untersuchung in mindestens einem Auge eine diabetische Retinopathie aufwiesen.

Ein regredienter Fall einer diabetischen Retinopathie im augenbasierten Verfahren lag vor, wenn
ein Auge zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung ein fortgeschritteneres Stadium der
diabetischen Retinopathie aufwies als in der Follow-Up-Untersuchung. Die verfiighare
Population umfasste alle Augen, die bei der Baseline-Untersuchung eine diabetische Retinopathie
aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren wurde ein Fall als regredient betrachtet, wenn das Auge mit
dem fortgeschrittensten Stadium der diabetischen Retinopathie bei der Baseline-Untersuchung
ein fortgeschritteneres Stadium zeigte als das Auge mit dem fortgeschrittensten Stadium bei der
Follow-Up-Untersuchung. Die verfuigbare Population umfasste alle Personen, die bei der

Baseline-Untersuchung in mindestens einem Auge eine diabetische Retinopathie aufwiesen.

Diese Definitionen gewahrleisten eine klare Differenzierung der inzidenten, progredienten und
regredienten Falle von diabetischer Retinopathie sowohl auf Augen- als auch auf
Probandenebene und ermdglichen eine prézise Analyse der Krankheitsentwicklung im Verlauf
der Studie.
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2.2.4.2 Diabetische Makulopathie

Fir die Inzidenz einer diabetischen Makulopathie (DMac) galt im augenbasierten Verfahren, dass
ein Auge, das in der Baseline-Untersuchung keine DMac aufwies und in der Follow-Up-
Untersuchung eine DMac zeigte, als inzidenter Fall definiert wurde. Die verfligbare Population
umfasste alle Augen, die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung keine DMac aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren wurden Personen als inzidenter Fall definiert, wenn in der
Baseline-Untersuchung in keinem der beiden Augen eine DMac vorlag und in der Follow-Up-
Untersuchung mindestens ein Auge eine DMac zeigte. Die verfligbare Population umfasste alle

Personen, die in der Baseline-Untersuchung keine DMac aufwiesen.

Da die DMac nur zwei Stufen (keine DMac, DMac vorhanden) hat, ist eine Definition der

Progression nicht sinnvoll und wird hier nicht weiter betrachtet.

Die Regression im augenbasierten Verfahren wurde definiert als das VVorliegen einer DMac in der
Baseline-Untersuchung und das Fehlen einer DMac in der Follow-Up-Untersuchung. Die
verfligbare Population umfasste alle Augen, die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung eine
DMac aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren wurden Personen als regredient definiert, wenn sie zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung in mindestens einem Auge eine DMac aufwiesen und in
der Follow-Up-Untersuchung in keinem der Augen eine DMac zeigten. Die verfiigbare
Population umfasste alle Personen, die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung in mindestens

einem Auge eine DMac aufwiesen.

Da eine Unterscheidung der verschiedenen Subtypen der DMac und dem diabetischen
Makula6dem (DME) anhand der Fundusbilder nicht moglich war, wurden alle diese Pathologien

identisch kodiert.
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2.2.4.3 Visus bedrohende diabetische Retinopathie

Fir die Inzidenz der visusbedrohenden diabetischen Retinopathie (VTDR) galt im augenbasierten
Verfahren, dass ein Auge, welches zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung keine VTDR (d.h.
keine DR, eine leichte oder moderate DR und keine DMac) aufwies und zum Zeitpunkt der
Follow-Up-Untersuchung eine VTDR zeigte, als inzidenter Fall klassifiziert wurde. Die
verfiighare Population umfasste alle Augen, die bei der Baseline-Untersuchung keine VTDR
aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren wurde eine Person als inzidenter Fall der VTDR definiert,
wenn beide Augen zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung keine Anzeichen einer VTDR
aufwiesen und mindestens ein Auge in der Follow-Up-Untersuchung eine VTDR zeigte. Die
verfligbare Population bestand aus allen Personen, die bei der Baseline-Untersuchung in beiden
Augen keine Zeichen der VTDR aufwiesen.

Fir die Progression galt im augenbasierten Ansatz, dass ein Auge, das bei der Baseline-
Untersuchung eine VTDR aufwies, in der Follow-Up-Untersuchung ein fortgeschritteneres
Stadium der VTDR (entweder eine Progression von einer schweren DR zu einer PDR oder eine
inzidente DMac) zeigen musste. Die verfugbare Population umfasste alle Augen, die bei der
Baseline-Untersuchung Anzeichen einer VTDR aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren musste mindestens ein Auge einer Person zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung eine VTDR zeigen. In der Follow-Up-Untersuchung musste das Auge mit
dem hdchsten Stadium ein fortgeschritteneres Stadium der VTDR aufweisen als das Auge mit
dem fortgeschrittensten Stadium der VTDR bei der Baseline-Untersuchung. Die verfiigbare
Population umfasste alle Personen, die bei der Baseline-Untersuchung in mindestens einem Auge
eine VTDR aufwiesen.
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Ein regredienter Fall einer VTDR im augenbasierten Verfahren lag vor, wenn ein Auge zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung eine VTDR aufwies und in der Follow-Up-Untersuchung
keine VTDR zeigte. Die verfiighare Population umfasste alle Augen, die bei der Baseline-
Untersuchung eine VTDR aufwiesen.

Im teilnehmerbasierten Verfahren wurde ein Fall als regredient betrachtet, wenn mindestens ein
Auge bei der Baseline-Untersuchung eine VTDR zeigte und in der Follow-Up-Untersuchung
keine VTDR mehr vorlag. Die verfugbare Population umfasste alle Personen, die bei der

Baseline-Untersuchung in mindestens einem Auge eine VTDR aufwiesen.
2.2.5 Statistische Analysen

Im Rahmen dieser Dissertation wurde vor Durchfiihrung der statistischen Analysen ein
detaillierter statistischer Analyseplan (SAP) gemaR den VVorgaben der Gutenberg-
Gesundheitsstudie (GHS) erstellt und dem Leitungsausschuss der GHS prasentiert. Dieser Plan
wurde anschlielend in Zusammenarbeit mit Statistikern des Instituts flr Medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz sowie Vertretern der

Abteilung Datenmanagement und Statistik der GHS diskutiert, Gberarbeitet und finalisiert.

Die Beschreibung der Studienpopulation erfolgte sowohl fiir die Gesamtpopulation als auch
stratifiziert nach Altersgruppen (35-44 Jahre, 45-54 Jahre, 55-64 Jahre, 65-74 Jahre) sowie
hinsichtlich anthropometrischer und kardiovaskulérer Parameter. In der deskriptiven Analyse
wurden Parameter wie Geschlecht, Alter, BMI, HbAlc, Dauer der Diabeteserkrankung,
Hypertonie, Raucherstatus, Dyslipidamie und stattgefundene Myokardinfarkte zwischen der
Studienpopulation und den verschiedenen Analysepopulationen verglichen. Fir dichotome
Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Fiir kontinuierliche Variablen
wurden Mittelwert und Standardabweichung (SD) ermittelt. Kategoriale Variablen wurden
ebenfalls in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Die deskriptiven Analysen

basierten auf dem teilnehmerbasierten Ansatz.

Verschiedene demografische und klinische Parameter von unterschiedlichen Populationen
wurden verglichen. Statistische Unterschiede wurden mit t-Tests fur kontinuierliche Variablen im
Fall von anndhernder Normalverteilung und Chi-Quadrat-Tests fur kategoriale Variablen

ermittelt.
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Diese Analysen wurden analog auch fiir das 5-Jahres-Nachuntersuchungskollektiv durchgefiihrt.
Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz, die Progression und die Regression iber einen Zeitraum von 5
Jahren sowie das 95%-Konfidenzintervall fir die DR, DM und VTDR wurden fiir die jeweiligen
Grundgesamtheiten berechnet und fiir die DR nach Alter und Geschlecht stratifiziert. Aufgrund

kleiner Fallzahlen war eine weitere Stratifizierung fur die DMac und die VTDR nicht sinnvoll.

Basierend auf der vorliegenden Literatur wurden separate statistische Modelle fur die kumulative
5-Jahres Inzidenz, Progression und Regression der DR entwickelt. Dafiir wurden univariable und
multivariable logistische Regressionsanalysen durchgefihrt. Das multivariable Modell umfasste
die unabhéngigen Variablen Alter, Geschlecht, HbAlc, Dauer der Diabeteserkrankung, BMI und
Hypertonie, wobei sich alle Variablen auf den Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung beziehen.
Die abhéngige Variable war je nach Modell eine inzidente, progrediente oder regrediente DR.
Aufgrund der geringen Fallzahlen konnten keine statistischen Modelle fir die DMac und die
VTDR erstellt werden.

Fir die Durchfiihrung der Regression wurde das augenbasierte Verfahren verwendet, weshalb
Generalized Estimating Equations (GEE) zur Verkniipfung der Augen gewahlt wurden, anstelle
einer klassischen logistischen Regression. Generalized Estimating Equations (GEE) sind eine
Erweiterung der verallgemeinerten linearen Modelle, die speziell fiir korrelierte Daten wie
longitudinale oder Cluster-Daten (z.B. Daten beider Augen in der Augenheilkunde) entwickelt
wurden. Im Gegensatz zu standardmaRigen linearen Regressionsmodellen, die unabhangige und
identisch verteilte Beobachtungen voraussetzen, berlcksichtigen GEE-Modelle die
Kovarianzstruktur der abhangigen Variablen und erlauben so Korrelationen innerhalb von

Clustern, wahrend zwischen den Clustern Unabhangigkeit angenommen wird. [136-138]

Die Beziehung zwischen dem Erwartungswert der abhangigen Variablen und dem linearen
Pradiktor wird — wie bei verallgemeinerten linearen Modellen — durch eine Linkfunktion
beschrieben. GEE-Modelle schatzen marginale Effekte, was bedeutet, dass die Effektgrofien als
Durchschnittswerte auf Populationsebene fuir Beobachtungen mit denselben Kovariaten
interpretiert werden konnen. Diese Modelle sind robust gegentiber Fehlspezifikationen der
Varianz- oder Korrelationsstrukturen und verwenden ein Schatzverfahren auf Basis der Quasi-
Likelihood-Methode, um verlassliche Schatzer zu liefern, selbst wenn die Korrelationsstruktur
nicht perfekt spezifiziert ist. [139, 140]
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Es wurden zwei Kappa-Statistiken berechnet. Zum einen wurden die genauen Stadien der
diabetischen Retinopathie (DR) als Kategorien verwendet und eine Ubereinstimmung wurde nur
festgestellt, wenn beide Bewertungen genau tbereinstimmten (keine DR, milde NPDR, moderate
NPDR, schwere NPDR, PDR). Zum anderen wurde ein Kappa-Wert flr eine bindre Betrachtung
der Kategorien berechnet. Hierflir wurden zwei Kategorien gebildet: keine DR und vorliegende
DR, wobei jede Form der DR (milde NPDR, moderate NPDR, schwere NPDR, PDR) in die
Kategorie “vorliegende DR” fiel. Werte fiir Cohen’s Kappa zwischen 0,4 und 0,6 werden als
,annehmbar®, zwischen 0,6 und 0,75 als ,,gut™ und groBer als 0,75 als ,,ausgezeichnet® nach

Grave und Wentura [141] bezeichnet.

Alle statistischen Analysen wurden mit der R-Version unter Anwendung von RStudio und den
Paketen markdown, readr, knitr, ggplot2, tableone, MASS, dplyr und rstatix durchgefiihrt. Die
Kappa-Statistik wurde mithilfe von Python 3.10 und den Bibliotheken pandas, numpy,

sklearn.metrics und statsmodels.stats.inter_rater berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Die Studienpopulation dieser Arbeit bestand aus 623 Probanden der Gutenberg-
Gesundheitsstudie, die die Kriterien einer Diabeteserkrankung erfiillten und sowohl an der
Baseline- als auch an der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung teilgenommen haben. Von diesen
Probanden lagen auswertbare Fundusfotografien von mindestens einem Auge sowohl zur
Baseline- als auch zur Follow-Up-Untersuchung vor. Die Population setzte sich aus 388 (62,3 %)

ménnlichen und 235 (37,7 %) weiblichen Probanden zusammen.

Der Altersdurchschnitt der Teilnehmer zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung betrug 61,10
Jahre (SD: 8,86 Jahre), wobei Ménner einen Durchschnitt von 60,90 Jahren (SD: 8,81 Jahre) und
Frauen von 61,41 Jahren (SD: 8,95 Jahre) aufwiesen. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war
zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung zwischen 65 und 74 Jahre alt (39,5%). Der
durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) zur Baseline-Untersuchung lag bei 30,56 kg/m? (SD:
5,72 kg/m?).

Die Mehrheit der Teilnehmer gab an, zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung Nichtraucher zu
sein (84,6 %), und 76,7 % wiesen eine arterielle Hypertonie auf. Der durchschnittliche HbA lc-
Wert der Teilnehmer betrug zur Baseline-Untersuchung 6,86 % (SD: 1,07 %) und 6,89 % (SD:
1,04 %) in der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung. 65,2% der Probanden wiesen einen HbA lc-
Wert >6,5 % zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung auf. Ménnliche Probanden zeigten
insbesondere in der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung hohere HbA 1c-Werte als weibliche
Probandinnen (6,98 % (SD: 1,06 %) gegeniiber 6,75 % (SD: 0,99 %)).

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung hatten 71,6 % der Teilnehmer eine diagnostizierte
Diabetes-Erkrankung. Ménner zeigten mit 6,4 % haufiger einen Typ-1-Diabetes als Frauen mit
3.4 %. Die durchschnittliche Dauer des Diabetes betrug 8,36 Jahre (SD: 7,43 Jahre) zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. 6,6 % der Probanden gaben an, einen myokardialen Infarkt
in der Vorgeschichte zu haben, wobei dies Mianner (9,0 %) héaufiger als Frauen (2,6 %)

berichteten.
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Im Vergleich zu den restlichen Teilnehmern der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) zeigt die
Studienpopulation signifikante Unterschiede in mehreren Variablen. Die Studienpopulation weist
einen hoheren Anteil an ménnlichen Teilnehmern auf (62,3 % vs. 50 %), ein hoheres
durchschnittliches Alter (61,10 vs. 54,74 Jahre) und einen hoheren durchschnittlichen BMI
(30,56 vs. 27,24 kg/m?). Zudem ist der Anteil der Teilnehmer mit Hypertonie (76,7 % vs. 48,6 %)
und Dyslipiddmie (58,3 % vs. 33,4 %) in der Studienpopulation hoher. Personen, die in der
restlichen GHS-Kohorte einen DM aufwiesen, konnten aufgrund einer fehlenden Teilnahme an
der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung oder aufgrund schlechter oder fehlender
Fundusfotografien nicht in die Studienpopulation mit aufgenommen werden und werden genauer

in Abschnitt 3.2 beschrieben.
Fur detaillierte Darstellungen der Daten siehe

Tabelle 2 und Tabelle 3. Die Verteilungen der Studienpopulation beziiglich des Alters, des BMI,
des HbAlc-Wertes und der Dauer der Diabeteserkrankung sind in der Abbildung 2,

Abbildung 3, Abbildung 4 sowie Abbildung 5 in Form von Histogrammen zu finden.

Tabelle 2 Beschreibung der Studienpopulation mit auswertbaren Fundusbildern bezuglich der diabetischen
Retinopathie im Vergleich zu den restlichen Teilnehmern der GHS. Daten der GHS 2007-2017.
(BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erhoben, FU=Variable wurde zum
Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-Ups erhoben)

Variable Studienpopulation Restliche GHS- p-Wert
(n=623) Kohorte (n=14.387)
Geschlecht <0,001
weiblich 37,7% (245) 50% (7.191)
mannlich 62,3% (388) 50% (7.196)
Alter BL [Jahre] 61,10 (SD: 8,86) 54,74 (SD: 11,11) <0,001
35-44 5,6% (35) 22,6% (3.251)
45-54 16,4% (102) 27,0% (3.885)
55-64 38,5% (240) 26,0% (3.744)
65-74 39,5% (246) 24,4% (3.507)
BMI BL [kg/m?] 30,56 (SD: 5,72) 27,24 (SD: 4,94) <0,001
BMI FU [kg/m?] 30,38 (SD: 5,65) 27,37 (SD: 4,94) <0,001
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Raucher 0,007
ja 14,9% (93) 19,6% (2.818)
nein 84,6% (527) 80,2% (11.537)
HbAlc BL [%0] 6,86 (SD: 1,07) 5,52 (SD: 0,61) <0,001
HbAlc FU [%0] 6,89 (SD: 1,04) 5,60 (SD: 0,53) <0,001
Hypertonie BL <0,001
ja 76,7% (478) 48,6% (6.988)
Diabetestyp <0,001
kein Diabetes 28,4% (177) 95,9% (13.799)
Typ 1 5,3% (33) 0,2% (35)
Typ 2 63,2% (394) 3,5% (501)
Gestationdiabetes  0,8% (5) 0,0% (3)
nicht bekannt 2,2% (14) 0,3% (42)
Dauer des Diabetes BL 8,36 (SD: 7,43) 8,95 (SD: 8,36) 0,24
[Jahre]
Stattgefundener <0,001
myokardialer Infarkt BL
ja 6,6% (41) 2,8% (401)
Dyslipidamie BL <0,001
ja 58,3% (363) 33,4% (4.811)

Tabelle 3 Beschreibung der Studienpopulation mit auswertbaren Fundusbildern beziiglich der diabetischen
Retinopathie stratifiziert nach Geschlecht. Daten der GHS 2007-2017. (BL=Variable wurde zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erhoben, FU=Variable wurde zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-

Ups erhoben)
Variable Mannlich (n=388) Weiblich (n=235) p-Wert
Alter BL [Jahre] 60,90 (SD: 8,81) 61,41 (SD: 8,95) 0,49
35-44 5,4% (21) 6,0% (14)
45-54 17,0% (66) 15,3% (36)
55-64 39,2% (152) 37,4% (88)
65-74 38,4% (149) 41,3% (97)

BMI BL [kg/m?] 30,48 (SD: 5,19) 30,68 (SD: 6,52) 0,67
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BMI FU [kg/m?]

Raucher
ja
HbA1lc BL [%]
HbAlc FU [%0]
Hypertonie BL
ja

Diabetestyp

kein Diabetes

Typ1
Typ 2

Gestationdiabetes
nicht bekannt
Dauer des Diabetes BL

[Jahre]

Stattgefundener
myokardialer Infarkt BL

ja

Dyslipidamie BL

ja

30,34 (SD: 5,40)

16,8% (65)
6,91 (SD: 1,06)
6,98 (SD: 1,06)

79,4% (308)

27,1% (105)
6,4% (25)
63,9% (248)
0% (0)

2,6% (10)

8,55 (SD: 7,27)

9,0% (35)

60,3% (234)

30,45 (SD: 6,05)

11,9% (28)
6,77 (SD: 1,07)
6,75 (SD: 0,99)

72,3% (170)

30,6% (72)
3,4% (8)
62,1% (146)
2,1% (5)

1,7% (4)

8,02 (SD: 7,69)

2,6% (6)

54,9% (129)

0,8
0,25

0,12
0,007

0,05

0,02

0,47

0,001

0,21



Abbildung 2 Haufigkeitsverteilung des Alters der Studienpopulation mit auswertbaren Fundusbildern zum

Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Daten der GHS 2007-2017.
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Abbildung 3 Haufigkeitsverteilung des BMI der Studienpopulation mit auswertbaren Fundusbildern zum

Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Daten der GHS 2007-2017.
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Abbildung 4 Haufigkeitsverteilung des HbA 1c-Wertes der Studienpopulation mit auswertbaren
Fundusbildern zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Daten der GHS 2007-2017.
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Abbildung 5 Haufigkeitsverteilung des Dauer der Diabeteserkrankung der Studienpopulation mit
auswertbaren Fundusbildern zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Daten der GHS 2007-2017.
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3.2 Non-Responder-Analyse

Im Rahmen der Baseline-Untersuchung wurden insgesamt 970 Probanden in die Studie
eingeschlossen, die die Kriterien fiir Diabetes erfiillten und an der 5-Jahres-Follow-Up-
Untersuchung teilgenommen haben. Von den 1.395 Probanden, die zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung die Kriterien des Diabetes erfiillt haben, nahmen 425 (30,47%) nicht an dem 5-
Jahres-Follow-Up teil. Aufgrund fehlender Fundusbilder oder unzureichender Qualitét dieser
Bilder konnten 623 (64,23 %) Probanden (Responder) ausgewertet werden, wihrend 347

(35,77 %) Probanden (Non-Responder) nicht in die Analyse einbezogen werden konnten. Unter
den Non-Repsondern lag bei 304 Personen fiir beide Augen kein Bild in der Baseline-
Untersuchung und/oder der Follow-Up-Untersuchung vor. Bei 43 Personen lagen fiir beide Auge
in der Baseline- und/oder in der Follow-Up-Untersuchung nur Bilder unzureichender Qualitét

VOr.

Tabelle 4 verdeutlicht, dass die Probanden, die nicht an der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung
teilgenommen haben und die Kriterien fiir Diabetes mellitus (DM) erfiillten, im Durchschnitt
dlter waren und eine ungiinstigere metabolische Einstellung aufwiesen als jene, die am 5-Jahres-
Follow-Up teilnahmen. Dies weist auf systematische Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

hin.

Es zeigen sich Unterschiede zwischen Respondern und Non-Respondern hinsichtlich des
Diabetestyps. Insbesondere war der Anteil der Patienten mit Typ-1-Diabetes unter den
Respondern (5,3% ) hoher im Vergleich zu den Non-Respondern (2,6 %). Auch beziiglich des
Alters und des BMI bestanden Unterschiede zwischen den Gruppen. Responder waren im
Durchschnitt jiinger (61,10 Jahre, SD: 8,86) als Non-Responder (62,39 Jahre, SD: 8,60), und sie
hatten einen niedrigeren BMI zur Baseline-Untersuchung (30,56 kg/m?, SD: 5,72) im Vergleich
zu den Non-Respondern (31,44 kg/m?, SD: 5,80).
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Andere Variablen wie Geschlecht, Raucherstatus, HbAlc, Hypertonie und das Vorkommen eines
myokardialen Infarkts zeigten keine Unterschiede. Der Anteil der minnlichen Teilnehmer war
bei den Respondern (62,3%) etwas geringer als bei den Non-Respondern (67,4 %). Der
Raucherstatus zeigte keinen eindeutigen Unterschied, wobei 14,9 % der Responder und 13,0 %
der Non-Responder Raucher waren. Der durchschnittliche HbA 1c-Wert zur Baseline-
Untersuchung betrug 6,86 % (SD: 1,07) bei den Respondern und 6,95 % (SD: 1,02) bei den Non-
Respondern, was ebenfalls nicht statistisch unterschiedlich war. Ahnlich verhielt es sich beim
HbAlc-Wert zur Follow-Up-Untersuchung (Responder: 6,89 %, SD: 1,04; Non-Responder: 6,98
%, SD: 1,10).

Beziiglich der arteriellen Hypertonie gaben 76,7 % der Responder und 78,7 % der Non-
Responder an, betroffen zu sein. Das Vorkommen eines myokardialen Infarkts in der
Vorgeschichte lag bei 6,6 % der Responder und 7,5 % der Non-Responder. SchlieBlich gab es
auch bei der Dyslipiddmie keine eindeutigen Unterschiede zwischen Respondern (58,3 %) und

Non-Respondern (60,5 %). Fur eine detaillierte Darstellung der Daten siehe Tabelle 5.

Tabelle 4 Beschreibung der Studienpopulation der Probanden, die nicht an der 5-Jahres-Follow-Up-
Untersuchung (FU) teilgenommen haben und ein Kriterium fiir einen Diabetes mellitus (DM) erfiillt haben
gegeniiber Probanden, die die Kriterien einer Daten eines DM erfiillt haben und an der FU teilgenommen

haben. GHS 2007-2017. (BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erhoben)

Variable Nicht an FU An FU teilgenommen p-Wert
teilgenommen (n=425)  (n=970)
Geschlecht 0,01
weiblich 43,3% (184) 35,9% (348)
mannlich 56,7% (241) 64,1% (622)
Alter BL [Jahre] 64,64 (SD: 8,17) 61,56 (SD: 8,78) <0,001
35-44 2,6% (11) 5,1% (49)
45-54 9,6% (41) 15,8% (153)
55-64 28,2% (120) 36,4% (353)
65-74 59,5% (253) 42,9% (416)
BMI BL [kg/m?] 32,07 (SD: 6,09) 30,87 (SD: 5,76) <0,001
Raucher 0,002

60



ja 21,2% (90) 14,2% (138)
HbAlc BL [%0] 7,09 (SD: 1,22) 6,89 (SD: 1,07) 0,002
Hypertonie BL 0,03
ja 82,6% (351) 77,4% (751)
Dauer des Diabetes BL 9,47 (SD: 9,17) 8,33 (SD: 7,32) 0,03
[Jahre]
Stattgefundener <0,001
myokardialer Infarkt BL
ja 14,4% (61) 6,9% (67)
Dyslipidamie BL 0,006
ja 63,8% (271) 59,1% (573)

Tabelle 5 Beschreibung der Studienpopulation mit auswertbaren Fundusbildern beziiglich der diabetischen
Retinopathie im Vergleich zu den Probanden, deren Fundusilder ganz oder teilweise nicht vorhanden
waren oder deren Fundusbilder aufgrund unzureichender Qualitit nicht auswertbar waren. Daten der GHS
2007-2017. (BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung erhoben, FU=Variable wurde
zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-Ups erhoben)

Variable Non-Responder (n=347) Responder (n=623) p-Wert
Geschlecht 0,13
weiblich 32,6% (113) 37,7% (245)
mannlich 67,4% (234) 62,3% (388)
Alter BL [Jahre] 62,39 (SD: 8,60) 61,10 (SD: 8,86) 0,028
35-44 4,0% (14) 5,6% (35)
45-54 14,7% (51) 16,4% (102)
55-64 32,6% (113) 38,5% (240)
65-74 48,7% (169) 39,5% (246)
BMI BL [kg/m?] 31,44 (SD: 5,80) 30,56 (SD: 5,72) 0,023
BMI FU [kg/m?] 31,24 (SD: 6,20) 30,38 (SD: 5,65) 0,14
Raucher 0,63
ja 13,0% (45) 14,9% (93)
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HbAlc BL [%0] 6,95 (SD: 1,02) 6,86 (SD: 1,07) 0,18
HbAlc FU [%0] 6,98 (SD: 1,10) 6,89 (SD: 1,04) 0,19
Hypertonie BL 0,54
ja 78,7% (273) 76,7% (478)
Diabetestyp 0,01
kein Diabetes 26,8% (93) 28,4% (177)
Typ 1 2,6% (9) 5,3% (33)
Typ 2 64,3% (223) 63,2% (394)
Gestationdiabetes  0,3% (1) 0,8% (5)
nicht bekannt 5,8% (20) 2,2% (14)
Dauer des Diabetes BL 8,26 (SD: 7,14) 8,36 (SD: 7,43) 0,87
[Jahre]
Stattgefundener 0,07
myokardialer Infarkt BL
ja 7,5% (26) 6,6% (41)
Dyslipidamie BL 0,54
ja 60,5% (210) 58,3% (363)

3.3 Reliabilitat des Gradings

Die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat mittels Cohens Kappa fur kategoriale Variablen
ergab ein Kappa von 0,74 (95 %- KI: 0,67 - 0,81). Wurde die diabetische Retinopathie hingegen
bindr kodiert, betrug das Kappa 0,79 (95 %- KI: 0,73 - 0,86).

Die Analyse der Intrarater-Reliabilitat unter Verwendung von Cohens Kappa fiir kategoriale
Variablen ergab einen Kappa-Wert von 0,80 (95 %-KI: 0,74 - 0,86). Bei der bin&ren Kodierung
der diabetischen Retinopathie wurde ein Kappa-Wert von 0,83 (95 %-KI: 0,77 - 0,89) ermittelt.
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3.4 Malizahlen
3.4.1 Diabetische Retinopathie
3.4.1.1 Inzidenz

In dieser Analyse entwickelten von 505 Diabetikern, die zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung keine diabetische Retinopathie (DR) aufwiesen, 24 eine inzidente diabetische
Retinopathie. Dies entspricht einer kumulativen 5-Jahres-Inzidenz von 4,8 % (95 %- Kl: 3,1 % -

7,1 %).

Besonders auffillig war, dass die HbA 1c-Konzentration bei Personen mit inzidenter diabetischer
Retinopathie im Vergleich zu denen ohne inzidente DR erhoht war. Dariiber hinaus wiesen
Personen mit inzidenter DR eine durchschnittlich lingere Diabetesdauer auf. Auflerdem hatten
Personen mit inzidenter DR héufiger einen myokardialen Infarkt in der Vergangenheit (Siehe
Tabelle 6). Die hochste Inzidenz findet sich in der Altersgruppe der 65-74-Jahrigen (siche
Tabelle 9).

Tabelle 6 Beschreibung der Studienpopulation mit inzidenter DR im Vergleich zu der Population ohne

inzidente DR. Daten der GHS 2007-2017. (BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung

erhoben, FU=Variable wurde zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-Ups erhoben)

Variable Inzidente DR (n=24) Keine inzidente DR p-Wert
(n=481)
Geschlecht 1,0
weiblich 37,5% (9) 38,0% (183)
mannlich 62,5% (15) 62% (298)
Alter BL [Jahre] 62,25 (SD: 8,89) 61,25 (SD: 8,80) 0,59
35-44 4,2 % (1) 5,4% (26)
45-54 16,7% (4) 16,0% (77)
55-64 25,0% (6) 38,9% (187)
65-74 54,2% (13) 39,7% (191)
BMI BL [kg/m?] 30,01 (SD: 6,01) 30,44 (SD: 5,65) 0,78
BMI FU [kg/m?] 30,20 (SD: 5,02) 30,25 (SD: 5,59) 0,96
Raucher 0,72
ja 20,8% (5) 15,2% (73)
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HbAlc BL [%0] 7,32 (SD: 1,78) 6,80 (SD: 1,00) 0,018
HbAlc FU [%] 7,20 (SD: 1,24) 6,82 (SD: 1,00) 0,07
Hypertonie BL 0,49
ja 70,8% (20) 74,8% (360)
Diabetestyp
kein Diabetes 20,8% (5) 31,4% (151)
Typ 1 0% (0) 3,7% (18)
Typ 2 66,7% (16) 62,0% (298)
Gestationdiabetes  4,2% (1) 0,8% (4)
nicht bekannt 8,3% (2) 2,1% (10)
Dauer des Diabetes BL 10,47 (SD: 7,71) 7,41 (SD: 6,43) 0,046
[Jahre]
Stattgefundener 0,07
myokardialer Infarkt BL
ja 16,7% (4) 5,4% (26)
Dyslipidamie BL 0,46
ja 66,7% (17) 58,4% (281)

3.4.1.2 Progression

In dieser Analyse zeigten insgesamt 17 von 118 Personen eine Progression ihrer vorbestehenden
diabetischen Retinopathie zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung. Dies entspricht einer
Progression von 14,4 % (95 %- Kl: 8,9 % - 22,4 %) Uber 5 Jahre.

Personen mit einer Progression der DR zeigten erhthte HbAlc-Werte sowohl zum Zeitpunkt der
Baseline- als auch der Follow-Up-Untersuchung im Vergleich zu denen ohne progrediente DR.
Des Weiteren zeigten Personen mit progredienter DR eine durchschnittlich langere Dauer ihrer
Diabetes-Erkrankung (siehe Tabelle 7). In der Altersgruppe der 65-74-Jahrigen findet sich der

groRte Anteil an progredienten Fallen der diabetischen Retinopathie (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 7 Beschreibung der Studienpopulation mit progredienter DR im Vergleich zu der Population ohne
progrediente DR. Daten der GHS 2007-2017. (BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung erhoben, FU=Variable wurde zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-Ups erhoben)

Variable Progrediente DR (n=17) Keine progrediente p-Wert
DR (n=101)
Geschlecht 0,36
weiblich 23,5% (4) 38,6% (39)
mannlich 66,5% (13) 61,4% (62)
Alter BL [Jahre] 61,06 (SD: 8,32) 60,08 (SD: 9,26) 0,68
35-44 5,9% (1) 6,9% (7)
45-54 11,8% (2) 18,8% (19)
55-64 41,2% (7) 39,6% (40)
65-74 41,2% (7) 34,7% (35)
BMI BL [kg/m?] 30,08 (SD: 4,78) 31,34 (SD: 6,16) 0,42
BMI FU [kg/m?] 29,75 (SD: 5,16) 31,14 (SD: 6,14) 0,38
Raucher 0,21
ja 0,0% (0) 14,9% (15)
HbAlc BL [%0] 7,99 (SD: 1,39) 6,84 (SD: 0,97) <0,001
HbAlc FU [%0] 7,79 (SD: 1,36) 6,99 (SD: 1,01) 0,005
Hypertonie BL 1,0
ja 88,2% (15) 85,1% (86)
Diabetestyp
kein Diabetes 11,8% (2) 18,8% (19)
Typ 1 23,5% (4) 10,9% (11)
Typ 2 64,7% (11) 68,3% (69)
nicht bekannt 0,0% (0) 2,0% (2)
Dauer des Diabetes BL 15,67 (SD: 12,02) 10,38 (SD: 8,83) 0,047
[Jahre]
Stattgefundener 0,94

myokardialer Infarkt BL

ja

94,1% (1)

65

9,9% (10)



Dyslipidamie BL 0,59
ja 47,1% (8) 57,4% (58)

3.4.1.3 Regression

In dieser Analyse wurde festgestellt, dass von insgesamt 118 Personen, die zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung eine diabetische Retinopathie hatten, bei 32 Personen eine Riickbildung
der Erkrankung auftrat. Das entspricht einer Regression von 27 % (95 %-KI: 20 % - 36 %) uber
einen 5-Jahres-Zeitraum. VVon diesen 32 Personen erreichten 17 einen Zustand, der frei von
diabetischer Retinopathie war. Dies entspricht einer vollstdndigen 5-Jahres-Remission von 14 %
(95 %- KI: 9 % - 22 %).

Personen mit regredienter DR unterschieden sich in den untersuchten Variablen nicht erheblich
von den Personen ohne Regression der DR. Es konnte lediglich ein Trend bei der
Geschlechterverteilung festgestellt werden, denn Frauen scheinen héaufiger als Manner eine
Regression zu zeigen (siehe Tabelle 8). Insgesamt zeigen mehr Personen einen regredienten
Verlauf als einen progredienten Verlauf bei vorbestehender DR (siehe Abbildung 6 und
Abbildung 7).

Tabelle 8 Beschreibung der Studienpopulation mit regredienter DR im Vergleich zu der Population ohne
regrediente DR. Daten der GHS 2007-2017. (BL=Variable wurde zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung erhoben, FU=Variable wurde zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-Ups erhoben)

Variable Regrediente DR (n=32) Keine regrediente p-Wert
DR (n=86)

Geschlecht 0,17
weiblich 25,0% (8) 40,7% (35)
mannlich 75,0% (24) 59,3% (51)

Alter BL [Jahre] 61,59 (SD: 8,13) 59,71 (SD: 9,44) 0,32
35-44 3,1% (1) 8,1% (7)
45-54 15,6% (5) 18,6% (16)
55-64 43,8% (14) 38,4% (33)
65-74 37,5% (12) 34,9% (30)

BMI BL [kg/m?] 30,87 (SD: 4,32) 31,26 (SD: 6,51) 0,75
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BMI FU [kg/m?] 30,95 (SD: 4,86) 30,94 (SD: 6,41) 0,99
Raucher 0,83
ja 12,5% (4) 12,8% (11)
HbA1lc BL [%] 7,00 (SD: 1,14) 7,01 (SD: 1,11) 0,94
HbAlc FU [%0] 7,12 (SD: 1,14) 7,10 (SD: 1,08) 0,93
Hypertonie BL 0,51
ja 90,6% (29) 83,7% (72)
Diabetestyp
kein Diabetes 15,6% (5) 18,6% (16)
Typ 1 9,4% (3) 15,1% (13)
Typ 2 84,4% (27) 66,3% (57)
nicht bekannt 6,2% (2) 0,0% (0)
Dauer des Diabetes BL 11,19 (SD: 8,27) 11,20 (SD: 10,01) 1,0
[Jahre]
Stattgefundener 0,28
myokardialer Infarkt BL
ja 15,6% (5) 7,0% (6)
Dyslipidamie BL 0,80
ja 59,4% (19) 54,7% (47)

Tabelle 9 Stratifizierung der MaBzahlen (kumulative 5-Jahres Inzidenz, Progression und Regression tiber
5 Jahre) der Verldufe der diabetischen Retinopathie nach Altersdekaden zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung. In Klammern steht das 95%-Konfidenzintervall. Daten der GHS 2007-2017.

Altersgruppen | Inzidente DR Progrediente DR Regrediente DR
[Jahre]

35-44 3,7% (0,2%-20,9%) 12,5% (0,7%-53,3%) | 12,5% (0,7%-53,3%)
45-54 4,9% (1,6%-12,8%) | 9,5% (1,7%-31,8%) | 23,8% (9,1%-47,5%)
55-64 3,1% (1,3%-7,0%) 14,9% (6,7%-28,9%) | 29,8% (17,8%-45,1%)
65-74 6,4% (3,6%-10,9%) | 16,7% (7,5%-32,0%) | 28,6% (16,2%-44,8%)
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Tabelle 10 Stratifizierung der Mallzahlen (kumulative 5-Jahres-Inzidenz, Progression und Regression iiber
5 Jahre) der Verldufe der diabetischen Retinopathie nach Geschlecht. In Klammern steht das 95%-
Konfidenzintervall. Daten der GHS 2007-2017.

Geschlecht | Inzidente DR Progrediente DR Regrediente DR

weiblich 4,69% (2,3%-8,99%) 9,3% (3,02%-23,05%) 18,6% (8,92%-33,92%)

mannlich | 4,79% (2,8%-7,95%) | 17,33% (9,91%-28,18%) | 32,0% (21,96%-43,9%)

Abbildung 6 Sankey-Diagramm der Verdnderung der DR zwischen der Baseline (BL)- und der 5-Jahres-
Follow-Up (FU)-Untersuchung (n=623). Daten der GHS 2007-2017.
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Abbildung 7 Kreisdiagramm des Anteils der unterschiedlichen Verlaufsformen bei vorbestehender
diabetischer Retinopathie in der Baseline-Untersuchung (n=118). Daten der GHS 2007-2017.

Kategorie
| Progrediente DR

Regrediente DR
| Unveranderte DR

3.4.2 Diabetische Makulopathie

3.4.2.1 Inzidenz

In der untersuchten Studienpopulation entwickelten von 538 Diabetikern, die im Rahmen der
Baseline-Untersuchung keine diabetische Makulopathie aufwiesen, im Verlauf 6 Personen eine
neue diabetische Makulopathie. Dies entspricht einer kumulativen 5-Jahres-Inzidenz von 1,1 %
(95 %-KI: 0,5 % - 2,5 %).
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3.4.2.2 Regression

In dieser Studienpopulation wurde festgestellt, dass bei 10 Personen, die zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung eine bestehende diabetische Makulopathie aufwiesen, 4 eine Regression
der Erkrankung zeigten, die im Falle der diabetischen Makulopathie auch der vollstandigen
Remission entspricht. Somit ergibt sich eine 5-Jahres-Remission von 26 % (95 %-KI: 19 % -
70 %).

3.4.3 Visus bedrohende diabetische Retinopathie
3.4.3.1 Inzidenz

Diese Studie fand heraus, dass von 624 Diabetikern, die zu Beginn der Baseline-Untersuchung
keine Visus bedrohende diabetische Retinopathie (VTDR) hatten, innerhalb von fiinf Jahren 9
Personen eine neue VITDR entwickelten. Dies ergibt eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz von
1,4 % (95 %-KI: 0,7 % - 2,8 %). Von 505 Personen, die zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung keine diabetische Retinopathie aufwiesen, entwickelte eine Person eine VTDR.
Somit ergibt sich eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz der VTDR ausgehend von Personen ohne

diabetische Retinopathie von 0,2 % (95 %-KI: 0,01 % - 1,3 %).
3.4.3.2 Progression

Wihrend der Studie wurde bei 19 Personen, die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
bereits an Visus bedrohender diabetischer Retinopathie (VTDR) litten, bei 8§ eine
Verschlechterung der Erkrankung festgestellt. Dies entspricht einer Progression einer VITDR von
42 % (95 %-KI: 21 % - 66 %) liber 5 Jahre. Eine Progression einer nicht VTDR zu einer VTDR
wurde bei 8 von 80 Personen beobachtet, was eine Progression zu einer VTDR von 10 % (95%-
Kl: 4,7 % - 19,3 %) tber 5 Jahre ergibt.

3.4.3.3 Regression

Diese Untersuchung zeigte, dass von den 19 Personen, die in der Baseline-Untersuchung an
VTDR litten, bei 5 eine Verbesserung ihrer Erkrankung auftrat. Dies entspricht einer Regression
von 26 % (95 %-KI: 10 % - 51 %) Uber 5 Jahre.
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3.5 Assoziationsanalysen
3.5.1 Inzidenz der diabetischen Retinopathie

In der univariablen Assoziationsanalyse zur kumulativen 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen
Retinopathie zeigte sich eine Assoziation mit dem HbAlc-Wert der Probanden zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung (OR = 1,54; 95 %-KI: 1,17 — 2,02; p = 0,002) sowie mit der Dauer
der Diabeteserkrankung in Jahren (OR = 1,08; 95%-KI: 1,06-1,12; p < 0,001). Des Weiteren
wurde eine Assoziation mit einem vor der Baseline-Untersuchung stattgefundenen
Myokardinfarkt beobachtet (OR = 2,75; 95%-KI: 1,01-7,48; p = 0,047). Es konnten keine
Assoziationen mit dem Alter, dem Geschlecht, einer vorhandenen arteriellen Hypertonie, dem
Body-Mass-Index (BMI) und dessen Veranderung zwischen den Untersuchungen, dem
Unterschied im HbAlc-Wert zwischen den Untersuchungen, einer bestehenden Dyslipidamie
oder dem Raucherstatus festgestellt werden. Alle Ergebnisse der univariablen Analyse sind in
Tabelle 11 und Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 11 Ergebnisse der univariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI p
Alter (in Jahren) 1,02 0,97 - 1,06 0,51
Geschlecht (Weiblich) 1,08 0,51 - 229 10,84
Hypertonie BL 0,92 0,39 - 2,17 0,85
BMI BL 0,98 0,91 - 1,06 0,59
Differenz des BMI von BL zu FU 1,01 0,86 - 1,18 0,93
HbAlc BL 1,54 1,17 - 2,02 0,002
Differenz des HbAlc von BL zu FU 1,29 0,98 - 1,70 0,07
Dauer des Diabetes (in Jahren) 1,08 1,04 - 1,12 <0,001
Dyslipidamie 0,98 0,46 - 2,08 0,96
Rauchen BL (ja) 0,88 0,33 - 2,32 0,79
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 2,75 1,01 - 7,48 0,047
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Abbildung 8 Forest Plot der univariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der univariablen Regressionsanalyse: Inzidenz der DR
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Die multivariable Datenanalyse ergab eine Assoziation mit dem HbALlc-Wert der Probanden zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (OR = 1,78; 95 %-KI: 1,34 — 2,37; p < 0,001) sowie mit
der Dauer der Diabeteserkrankung in Jahren (OR = 1,07; 95 %-KIl: 1,02 — 1,12; p = 0,006). Es
konnte keine Assoziation mit dem Alter, dem Geschlecht, einer vorhandenen Hypertonie, dem
BMI und dessen Veranderung zwischen den Untersuchungen, dem Unterschied im HbAlc-Wert
zwischen den Untersuchungen, einer bestehenden Dyslipiddmie, dem Raucherstatus oder einem
vorangegangenen Myokardinfarkt festgestellt werden. Die Ergebnisse der multivariablen

Regression sind in Tabelle 12 und Abbildung 9 zu sehen.
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Tabelle 12 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI p
Alter (in Jahren) 1,02 0,96 - 1,08 0,58
Geschlecht (Weiblich) 1,19 0,50 - 2,85 0,9
Hypertonie BL 1,04 0,32 - 3,40 0,95
BMI BL 0,96 0,88 - 1,06 0,43
Differenz des BMI von BL zu FU 0,98 0,75 - 1,28 0,87
HbAlc BL 1,78 1,34 - 2,37 <0,001
Differenz des HbAlc von BL zu FU 0,79 0,49 - 1,28 0,34
Dauer des Diabetes (in Jahren) 1,07 1,02 - 1,12 0,006
Dyslipidamie 1,34 0,52 - 3,49 0,54
Rauchen BL (ja) 1,12 0,30 - 4,23 0,87
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 3,69 0,97 - 13,99 0,06
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Abbildung 9 Forest Plot der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der kumulativen 5-
Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der multivariablen Regressionsanalyse: Inzidenz der DR
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3.5.2 Progression der diabetischen Retinopathie

In der univariablen Assoziationsanalyse zur Progression der diabetischen Retinopathie iber 5
Jahre erwies sich der HbAlc-Wert zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung als assoziiert (OR
=1,95; 95 %- KlI: 1,41 - 2,68; p < 0,001). Wenig bis keine ausgepragten Assoziationen konnten
hingegen mit dem Alter der Probanden, dem Geschlecht, dem Vorhandensein von Hypertonie,
dem Body-Mass-Index (BMI) und dessen Veranderung zwischen den Untersuchungen,
Unterschieden im HbAlc-Wert zwischen den Untersuchungen, einer bestehenden Dyslipiddmie,
der Krankheitsdauer des Diabetes, einem friiheren Myokardinfarkt oder dem Raucherstatus
festgestellt werden. Alle Ergebnisse der univariablen Regression sind in Tabelle 13 und
Abbildung 10 dargestellit.
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Tabelle 13 Ergebnisse der univariablen logistischen Regressionsanalyse bezliglich der Progression der
diabetischen Retinopathie Uber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI p
Alter (in Jahren) 1,06 1,00 - 1,12 0,06
Geschlecht (Weiblich) 0,29 0,08 - 1,05 0,06
Hypertonie BL 1,50 0,32 - 7,11 0,61
BMI BL 1,06 0,99 - 1,14 0,07
Differenz des BMI von BL zu FU 1,05 0,84 - 1,32 0,65
HbAlc BL 1,95 1,41 - 2,68 <0,001
Differenz des HbAlc von BL zu FU 1,39 0,86 - 2,25 0,18
Dauer des Diabetes (in Jahren) 1,01 0,98 - 1,06 0,47
Dyslipidamie 1,47 0,54 - 3,98 0,45
Rauchen BL (ja) 0,34 0,04 - 2,72 0,31
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 1,38 0,27 - 6,97 0,7
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Abbildung 10 Forest Plot der univariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Progression der
diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der univariablen Regressionsanalyse: Progression der DR
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Die multivariable Datenanalyse zeigte eine Assoziation mit dem HbAlc-Wert zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung (OR = 2,84; 95 %-KI: 1,72 — 4,68; p < 0,001), dem Alter der Probanden
(OR =1,09; 95 %- KI: 1,02 —1,16; p = 0,013), dem weiblichen Geschlecht (OR = 0,07; 95 %-
KI: 0,01 - 0,61; p = 0,015) sowie dem Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung (OR = 1,16; 95 %- KI: 1,05 - 1,27; p = 0,004). Es konnte keine signifikante
Assoziation mit dem Vorhandensein von Hypertonie, Veranderungen im BMI zwischen den
Untersuchungen, Unterschieden im HbAlc-Wert zwischen den Untersuchungen, einer
bestehenden Dyslipidamie, dem Raucherstatus oder einem friiheren Myokardinfarkt festgestellt
werden. In Tabelle 14 und Abbildung 11 sind die Ergebnisse der multivariablen Regression

vollstéandig einsehbar.
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Tabelle 14 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Progression der
diabetischen Retinopathie Uber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI p
Alter (in Jahren) 1,09 1,02 - 1,16 0,013
Geschlecht (Weiblich) 0,08 0,01 - 0,61 0,015
Hypertonie BL 0,48 0,10 - 2,39 0,37
BMI BL 1,16 1,056 - 1,27 0,004
Differenz des BMI von BL zu FU 1,21 0,9 - 164 0,21
HbAlc BL 2,84 1,72 - 4,68 <0,001
Differenz des HbAlc von BL zu FU 1,46 091 - 2,33 0,12
Dauer des Diabetes (in Jahren) 0,98 0,90 - 1,06 0,54
Dyslipidamie 1,74 0,46 - 6,62 0,42
Rauchen BL (ja) 0,20 0,04 - 1,03 0,06
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 0,64 0,13 - 3,07 0,58
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Abbildung 11 Forest Plot der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Progression
der diabetischen Retinopathie tiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der multivariablen Regressionsanalyse: Progression der DR
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3.5.3 Regression der diabetischen Retinopathie

Weder die univariable noch die multivariable Analyse konnte eine ausgeprégte Assoziation einer
der untersuchten Variablen mit der Regression der DR zeigen. Die starkste Assoziation zeigte das
Geschlecht in den Analysen (Univariable Analyse: OR =0,52; 95 %- KI: 0,23 — 1,20; p = 0,130;
Multivariable Analyse: OR =0,43; 95 %- KI: 0,16 — 1,15; p = 0,092). Die Ergebnisse der
univariablen Analyse sind in Tabelle 15 sowie in Abbildung 12 und die der multivariablen
Analyse in Tabelle 16 und in Abbildung 13 dargestellt.
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Tabelle 15 Ergebnisse der univariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Regression der
diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI p
Alter (in Jahren) 1,01 0,97 - 1,056 0,66
Geschlecht (Weiblich) 0,52 0,23 - 1,20 0,13
Hypertonie BL 1,48 0,47 - 467 0,5
BMI BL 0,96 091 - 1,02 0,2
Differenz des BMI von BL zu FU 1,08 0,92 - 1,26 0,33
HbAlc BL 1,05 0,76 - 1,45 0,78
Differenz des HbAlc von BL zu FU 1,24 0,86 - 1,79 0,24
Dauer des Diabetes (in Jahren) 1,00 0,96 - 1,04 0,99
Dyslipidamie 0,91 0,43 - 1,93 10,81
Rauchen BL (ja) 1,04 0,30 - 3,57 0,9
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 1,66 0,57 - 480 0,35
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Abbildung 12 Forest Plot der univariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Regression der
diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der univariablen Regressionsanalyse: Regression der DR
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Tabelle 16 Ergebnisse der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Regression der
diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Variable OR 95%-KI P

Alter (in Jahren) 1,02 0,97 - 1,07 0,46
Geschlecht (Weiblich) 0,43 0,16 - 1,15 0,09
Hypertonie BL 2,96 0,49 - 17,97 0,24
BMI BL 0,96 090 - 1,01 0,22
Differenz des BMI von BL zu FU 1,13 0,90 - 142 0,29
HbAlc BL 1,01 0,75 - 1,36 0,95
Differenz des HbAlc von BL zu FU 1,23 0,74 - 2,05 0,43
Dauer des Diabetes (in Jahren) 1,00 0,95 - 1,06 0,96
Dyslipidamie 1,12 0,47 - 2,68 0,79
Rauchen BL (ja) 1,43 0,31 - 6,55 0,64
Stattgefunder myokardialer Infarkt vor BL 1,37 0,43 - 4,33 0,59
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Abbildung 13 Forest Plot der multivariablen logistischen Regressionsanalyse beziiglich der Regression der
diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre. Daten der GHS 2007-2017.

Forest Plot der multivariablen Regressionsanalyse: Regression der DR
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4 Diskussion

4.1 Generalisierbarkeit und Limitationen

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine bevélkerungsbasierte und interdisziplinére
Kohortenstudie, die an der Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
durchgefuhrt wird. Die Studie richtet sich an Personen im Alter von 35 bis 74 Jahren, die zum
Zeitpunkt der Rekrutierung in Mainz oder im Landkreis Mainz-Bingen lebten. Um eine
représentative Stichprobe zu erhalten, wurden die Teilnehmer iber die Einwohnermeldeamter
nach Geschlecht, Altersdekade und Wohnort geschichtet ausgewéhlt. Insgesamt wurden bei der
Baseline-Untersuchung 15.010 Personen in die Studie aufgenommen. Dank der groRRen
Stichprobe, der systematischen Datenerfassung und der repréasentativen Stichprobenziehung sind
die Ergebnisse weitgehend auf die deutsche Gesamtbevolkerung tibertragbar. Dennoch muss

beriicksichtigt werden, dass die Teilnehmer ausschlie3lich aus der Rhein-Main-Region stammen.

Auch ist es moglich, dass bestimmte Bevolkerungsgruppen, wie schwer kranke Personen,
Menschen mit Sprachbarrieren oder Migrationshintergrund, aufgrund der Ausschlusskriterien
(unzureichende Deutschkenntnisse sowie kdrperliche oder geistige Unfahigkeit zur Teilnahme) in
der Gutenberg-Gesundheitsstudie unterreprasentiert sind. Dies sollte bei der Interpretation der

Studienergebnisse bedacht werden.

Die in dieser Dissertation analysierten Daten und Fundusfotografien stammen sowohl aus der
Baseline-Untersuchung als auch aus dem 5-Jahres-Follow-up. Bei der Baseline-Untersuchung,
die zwischen 2007 und 2012 stattfand, wurden 15.010 Probanden in die Studie eingeschlossen,
was 55,6% der zuféllig ausgewéhlten Stichprobenkohorte entsprach. Beim 5-Jahres-Follow-up im
Jahr 2012 nahmen 83 % der urspriinglichen Teilnehmer erneut teil, wéhrend 13 % nicht

wiederkamen und etwa 4 % zwischenzeitlich verstorben waren.

Eine grol3e Starke der Studie liegt in der Bevolkerungsbasiertheit, die es ermdglicht,
reprasentative Malizahlen wie eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz sowie eine Einschéatzung der

Progression und der Regression Uber 5 Jahre in einer Kohortenstudie zu ermitteln.
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Eine wichtige Limitation dieser Studie liegt in den systematischen Unterschieden zwischen den
Probanden, die an der 5-Jahres-Follow-Up-Untersuchung teilgenommen haben, und jenen, die
dies nicht taten. Die Daten zeigen, dass die Probanden, die nicht am Follow-Up teilnahmen,
tendenziell dlter waren und metabolisch schlechter eingestellt waren als diejenigen, die am
Follow-Up teilnahmen. Diese Unterschiede kdnnten potenziell zu einer Verzerrung der

Ergebnisse fuhren.

Die Fundusfotografien wurden im Rahmen einer 25-mindtigen ophthalmologischen
Untersuchung in einem abgedunkelten Raum von speziell geschultem Studienpersonal
aufgenommen. Aufgrund der variierenden Bildqualitat konnten jedoch nicht alle
Fundusfotografien in dieser Dissertation ausgewertet werden. Wesentliche Faktoren, die die
Bildqualitat beeinflussten, waren die Schérfe, die Belichtung und die Fixation des Auges. Eine
ausreichende Pupillenweite wurde ohne den Einsatz mydriatischer Tropfen durch die
Abdunkelung des Raumes erreicht, was im Vergleich zu anderen Studien eine Besonderheit
darstellt und bei der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden muss. Das relativ enge
Zeitfenster von 25 Minuten konnte ebenfalls die Bildqualitat beeinflusst haben, da es gelegentlich
zu Zeitdruck wéhrend der Untersuchung kommen konnte. Zudem kann die Bildqualitat durch
menschliche Fehler, die trotz der speziellen Schulung des Studienpersonals nicht vollstandig
vermeidbar sind, beeintrachtigt werden. Es wurde beobachtet, dass die Bilder der 5-Jahres-
Follow-up-Untersuchung qualitativ den Bildern der Baseline-Untersuchung unterlegen waren und
dass Einzelheiten auf den Follow-Up-Bildern schlechter erkennbar waren, was zudem einer
engeren Pupille im hoheren Alter geschuldet sein kdnnte [142]. Dies konnte dazu fuhren, dass
Stadien der diabetischen Retinopathie und der Makulopathie insbesondere in den Follow-up-
Bildern aufgrund fehlender Schérfe oder unzureichender Belichtung, was eine Unterschétzung

der Inzidenz und Progression sowie eine Uberschatzung der Regression zur Folge hatte.

Die Auswertung der Bilder wurde von zwei Personen durchgefiihrt, wobei die Mehrheit der
Bilder aufgrund des hohen Zeitaufwands lediglich vom Verfasser dieser Arbeit betrachtet und
bewertet wurde. Angesichts der hohen Inter- und Intrarater-Reliabilitét ist anzunehmen, dass auch

bei einer doppelten Begutachtung aller Bilder &hnliche Ergebnisse erzielt worden waren.
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4.2 Kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie

4.2.1 Kumulative Inzidenz

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie, die im Rahmen dieser
Dissertation untersucht wurde, liegt bei 4,8 % (95%- Kl: 3,1 % - 7,1 %). Mit der bestehenden
Literatur ist diese nur schwer zu vergleichen, da wenige bisher veréffentlichte Studien eine
Follow-Up-Zeit von 5 Jahren aufweisen. Unter Annahme einer konstanten jéhrlichen Inzidenzrate

und der Annahme, dass das Ereignis keine Assoziation mit der Mortalitét zeigt, 1dsst sich hieraus

(1-5)

mithilfe der Formel — lnf eine jdhrliche Inzidenzrate berechnen, wobei S das Verhéltnis der

neuen Fille, die im Zeitpunkt der Baseline- zur Follow-Up-Untersuchung eingetreten sind, und t
die Follow-Up-Zeit darstellen [143]. Fiir die kumulative 5-Jahres-Inzidenz ldsst sich somit eine
kumulative 1-Jahres-Inzidenz von 1% (95%-KI: 0,6%-1,5%) ermitteln, die eine bessere

Vergleichbarkeit mit der bestehenden Literatur ermdglicht.

Dennoch bestehen weitere Probleme bei der Vergleichbarkeit der Ergebnisse: Die Populationen
anderer Studien beschrinkten sich oftmals auf einen bestimmten Typ des Diabetes und es
handelte sich oftmals nicht um bevolkerungsbasierte sondern klinikbasierte Kohorten. Es gibt nur
wenige bevolkerungsbasierte Kohortenstudien auBlerhalb der USA oder des Vereinigten
Konigreichs, die die Inzidenz der diabetischen Retinopathie (DR) untersucht haben [115]. Ein
systematisches Review hat gezeigt, dass die Inzidenzraten der diabetischen Retinopathie mit der
Zeit abnehmen [144]. Daher werden fiir den Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mit bereits
bestehenden Ergebnissen wenn mdglich populationsbasierte Studien herangezogen, welche nach
dem Jahr 2000 durchgefiihrt wurden und die entweder ausschlielich Typ-2- oder sowohl Typ-1-
als auch Typ-2-Diabetiker enthalten, da in dieser Studie grof3tenteils Typ-2-Diabetiker enthalten
sind. AuBBerdem werden die Ergebnisse, insofern es mdglich ist, mit Studien verglichen, in denen
das Grading mittels Fundusfotografien und anhand der Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) erfolgte.
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Die Nakuru Eye Disease Cohort Study, geleitet von Bastawrous et al. und 2017 in Kenia
verdffentlicht, untersuchte eine Population in Subsahara-Afrika [145]. Uber eine
Nachbeobachtungsdauer von sechs Jahren wurden sowohl Patienten mit Typ-1- als auch Typ-2-
Diabetes einbezogen. Angaben zur Diabetesdauer der Teilnehmer lagen nicht vor. Die ethnisch
afrikanischen Teilnehmer hatten ein Durchschnittsalter von 50 Jahren. Von den 44 beobachteten
Personen entwickelten 31 eine diabetische Retinopathie, was einer kumulativen 6-Jahres-

Inzidenz von 18,6 % und einer jdhrlichen Inzidenzrate von 3,4 % entspricht.

Die Los Angeles Latino Eye Study (LALES), durchgefiihrt in den USA und von Varma et al.
2010 veroffentlicht, fokussierte sich auf eine Population in Nordamerika iiber einen Zeitraum von
vier Jahren [146]. Diese Studie umfasste sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes-Patienten. Bei
47 % der Teilnehmer betrug die Diabetesdauer mindestens zehn Jahre. Das Durchschnittsalter der
hauptsdchlich mexikanisch-amerikanischen Teilnehmer betrug 30 Jahre. Von den 535
untersuchten Personen entwickelten 182 eine diabetische Retinopathie, was eine kumulativen 4-

Jahres-Inzidenz von 34,0 % und einer jéhrlichen Inzidenzrate von 10,4 % ergibt.

Die Barbados Incidence Study of Eye Diseases (BISED-II), von Leske et al. 2006 verdffentlicht,
untersuchte eine Population in der Karibik iiber eine Nachbeobachtungsdauer von neun Jahren
[147]. Diese Studie bezog ausschlieflich Patienten mit Typ-2-Diabetes ein. Die durchschnittliche
Diabetesdauer lag bei 7,3 Jahren, wihrend das Durchschnittsalter der Teilnehmer 57,6 Jahre
betrug. Hier handelte es sich um eine multiethnische Kohorte. Von den 324 untersuchten
Personen entwickelten 128 eine diabetische Retinopathie, woraus sich eine kumulative 9-Jahres-

Inzidenz von 39,5 % und eine jéhrliche Inzidenzrate von 5,6 % errechnen lésst.

Die Singapore Malay Eye Study (SIMES), durchgefiihrt in Siidostasien, betrachtete eine
Population iiber eine Nachbeobachtungsdauer von sechs Jahren, wobei es sich hier um eine
unverOffentlichte Studie aus einem Review handelt [144]. In dieser Studie wurden ausschlieBlich
Patienten mit Typ-2-Diabetes einbezogen. Die durchschnittliche Diabetesdauer betrug 4,2 Jahre,
und das Durchschnittsalter der Teilnehmer lag bei 58,9 Jahren. Die ethnische Zusammensetzung
bestand aus Malayen. Von den 334 beobachteten Personen entwickelten 62 eine diabetische
Retinopathie. Dies entspricht einer kumulativen 6-Jahres-Inzidenz von 18,6 % und einer

jahrlichen Inzidenzrate von 3,4 %.
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Die Singapore Indian Eye Study (SINDI) wurde ebenfalls in Siidostasien durchgefiihrt und
umfasste eine Population mit einer Nachbeobachtungsdauer von 6 Jahren. Auch diese Studie
wurde bisher nur im Rahmen eines Reviews verdffentlicht [144]. Die Studie schloss Patienten
mit Typ-2-Diabetes ein. Die durchschnittliche Diabetesdauer betrug 5,4 Jahre und das
Durchschnittsalter bei Studienbeginn lag bei 58,2 Jahren. Die Teilnehmer gehorten der indischen
Bevdlkerung an. Von den 492 gefidhrdeten Personen entwickelten 93 eine diabetische
Retinopathie, was einer kumulativen 6-Jahres-Inzidenz von 18,9 % und einer jahrlichen

Inzidenzrate von 3,5 % entspricht.

Die in dieser Studie ermittelte kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie ist im
Vergleich zu den anderen Studien niedrig. Diese Diskrepanz kann teilweise durch die spezifische
Zusammensetzung der Kohorte erkldrt werden. Zum einen weist die Kohorte in dieser Studie eine
kiirzere durchschnittliche Diabetes-Dauer auf als in vielen der anderen Studien, und zum anderen
ist das Durchschnittsalter der Kohorte hoher als in einigen der anderen Studien. Ein hoheres Alter
konnte sich giinstig auf die Inzidenz der diabetischen Retinopathie auswirken, da sich gezeigt hat,
dass die Inzidenz in dlteren Populationen tendenziell geringer ist [144]. Zusétzlich spielen der
Zeitpunkt der Studie und der geografische Standort eine Rolle bei der Inzidenz der diabetischen
Retinopathie. Die Inzidenz scheint im zeitlichen Verlauf riicklaufig zu sein, und das deutsche
Gesundheitssystem, das im internationalen Vergleich als hochentwickelt gilt, konnte ebenfalls zu
einer niedrigeren Inzidenz beitragen. Eine dénische registerbasierte Studie aus dem Jahr 2023
konnte eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz von 3,8 % in einer ddnischen Population mit Typ-2-

Diabetikern ermitteln [148].

4.2.2 Risikofaktoren fiir die Inzidenz

Der in dieser Studie identifizierte Risikofaktor HbAlc-Wert fiir inzidente diabetische
Retinopathie wurde auch in der SIMES [144]- und in der SINDI [144]-Studie bestitigt. Andere
Referenzstudien, die in Abschnitt 4.2.1 behandelt werden, haben den HbA 1c-Wert jedoch nicht
untersucht, sodass hierzu keine Ergebnisse vorliegen. Der zweite Risikofaktor, die Dauer der
Diabeteserkrankung, wurde ebenfalls in der LALES [146]-, BISED-II [147]- und SIMES [144]-
Studie identifiziert, wiahrend die BES [149]- und SINDI [144]-Studie diesen Risikofaktor nicht
bestdtigten.
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Einige Risikofaktoren, die in dieser Studie als nicht mit inzidenter diabetischer Retinopathie
assoziiert gefunden wurden, konnten in anderen Studien als solche identifiziert werden. So
zeigten die LALES [146]- und SINDI [144]-Studie, dass das Alter einen Risikofaktor fiir
diabetische Retinopathie darstellt. Dagegen fanden die Nakuru Eye Disease Cohort Study [145],
die BES [149]- und die SIMES [144]-Studie keine signifikante Rolle des Alters als Risikofaktor
fiir inzidente diabetische Retinopathie. Das méinnliche Geschlecht wurde lediglich in der SINDI
[144]-Studie als Risikofaktor festgestellt, wihrend in den anderen Studien keine signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich der inzidenten diabetischen Retinopathie
beobachtet wurden. Ein Konsens besteht unter den betrachteten Studien beziiglich der

Hypertonie, die als kein Risikofaktor fiir inzidente diabetische Retinopathie identifiziert wurde.

Der HbA 1c-Wert stellt einen etablierten Risikofaktor fiir inzidente diabetische Retinopathie dar,
was durch die Ergebnisse dieser Studie erneut bestitigt werden konnte. Ebenso wurde die Dauer
der Diabeteserkrankung als Risikofaktor identifiziert, was im Einklang mit den Befunden

zahlreicher anderer Studien steht. [115]
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4.3 Progression der diabetischen Retinopathie iiber 5 Jahre

4.3.1 Progression

Die Progression der diabetischen Retinopathie iber 5 Jahre wurde in dieser Studie auf 14,4 % (95
%-KI: 8,9 % - 22,4 %) geschatzt. Unter der Annahme einer konstanten jahrlichen
Progressionsrate (vgl. Abschnitt 4.2.1) entspricht dies einer jahrlichen Progression von 3,1 % (95
%-KI: 1,9 % - 5,1 %).

Beziiglich der Vergleichbarkeit der Progressionsraten mit anderen Studien gelten die gleichen
Einschrankungen und Herausforderungen wie bei der Vergleichbarkeit der Inzidenzraten (vgl.
Abschnitt 4.2.1). Zusatzlich kommt hinzu, dass die Definition der Progression zwischen den
Studien variiert: Einige Studien definieren die Progression als eine Verschlechterung um ein oder
mehr Stadien gemaR den ETDRS-KTriterien (wie auch in dieser Studie), wahrend andere eine
Progression um zwei oder mehr Stadien der ETDRS-KTriterien oder eine Progression zur VTDR
erfordern. Im Folgenden werden nur jene Studien erwahnt, deren Kriterium flir eine Progression
eine Verschlechterung um ein oder mehr Stadien der ETDRS-KTriterien ist, da dies der in dieser
Studie verwendeten Methode entspricht. Zudem werden in Abschnitt 4.5.2 Studien
berucksichtigt, die die Progression zur VTDR als Malistab verwenden, da auch diese Mal3zahl in

dieser Studie ermittelt wurde.

Eine asiatische Studie von Song et al. (2010) ermittelte eine Progression tiber 4 Jahren von 6,6 %,
was einer jahrlichen Progression von 1,7 % entspricht [150]. Cikamatana et al. (2007) zeigten in
einer ozeanischen Population eine Progression tber 5 Jahren von 25,9 %, entsprechend einer
jahrlichen Progression von 6 % [151]. Die in dieser Studie ermittelte Progression Uber 5 Jahre der
diabetischen Retinopathie um ein oder mehr Stadien der ETDRS-Kriterien fugt sich in die
wenigen verfligbaren Ergebnisse anderer Studien ein. Dennoch sind die bestehenden Ergebnisse

sehr inhomogen und erfordern eine Erweiterung der Forschung.
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4.3.2 Risikofaktoren fiir eine Progression

Die bisherige Datenlage zu Risikofaktoren fiir die Progression der diabetischen Retinopathie ist
weniger umfassend als die der inzidenten diabetischen Retinopathie. In der Literatur herrscht
weitgehend Einigkeit dartber, dass der HbAlc-Wert ein relevanter Risikofaktor fur die
Progression der diabetischen Retinopathie ist [115, 152, 153], was auch in dieser Studie bestatigt
wurde. Hinsichtlich des in dieser Studie ebenfalls als Risikofaktor identifizierten Geschlechts
besteht in der Literatur jedoch Uneinigkeit: Stratton et al. (2001) identifizierten das mannliche
Geschlecht als Risikofaktor fir die Progression der diabetischen Retinopathie [92], wahrend
andere Studien keine Assoziation zwischen Geschlecht und Progression fanden [154, 155].
Weitere in dieser Studie identifizierte Risikofaktoren wie Alter und BMI wurden in bisherigen
Untersuchungen nicht als relevante Faktoren fur die Progression der diabetischen Retinopathie
erkannt [152]. Diese Studie konnte somit neue potenzielle Risikofaktoren identifizieren, deren

Bedeutung in zukiinftigen Untersuchungen weiter bestétigt werden sollte.
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4.4 Regression der diabetischen Retinopathie tuiber S Jahre

4.4.1 Regression

Die Regression der diabetischen Retinopathie iber 5 Jahre wurde in dieser Studie auf 27 % (95
%-KI: 20 % - 36 %) geschatzt. Bei Annahme einer konstanten jahrlichen Regressionsrate
entspricht dies einer jahrlichen Regression von 6,3 % (95 %-KI: 4,5 % - 8,9 %) (vgl. 4.2.1).

Im Vergleich zu der Inzidenz oder der Progression ist die Datenlage zur Regression der
diabetischen Retinopathie weniger umfassend [115]. Zudem besteht &hnlich wie bei der
Progression Uneinigkeit beztiglich der Defintion eines Falles einer regredienten diabetischen
Retinopathie (vgl. Abschnitt 4.3.1): Wéhrend einige Studien die Regression als VVerbesserung um
ein oder mehr Stadien nach den ETDRS-KTriterien definieren (wie in dieser Studie), verlangen
andere Studien eine Verbesserung um zwei oder mehr Stadien nach den ETDRS-Kriterien. Im
Folgenden werden beide Definitionen beriicksichtigt, wobei die jeweils verwendete Methode
explizit angegeben wird. Studien, die eine VVerbesserung um zwei oder mehr Stadien als
Regression betrachten, berichten erwartungsgeman niedrigere jahrliche Regressionsraten im

Vergleich zu solchen, die eine Verbesserung um ein oder mehr Stadien betrachten.

Song et al. (2011) berichteten in ihrer Studie, dass die Regression tber 4 Jahre 45,8 % betrug,
was einer jahrlichen Regression von 15,3 % entspricht [150]. Sie verwendeten die Definition der
Regression als Verbesserung um ein oder mehr Stadien nach den ETDRS-KTriterien. Die
folgenden Studien verwendeten alle die Definition der Regression bei einer Verbesserung um
zwei oder mehr Stadien. Tam et al. (2009) ermittelten eine Regression ber 4 Jahre von 13,2 %,
was einer jahrlichen Regression von 3,5 % entspricht [156]. Tudor et al. berichteten von einer
Regression von 13,3 % (ber 4 Jahre, was einer jahrlichen Regression von 3,6 % entspricht [157].
Varma et al. (2010) fanden eine Regression von 14,0 % Uber 4 Jahre, entsprechend einer
jahrlichen Regression von 3,8 % [146]. Klein et al. wiesen eine Regression von 17,8 % tber 25
Jahre nach, was einer jahrlichen Regression von 0,8 % entspricht, wobei die Rate in den ersten
vier Jahren 3 % betrug und dann tber 0,8 % im vierten bis zehnten Jahr auf 0,4 % ab dem
zehnten Jahr sank [101].
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Die hier ermittelte Regression fugt sich schlissig in die vorhandenen Daten ein, wobei ein Bedarf
an weiteren Ergebnissen aus populationsbasierten Studien mit einer einheitlichen Definition der

Regression der diabetischen Retinopathie besteht.

4.4.2 Risikofaktoren fiir eine Regression

In dieser Studie konnten keine eindeutigen Risikofaktoren fiir eine Regression der diabetischen
Retinopathie identifiziert werden. Die wissenschaftliche Literatur bietet nur begrenzt Studien, die
sich gezielt mit der Analyse von Risikofaktoren im Zusammenhang mit der Regression oder
Remission der diabetischen Retinopathie befassen. Eine Untersuchung von Liu et al. (2013)
zeigte jedoch, dass ein niedriger systolischer und diastolischer Blutdruck sowie ein niedriger

HbA1c-Wert mit einer Regression der Erkrankung assoziiert sind [158].

92



4.5 Diabetische Makulopathie und VITDR

4.5.1 Mafzahlen der Entwicklung der diabetischen Makulopathie

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Makulopathie wurde in dieser Studie mit 1,1
% (95 %-KI: 0,5 % - 2,5 %) bestimmt. Dies entspricht, unter der Annahme einer konstanten
jahrlichen Inzidenzrate (vgl. Abschnitt 4.2.1), einer j&hrlichen Rate von 0,2 % (95 %-KI: 0,1 % -
0,5 %). In den meisten Studien wird das diabetische Makuladdem (DME) durch das
Vorhandensein von harten Exsudaten, Mikroaneurysmen und punktférmigen Blutungen innerhalb
eines Sehnervenkopfdurchmessers vom fovealen Zentrum aus definiert, was weitgehend der
Definition der diabetischen Makulopathie in dieser Untersuchung entspricht. Einige Studien
verwenden jedoch das klinisch signifikante diabetische Makuladdem (CSME), eine spezifischere
Form des DME, die typischerweise durch das Vorliegen von Odemen innerhalb von einem
Umkreis mit einem Radius von 500 um des fovealen Zentrums oder durch fokale

Photokoagulationsnarben im Makulabereich definiert wird.

Die uneinheitliche Definition der diabetischen Makulopathie erschwert, neben anderen bereits
erwéhnten Herausforderungen wie den Unterschieden in der Bildbewertung und der
Heterogenitat der untersuchten Populationen (vgl. Abschnitt 4.2.1), die Vergleichbarkeit der
erhobenen Daten erheblich. Im Folgenden werden daher nur Studien herangezogen, die eine
ahnliche Definition der diabetischen Makulopathie verwenden wie die in dieser Studie
angewendete und deren Studienpopulationen nicht ausschlief3lich aus Patienten mit Typ-1-

Diabetes bestehen.
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Younis et al. (2003) ermittelten in einer britischen Population Gber einen Zeitraum von 6 Jahren
eine kumulative Inzidenz der diabetischen Makulopathie von 6,1 %, was einer jahrlichen
Inzidenzrate von 1 % entspricht [159]. Ebenfalls in einer britischen Population wurde von Jones
et al. (2012) eine kumulative Inzidenz Gber 10 Jahre von 1,5 % dokumentiert, was eine jahrliche
Inzidenzrate von 0,15 % ergibt [160]. Thomas et al. (2012) fanden in einer weiteren britischen
Kohorte eine kumulative 4-Jahres-Inzidenz von 1,4 % [161]. Dies entspricht einer jahrlichen
Inzidenzrate von 0,35 %. In einer spanischen Population erfassten Salinero-Fort et al. (2013)
eine kumulative 4-Jahres-Inzidenz von 0,01 %, woraus eine jahrliche Inzidenzrate von 0,0002 %
resultiert [162].

Zum Zeitpunkt des 08.08.2024 konnten in der wissenschaftlichen Literatur keine verdffentlichten

Studien zur Regression oder Remission der diabetischen Makulopathie identifiziert werden.

4.5.2 Mafzahlen der Entwicklung der VITDR

Mehrere der im Abschnitt 4.2.1 genannten populationsbasierten Studien haben teilweise das
Neuauftreten einer VTDR aus einer in der Baseline-Untersuchung nicht bestehenden diabetischen
Retinopathie und teilweise den Ubergang von einer nicht-VTDR zu einer VTDR dokumentiert.
Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die Definition von VTDR in den Studien variiert. In
den meisten Fallen wurde VTDR mit PDR gleichgesetzt, wahrend nicht-VTDR der NPDR
entsprach. Die diabetische Makulopathie wurde in vielen Fallen nicht in die Definition
einbezogen. Diese Unterschiede in der Definition von VTDR fiihren zu erwartbar niedrigeren

Progressionsraten einer nicht-VTDR zu einer VTDR.
Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz einer VTDR auf Basis einer nicht vorhandenen diabetischen

Retinopathie ergab in dieser Studie 0,2 % (95%-KI: 0,01 % - 1,3 %), was einer jahrlichen
Progression zu einer VTDR von 0,04 % entspricht.
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Die Nakuru Eye Study, die tber 6 Jahre hinweg lief, zeigte eine kumulative Inzidenz von 4,2 %
mit einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,72 %. In der Bejing-Eye-Studie (BES), die eine
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren hatte, wurde eine kumulative Inzidenz von 5,3 % und eine
jahrliche Inzidenzrate von 0,54 % festgestellt [149]. Die Barbados Incidence Study of Eye
Diseases (BISED-II), die eine 9-jahrige Nachbeobachtungsdauer aufwies, berichtete von einer
kumulativen Inzidenz von 2,6 % und einer jahrlichen Inzidenzrate von 0,29 % [147]. Die
Singapore Malay Eye Study (SIMES), die ebenfalls Uber einen Zeitraum von 6 Jahren
durchgefiihrt wurde, verzeichnete eine kumulative Inzidenz von 1,0 % und eine jahrliche
Inzidenzrate von 0,17 % [144]. SchlieBlich zeigte die Singapore Indian Eye Study (SINDI),
ebenfalls mit einem 6-jahrigen Follow-Up, die niedrigste kumulative Inzidenz von 0,2 % und

eine jahrliche Inzidenzrate von 0,03 % [144].

Die Progression einer nicht-VTDR zu einer VTDR uber einen Zeitraum von 5 Jahren ergab in
dieser Studie 10 % (95%- KI: 4,7 % - 19,3 %), was einer jahrlichen Progression zu einer VTDR

von 2,1 % entspricht.

Die Barbados Incidence Study of Eye Diseases (BISED-II) verfolgte tiber einen Zeitraum von
neun Jahren die Progression diabetischer Retinopathie und stellte eine kumulative
Progressionsrate von 8,2 % fest [147]. Die jahrliche Progressionsrate betrug dabei 0,96 %. Die
Singapore Malay Eye Study (SIMES) untersuchte die Progression diabetischer Retinopathie Gber
einen Zeitraum von sechs Jahren [144]. In dieser Studie betrug die kumulative Progressionsrate
2 %, wéhrend die jahrliche Progressionsrate bei 0,4 % lag. Die Singapore Indian Eye Study
(SINDI) beobachtete ebenfalls tiber sechs Jahre hinweg die Progression der diabetischen
Retinopathie [144]. Hier wurde eine kumulative Progressionsrate von 1,1 % und eine jahrliche

Progressionsrate von 0,19 % ermittelt.

Auch bezuglich der Regression oder Remission der VTDR oder PDR konnten zum derzeitigen

Zeitpunkt keine Studienergebnisse gefunden werden.
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4.6 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Dissertation basieren auf Daten der bevolkerungsbasierten Gutenberg-
Gesundheitsstudie und bieten wertvolle Einblicke in die Inzidenz, Progression und Regression
der diabetischen Retinopathie sowie der diabetischen Makulopathie in einer deutschen
Population. Die generalisierbaren Ergebnisse tragen zur besseren Einschéatzung der
Krankheitslast in der allgemeinen Bevolkerung bei und liefern wichtige Hinweise fiir das

Verstandnis der Risikofaktoren, die die Entwicklung dieser Erkrankungen beeinflussen.

Die in dieser Arbeit ermittelte kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie liegt
mit 4,8 % im unteren Bereich vergleichbarer internationaler Studien, was mdglicherweise auf die
spezifische Zusammensetzung der Kohorte, eine kiirzere durchschnittliche Diabetesdauer, ein
hoheres Durchschnittsalter sowie auf das hohe Niveau des deutschen Gesundheitssystems
zuriickzufihren ist. Diese Ergebnisse sind besonders bedeutsam im Kontext der globalen
Forschung zur diabetischen Retinopathie, da sie zeigen, dass regionale Unterschiede und
Veranderungen im Gesundheitssystem eine wesentliche Rolle bei der Krankheitsentwicklung

spielen kénnen.

Die Identifizierung des HbAlc-Wertes und der Diabetesdauer als wesentliche Risikofaktoren
bestatigt fruhere Erkenntnisse und unterstreicht die Bedeutung einer guten Blutzuckereinstellung
und einer friihzeitigen Diagnose des Diabetes zur Pravention der Retinopathie. Gleichzeitig
konnte gezeigt werden, dass Alter und Geschlecht in dieser Kohorte keine einheitlichen
Risikofaktoren darstellen, was auf die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen hinweist, um die

komplexen Zusammenhénge besser zu verstehen.

Die Progressionsrate der diabetischen Retinopathie wurde mit 14,4 % ebenfalls vergleichsweise
niedrig ermittelt, wahrend die Regression mit 27 % uberraschend hoch ausfiel. Diese Ergebnisse
unterstreichen das Potenzial einer Regression unter giinstigen Umstanden, obwohl die
wissenschaftliche Datenlage zur Regression noch ltickenhaft ist und weiter erforscht werden

Mmuss.
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Hinsichtlich der diabetischen Makulopathie und der VTDR waren die Inzidenzraten in dieser
Studie ebenfalls niedriger als in anderen internationalen Studien. Dies konnte auf die spezifische
Definition der Krankheitsstadien, die verwendeten diagnostischen Methoden und die
demografischen Merkmale der Studienpopulation zuruckzufuhren sein. Die Daten flr diese
beiden Krankheitsbilder sind aufgrund der teilweise geringen Fallzahlen jedoch auch mit

Vorsicht zu betrachten.

Insgesamt leisten die Erkenntnisse dieser Dissertation einen wichtigen Beitrag zur
epidemiologischen Erforschung der diabetischen Retinopathie und betonen die Notwendigkeit
weiterer populationsbasierter Studien, insbesondere um die Bedeutung der neu identifizierten
potenziellen Risikofaktoren und die Mechanismen der Krankheitsregression zu validieren. Dies
konnte langfristig zu einer verbesserten Pravention inklusive individualisierter Screening-
Intervalle, und Behandlung der diabetischen Retinopathie fiihren und somit die Lebensqualitat
betroffener Patienten verbessern. VVon besonderer Bedeutung fur kiinftige Forschungen ist die
Entwicklung und Anwendung einheitlicher Definitionen der spezifischen Krankheitsbilder, ihrer

Progression und Regression sowie der verwendeten Bewertungsskalen.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist, die kumulative 5-Jahres-Inzidenz sowie die Progression und Regression der
diabetischen Retinopathie und der diabetischen Makulopathie sowie deren Risikofaktoren anhand

der Gutenberg-Gesundheitsstudie (GHS) zu ermitteln.

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie (n=15.010
Probanden), die in der Region Mainz/Mainz-Bingen in den Jahren 2007 bis 2012 (Baseline) und
2012 bis 2017 (5-Jahres-Follow-Up) durchgefuhrt wurde und Probanden im Alter von 35 bis 74
Jahren einschloss. Um die kumulative 5-Jahres-Inzidenz, die Progression und die Regression zu
bestimmen, wurden Fundusfotografien entsprechend der ETDRS-KIassifikation der diabetischen
Retinopathie bewertet. Mittels logistischer Regression wurden anschlieBend in uni- und
multivariablen Analysen Risikofaktoren fur die jeweiligen Entwicklungen des Status der

diabetischen Retinopathie ermittelt.

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz der diabetischen Retinopathie betrug in dieser Studie 4,8 % (95
%- Kl: 3,1 % - 7,1 %). Fur die kumulative 5-Jahres-Progression und die -Regression wurden
Werte von 14,4 % (95 %- KI: 8,9 % - 22,4 %) und 27 % (95 %-KI: 20 % - 36 %) ermittelt. Die
diabetische Makulopathie zeigte in dieser Studie eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz von 1,1 %
(95 %-KI: 0,5 % - 2,5 %) und eine -Remission von 26 % (95 %-KI: 19 % - 70 %). Fir eine den
Visus bedrohende diabetische Retinopathie ergaben sich fir die kumulative 5-Jahres-Inzidenz
sowie fir Progression und Regression iber 5 Jahre die folgenden Werte: 1,4 % (95 %-KI: 0,7 % -
2,8 %), 42 % (95 %-KI: 21 % - 66 %) und 26 % (95 %-KI: 10 % - 51 %). Der HbAlc-Wert (OR
=1,78; 95 %-KI: 1,34 — 2,37; p < 0,001) und die Dauer der Diabeteserkrankung (OR = 1,07; 95
%-KIl: 1,02 — 1,12; p = 0,006) stellten sich in dieser Studie als Risikofaktoren fir eine inzidente
diabetische Retinopathie dar. Risikofaktoren fir eine Progression der diabetischen Retinopathie
waren der HbAlc-Wert (OR = 2,84; 95 %-KI: 1,72 — 4,68; p < 0,001), das Alter (OR =1,09; 95
%- KI: 1,02 —1,16; p = 0,013), das mannliche Geschlecht (OR (weibliches Geschlecht
gegentiber dem ménnlichen Geschlecht als Referenz) = 0,07; 95 %- KI: 0,01 - 0,61; p = 0,015)
sowie der Body-Mass-Index (BMI) (OR = 1,16; 95 %- KI: 1,05 - 1,27; p = 0,004). In dieser

Studie konnten keine Faktoren eindeutig ausgemacht werden, die eine Regression begunstigen.
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Die Dissertation liefert wichtige Erkenntnisse zur epidemiologischen Charakterisierung der
diabetischen Retinopathie und Makulopathie in einer deutschen Population. Die Ergebnisse
bestatigen etablierte Risikofaktoren wie den HbAlc-Wert und die Diabetesdauer und zeigen, dass
die Inzidenzraten dieser Erkrankungen im Vergleich zu internationalen Studien tendenziell
niedriger ausfallen, was moglicherweise auf spezifische demografische und

gesundheitssystembedingte Faktoren zurlickzufihren ist.
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Anhang

Abbildung 14 Mikroaneurysmen und Punktblutungen in einer Fundusfotografie im Rahmen der GHS.
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Abbildung 15 Mikroaneurysma und kleine Netzhautblutungen in einer Fundusfotografie im Rahmen der
GHS.
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Abbildung 16 Schwere, nicht-proliferative diabetische Retinopathie mit Netzhautblutungen, Fleck- und

Punktblutungen, Mikroaneurysmen sowie harten Exsudaten in einer Fundusfotografie im Rahmen der
GHS.
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Abbildung 17 Proliferative diabetische Retinopathie mit Punkt-, Fleck- und Streifenblutungen,
Mikroaneurysmen und Lasernarben in einer Fundusfotografie im Rahmen der GHS.

112



Abbildung 18 Diabetische Makulopathie mit Mikroaneurysmen angrenzend an die Fovea in einer
Fundusfotografie im Rahmen der GHS.
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