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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Konsultationsfassung. Nach Abschluss der Konsultation
werden die eingegangenen Kommentare von den Mitgliedern des Expertenkreises geprift und die Leitli-
nie ggf. angepasst. Im Anschluss daran wird die Leitlinie durch die Tréager des NVL-Programms verab-
schiedet.

Verantwortlich fiir die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Disseminierung ist das Arztliche Zentrum
fur Qualitat in der Medizin (AZQ) gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes wird mit fol-
genden Komponenten publiziert:

l. NVL-Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage

II.  NVL-Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen

Il NVL-Leitlinien-Report

IV. NVL-PatientenLeitlinie

V. NVL-Praxishilfen, wie z. B. Kitteltaschenversion, Entscheidungshilfen, Kurzinformationen

Alle Fassungen sind zugénglich Uiber das Internetangebot des NVL-Programms www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen bei Diabetes — Langfassung, 2. Auflage. Konsultationsfassung, 01. Juli 2015. Available
from: www.netzhautkomplikationen.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjj]

Internet: www.versorgungsleitlinien.de, www.awmf-leitlinien.de.
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Autoren der 2. Auflage®
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Dr. med. Til Uebel ?
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Prof. Dr. med. Heinz Harald Abholz *
Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Prof. Dr. med. Rudiger Landgraf 3
Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG)

Prof. Dr. med. Hans-Peter Hammes °
Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Prof. Dr. med. Bernd Bertram ?
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)

Prof. Dr. med. Hansjurgen Agostini
Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)
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Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG)

Dr. rer. medic. Nicola Haller ?
Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe in Deutschland (VDBD)

Hannelore Loskill 2
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe e. V. (BAG Selbsthilfe) — Patientenvertreterin

Methodische Begleitung und Koordination

Prof. Dr. med. Ina Kopp, Dr. med. Monika Nothacker, MPH
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

Dr. Susanne Schorr, Corinna Schaefer (ab 01/2015), Dr. med. Carmen Khan (bis 01/2015), Peggy Prien (ab
03/2015), Dr. pol. Dr. med. Alexander Labeit (10/ 2014 — 03/2015), Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. Gunter
Ollenschlager (bis 03/2014)

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)

! Die Autoren der 1. Auflage sind im Leitlinienreport aufgefiihrt
2 Erstbenannte Vertreter der Fachgesellschaft, Organisation fur die 2. Auflage
8 Mitglied der Steuergruppe 2. Auflage der NVL Diabetes
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und thera-
peutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmdgliche
Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle
heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse
der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich flr jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auBerhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftiche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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| EinfUhrung

Im Rahmen des Programms furr Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) von Bundesarztekammer (BAK), Kassen-
arztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zusténdigen Fachgesellschaften und Organisationen (siehe Impressum) inhaltliche
Eckpunkte fur die 2. Auflage der NVL Prévention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes konsen-
tiert.

Bei der Formulierung der Schlusselfragen, Eckpunkte und Empfehlungen zur Versorgung von Menschen mit Dia-
betes mit méglichen bzw. existierenden Netzhautkomplikationen orientierten sich die Experten an den Ausfihrun-
gen der 1. Auflage der Leitlinie NVL Typ-2-Diabetes - Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen [1].
Diese wurde um den Personenkreis der Menschen mit Typ-1-Diabetes erweitert und daher umbenannt zu NVL
Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes.

Ziel des Programms flir Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

e Schlisselempfehlungen zu bestimmten, prioritaren Versorgungsproblemen abzustimmen, darzulegen und zu
implementieren;

o die Behandlungsablaufe fir spezielle Erkrankungen tber die verschiedenen Versorgungsbereiche darzustel-
len, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige Vorgehen der Wahl zu
definieren;

e inshesondere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller beteiligten
Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

o die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen Versorgungsberei-
chen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete Empfehlungen un-
ter Beriicksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

¢ die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Beruicksichtigung
der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;

e Barrieren der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen zu identifizieren und Lésungswege aufzuzeigen;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten, eine effek-
tive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu erméglichen;

o auf die systematische Berlicksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der Aus-,
Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagement-Systemen hinzuwirken.

Bei einer NVL handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht um eine
Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Instituti-
on konsentiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fir den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [2; 3]. Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimm-
ten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter Beriicksichtigung der beim individuellen Patienten vor-
liegenden Gegebenheiten und der verfiigbaren Ressourcen getroffen werden. Okonomische Aspekte wurden in
den Leitlinien-Empfehlungen nicht beriicksichtigt.

Die Erarbeitung der NVL erfolgt unter wesentlicher Beriicksichtigung der Konzepte des Internationalen Leitlinien-
Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats [2], der Beurteilungskriterien fur Leitlinien von BAK
und KBV [3], des ,Leitlinien-Manuals* von AWMF und AZQ [4], des AWMF-Regelwerk Leitlinien [5], der Empfeh-
lungen des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [6; 7] sowie des Deutschen Leitlinienbewertungsinstruments
DELBI [8; 9].

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport [10], die spezifische methodische
Vorgehensweise im Leitlinien-Report zur 2. Auflage der NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikatio-
nen bei Diabetes beschrieben (wird aktuell erstellt). Der Entwicklungsprozess wurde durch das AZQ zwischen
November 2013 und Juli 2015 organisiert.

© 429 2015 6
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Il Zielsetzung und Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die Gefahr eines fur den Patienten relevanten Sehverlustes als Folge von Netzhautkomplikationen bei Menschen
mit Diabetes sowie eine groRe Variationsbreite in der Versorgungsqualitat, verlangen verstarkte Bemihungen um
die Optimierung der Versorgung von Menschen mit mdglichen drohenden bzw. existierenden Netzhautkomplikati-
onen bei Diabetes. Hierzu gehoren verlassliche Definitionen des Notwendigen und Angemessenen in Pravention,
Diagnostik und Therapie. Auf diesem Weg sollen die Qualitat der Versorgung verbessert und die Stellung des Pa-
tienten gestarkt werden. Zudem kann die Bertcksichtigung der Empfehlungen zu einer Effizienzsteigerung beitra-
gen [2]. Konkret erhoffen sich die Autoren und Herausgeber der VersorgungsLeitlinie die breite Berlicksichtigung
der Empfehlungen zu folgenden Punkten:

o die Optimierung der Teilnahme an adédquaten Untersuchungen der Augen/des Augenhintergrundes von Men-
schen mit Diabetes;

o die Optimierung der Therapie der Risikofaktoren, die zu Netzhautkomplikationen fiihren, verbunden mit einer
Reduktion der Rate von Erblindungen durch Folgeschéden des Diabetes;

e die Optimierung des Informationsflusses zwischen den Versorgungsschnittstellen durch optimierte Befund-
Ubermittlungen;

e insgesamt die Erhéhung des Risikobewusstseins von Menschen mit Diabetes fur Netzhautkomplikationen.
Dabei nimmt die Leitlinie unter anderem zu folgenden Fragen Stellung:

o Welche Warnzeichen kdnnen auf diabetogene Netzhautkomplikationen hindeuten?

e Welche allgemeinen Risikofaktoren fiir die Entstehung und Progression diabetogener Netzhautkomplikationen
gibt es?

e In welchen Untersuchungsintervallen sollen die Patienten augenarztlich untersucht werden?

e Welche hausarztlichen/internistischen Behandlungsoptionen fiir allgemeine Risikofaktoren diabetogener
Netzhautkomplikationen gibt es?

e Welche augenérztlichen Behandlungsoptionen gibt es und wann sollen sie eingesetzt werden?

e Wie lasst sich die Koordination der Patientenversorgung der beteiligten Fachgruppen optimieren? Welche
standardisierten Dokumentationsinstrumente sollen dazu eingesetzt werden?

Anwendungsbereich und Adressaten
Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;
¢ an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);

e an betroffene Patienten und ihr personliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner) und zwar unter Nutzung von spezi-
ellen Patienteninformationen;

¢ an die Offentlichkeit zur Information tiber gute medizinische Vorgehensweise.
Nationale VersorgungsLeitlinien richten sich weiterhin explizit

e an die Herausgeber von Strukturierten Behandlungsprogrammen, da sie als deren Grundlage bei der Erstel-
lung von zukiinftigen Strukturierten Behandlungsprogrammen dienen sowie

e an die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren
Leitlinien ihrerseits die Grundlage fiir die NVL bilden.

© 429 2015 7
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Il Evidenz- und Empfehlungsgrade

Die vorliegende NVL orientiert sich in der Vergabe von Empfehlungsgraduierungen am Schema des Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network (SIGN) zur Graduierung der Evidenz [11] (www.sign.ac.uk). Die Evidenzgraduie-
rung der aus den Quell-Leitlinien ibernommenen Literatur wurde nicht veréndert.
Tabelle 1: Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad Beschreibung Evidenzgraduierung
Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit sehr

S geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

14 Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten, oder RCTs mit geringem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten, oder RCTs mit hohem Risiko systematischer Fehler
(Bias)
Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder

o4t qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systemati-

scher Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Bezie-
hung urséachlich ist

Gut durchgefuhrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer
2+ Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die Bezie-
hung urséachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen

= (Confounding, Bias, ,Chance*) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht ursachlich ist
3 Nicht-analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung

Das in Tabelle 2 dargestellte Grundprinzip fand bei der Graduierung der Empfehlungen Beachtung. Ergdnzende
systematische Recherchen nach aggregierter Evidenz und Primérstudien erfolgten fur Fragestellungen, die in den
Quell-Leitlinien nicht hinlanglich beantwortet wurden (siehe Leitlinien-Report). Zur besseren Unterscheidung zwi-
schen Negativ- und Positivempfehlungen werden die Pfeilsymbole der Empfehlungen in entsprechenden Spalten
,pOsitiv* oder ,negativ* positioniert.

Tabelle 2: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [10]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfehlung soll (nicht) )
B Empfehlung sollte (nicht) T dh
0 Offen skann“ =

Die in der NVL verwendete Graduierung der Empfehlungen orientiert sich, wie im Methodenreport zum Programm
fur Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [10], an der Vorgehensweise nach GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation) [12; 13]. Die Vergabe der Empfehlungsgrade beriicksich-
tigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivi-
tatsmalie der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, Patientenpréferenzen
und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [2].

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Autoren der Leitlinie im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens vor. Auf Grund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begriindeten Auf-
oder Abwerten des Empfehlungsgrades gegentiber der Evidenzklasse kommen. Haufig mussten Empfehlungen
aufgrund unzureichender und/oder widerspriichlicher Evidenzlage unter Nutzen-Schaden-Abwagungen abgewer-
tet werden. Diese Griinde sind im Einzelnen als Kommentar unter der jeweiligen Empfehlung dargelegt. Auch Ex-
pertenmeinungen wurden im formalisierten Konsensverfahren gemeinsam formuliert und abgestimmt.

© 429 2015 8
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IV Formales Konsensusverfahren

Bei der Erstellung der 2. Auflage der NVL wurden mehrteilige Nominale Gruppenprozesse [14-16] unter Modera-
tion der AWMF und des AZQ durchgefiihrt. An diesen Prozessen nahmen die benannten Vertreter aller an der
Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen teil. Die konkreten Details zu den jeweiligen forma-
len Abstimmungen finden sich im Leitlinien-Report. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen kdnnen unter
nvi@azq.de angefordert werden.

V Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autoren der NVL haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt
(siehe Leitlinienreport). Potentielle Interessenkonflikte wurden im Rahmen der Diskussion der Leitliniengruppe of-
fen thematisiert. Ausschlisse wurden als nicht erforderlich angesehen. Bei Empfehlungen, bei denen bei einem
Experten ein Interessenkonflikt entweder von einem anderen Experten oder von der Sitzungsleitung vermutet
wurde, stimmte ein anderer Vertreter der jeweiligen Fachgesellschaft ab. Wurde auch bei diesem ein Interessen-
konflikt vermutet, erfolgte eine doppelte Abstimmung, einmal in der Gesamtgruppe und ein weiteres Mal ohne die
Vertreter mit vermutetem Interessenkonflikt.
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1 Definition, Ziele, Epidemiologie
1.1 Definition und Ziele

Die diabetische Retinopathie und/oder Makulopathie zahlen zu den mikrovaskuldren Komplikationen des Diabe-

tes mellitus. Der Sehverlust (Visusminderung oder Verschlechterung einer anderen Sehfunktion) als wesentliche

Folge der diabetischer Retinopathie und Makulopathie beruht auf den folgenden GeféaRveranderungen:

e pathologisch gesteigerte Kapillarpermeabilitat;

e progressiver Kapillarverschluss mit Ischamie und Gefaf3proliferation (ungeordnete retinale Gefal3neubildung)
mit den Spatfolgen Glaskdrperblutung, traktive Netzhautabldsung und neovaskulares Glaukom.

Prinzipiell wird ein nichtproliferatives (NPDR) von einem proliferativen Stadium (PDR) der Retinopathie abge-
grenzt. Hauptveranderung des nichtproliferativen Stadiums ist die Stérung der inneren Blut-Retina-Schranke und
der progressive Verschluss von RetinagefaRen. Es werden drei Schweregrade der NPDR unterschieden:

¢ milde NPDR: nur einzelne Mikroaneurysmen;

 malige NPDR: weniger Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen als bei der schweren NPDR, in maxi-
mal 1 Quadranten perlschnurartige Venen;

¢ schwere NPDR: mindestens eine der folgenden Konstellationen liegt vor (,4—2-1" Regel):

o0 mehr als 20 Mikroaneurysmen und intraretinale Blutungen in jedem der 4 Quadranten,
o perlschnurartige Venen in mindestens 2 Quadranten,
0 intraretinale mikrovaskulare Anomalien (IRMA) in mindestens 1 Quadranten.

Abbildung 1: Stadien der diabetischen Retinopathie

milde NPDR mabBige NPDR schwere NPDR PDR mit Blutung

Die proliferative diabetische Retinopathie ist durch Neubildung von irreguldren und stark fragilen Gefalzen ge-
kennzeichnet, die in den Glaskérper penetrieren und mit einem erheblichen Blutungsrisiko assoziiert sind. Durch
Proliferation von GefalZbindegewebe und nachfolgender Kontraktion kann es auch zu einer traktiven Netzhautab-
I6sung kommen.

Die diabetische Makulopathie entsteht aufgrund einer erheblichen Permeabilitatsstérung und/oder Kapillarokklus-
sion von perimakularen GefaRen mit Odembildung in der Makula. Sie ist die haufigste Ursache des Visusverlus-
tes bei Menschen mit Diabetes und kann bis zur Erblindung fiihren. Beim diabetischen Makulaédem wird dann
von einem signifikanten Odem gesprochen, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt ist:

¢ Netzhautddem reicht bis in die Fovea;
e Netzhautédem reicht bis zu 500 um vom Zentrum, evtl. mit harten Exsudaten (siehe Glossar);
e Netzhaut6dem reicht bis 1 500 um vom Zentrum und hat eine Flache von tGber einer Papillenflache.

Die Diagnosestellung bei Frihstadien ist deshalb entscheidend, weil Sehbeeintrdchtigungen meist erst von weit
fortgeschrittenen Netzhautschaden verursacht werden. Je starker die neurosensorische Netzhaut geschadigt ist,
umso geringer ist die Aussicht auf eine erfolgreiche Therapie mit Stabilisierung oder Verbesserung der Sehféhig-
keit.

Die vollstandige Erblindung (Amaurose, WHO Sehbeeintrachtigung Stufe 5, siehe Glossar) stellt die letzte Stufe
der Krankheitsentwicklung dar. Erblindung im gesetzlichen Sinne, die in Deutschland zum Bezug von Blindengeld
nach § 72 Sozialgesetzbuch, XII berechtigt, wird Gber einen Verlust der bestkorrigierten Sehschéarfe auf 1/50
(0,02) oder schlechter (WHO Sehbeeintrachtigung Stufe 4 und 5, siehe Glossar) definiert. 1/50 bedeutet, dass der
Betroffene in etwa einem Meter Néhe ein Sehzeichen erkennen kann, das ein Gesunder mit Sehschérfe 1,0 auf
50 Metern noch erkennt.
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Erheblich mehr Menschen mit Diabetes leiden an einer eingeschrankten Sehschéarfe durch eine diabetische Re-
tinopathie als an einer Erblindung, wobei nicht jede Retinopathie mit einer subjektiven Sehverschlechterung ein-
hergeht. Eine erlebte Seheinschrankung kann jedoch unter Umstanden fur den Betroffenen bereits duf3erst be-
deutsam sein. Zwei alltagsrelevante Beispiele: Wenn die bestkorrigierte Sehschéarfe am besseren Auge auf unter
0,5 reduziert ist, besteht nach der deutschen Fahreignungsverordnung keine KFZ-Tauglichkeit mehr. Die Lesefa-
higkeit von normaler Schrift in einer Zeitung oder einem Buch setzt in der Regel eine korrigierte zentrale Seh-
schérfe von mindestens 0,4 voraus. Neben der zentralen Sehschérfe spielt zudem die Intaktheit des Gesichtsfel-
des fir das Sehvermdgen eine wichtige Rolle.

Ein MaR fiir die durch das Sehvermogen bedingte Lebensqualitét stellt der Nutzwert (,utility*) dar. In einer Uber-
sichtsarbeit von Hirneil? und Kollegen wird der Nutzwert bei Visusverlust anderen Erkrankungen gegenuberge-
stellt [17]. Einer zentralen Sehscharfe von 0,3 am besseren Auge wird dabei von Patienten derselbe Nutzwert zu-
geordnet wie bei der Erkrankung an einem Karzinom der Brust mit notwendiger Chemotherapie [17] oder einer
schweren Angina Pectoris [18].

Die Korrelation von zentraler Sehscharfe und Nutzwert (utility) ist unabhéngig von der Augenerkrankung [19] und
wirkt sich bei einer Sehscharfe unter 0,2 besonders stark aus [20]. Ein Verlust der Sehschérfe auf die Halfte oder
weniger (drei oder mehr Zeilen bei der Visuspriifung) ist der wichtigste Faktor fir den subjektiven Qualitatsverlust
auf den Gebieten Gesamtseheindruck, geistige Gesundheit, Fahrtauglichkeit und Rollenerfullung. Dies konnte in
einer Langzeitstudie Uber zehn Jahre bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mit dem validierten Visual Function Ques-
tionnaire (NEI-VFQ-25) nachgewiesen werden [21].

Ziel der Behandlung ist das Vermeiden und die Reduzierung eines fiir den Patienten spurbaren Sehverlustes.

1.2 Epidemiologie

Fur Deutschland gab es in den letzten Jahren keine grof3en epidemiologischen Studien, welche die Pravalenz
und Inzidenz von Erblindung sowie deren Ursache erfassen. Zur Abschatzung der Inzidenz und Pravalenz von
Erblindung inklusive der durch Folgeerkrankungen des Diabetes (diabetische Retinopathie und Makulopathie)
verursachten Erblindung missen daher unterschiedliche Datenquellen herangezogen werden. Wesentliche Ursa-
che fur unterschiedliche Angaben zu Inzidenzen und Pravalenzen von diabetischer Retino- und Makulopathie und
dadurch bedingte Erblindung sind die unterschiedliche Reprasentativitat der untersuchten Stichproben sowie un-
terschiedliche verwendete Definitionen fir Erblindung in Blindenregistern und klinischen Studien.

Pravalenz von diabetischer Retinopathie und Makulopathie

Tabelle 3 zeigt die Pravalenzraten fur diabetische Retinopathie und Erblindung von Menschen mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes aus populationsbezogenen &rztlichen Versorgungsstudien. Es zeigt sich eine Pravalenz der dia-
betischen Retinopathie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes von 9-16 % [22; 23] und bei Typ-1-Diabetes von 24-
27 % [24; 25]. Die Mehrheit der Menschen mit Typ-2-Diabetes entwickelt jedoch keine Netzhautkomplikationen
[26]. Weniger als 1 % der Menschen mit Diabetes sind erblindet (0,2-0,5 %).
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Tabelle 3: Pravalenz fur Erblindung und diabetische Retinopathie von Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
aus populationsbezogenen arztlichen Versorgungsstudien [24]

Studie Population Retinopathie  Erblindung Alter Diabetesdauer HbAlc
(Autor) (%) (%) (Jahre) (Jahre) (%)
Wolfsburg- " = 2801 DM1 und DM2 )
Studie [27] Priméarversorgung Wolfs- 15,7 k. A. 66,3 9,6 7,5

burg 1998-2000
n =5 596 DM1 und DM2

Deutsche e dersachsen 2002- 10,6 0,2 64,6 10,2 6,9*
BKK [28] 2004
n =22 289 DM1 Primér- .
und Sekundérversorgung 24,3 0,6 38,8 k. A. k. A.
rDh'ZliE z\lz%rfé) Nordrhein
[22] n = 503 885, DM2 Primar-
und Sekundérversorgung 9,2 0,3 62,6 k. A. k. A°
Nordrhein
DPV [25] n =8 784, DM1 27,4 k. A. 31,1 14,5 8,1
DETECT- _ . I
Studie [29; "= 8188, DM2, Primar- 5 k. A. 66,3° 7,8 6,9°
versorgung 2003
30]
n = 149, DM2 Bevolke-
KORA- ; )
Studie [23] rungsstichprobe Region 13 1 62 8 7,2

Augsburg

k. A. = keine Angabe

! HbAlc-Werte (DCCT adj.) aus 1999 und 2003 [31];

2 Angaben aus [30], keine Vollpublikation

% Angaben aus [29].

“HbAlc <6,5% bei 13,5 %; > 6,5 bis < 7,5 % bei 31,4 %; > 7,5 bis < 8,5 % bei 28,9 %; > 8,5 % bis < 10,0 % bei
18,8 %; >10,0 % bei 7,4 % der Patienten

®HbAlc < 6,5 % bei 42,3 %; > 6,5 bis < 7,5 % bei 33,7 %; > 7,5 bis < 8,5 % bei 14,2 %; > 8,5 % bei 9,9 % der
Patienten

Daten aus dem DMP Nordrhein, dem bisher gro3ten beschriebene Patientenkollektiv aus Deutschland
(n =335 175 Menschen mit Typ-2-Diabetes im Jahr 2012), zeigten fur das Jahr 2007, bis zu dem fur alle erfass-
ten Patienten die Erkrankungsdauer an Diabetes erhoben wurde, eine deutliche Abhangigkeit der Retinopathiera-
te von der Erkrankungsdauer. Die Rate dem Hausarzt oder Diabetologen bekannter Retinopathie betrug 11,0 %
fur alle behandelten Typ-2-Diabetiker, 2,4 % bei einer Erkrankungsdauer unter drei Jahren, 8,0 % bei einer Er-
krankungsdauer zwischen drei und zehn Jahren und 24,1 % bei einer Erkrankungsdauer von mindestens elf Jah-
ren [32]. Aktualisierte Daten aus dem Jahr 2013 zeigten fiir alle Menschen mit Typ-2-Diabetes eine Retinopathie-
rate von 9,2 % [22].

In &hnlichen GroéRenordnungen lagen die Angaben fur die Retinopathieraten in weiteren deutschen Studien. In
der Wolfsburg-Studie (1997-2000) hatten 15,7 % der Patienten eine diabetische Retinopathie [27], in der Studie
der Deutschen BKK (2002-2004) 10,6 % der Patienten [28], in der DETECT-Studie (2003—2007) 10,3 % der Pati-
enten [29; 30], und in der KORA-Studie (2000) betrug die Retinopathierate 13 % [23]. Parallel zu den im Durch-
schnitt niedrigeren HbAlc-Werten und einer vorgezogenen Diagnosestellung hat in den letzten Jahrzehnten die
Wahrscheinlichkeit, eine diabetische Retinopathie zu entwickeln, abgenommen.

Ein klinisch signifikantes Makuladdem fand sich bei 0,85 % der Menschen mit Diabetes nach ca. 10-jahriger Dia-
betesdauer in der Deutsche BKK-Studie [28]. In einer groRen schottischen Screeningstudie aus dem Jahr 2014
lag die Rate der Menschen mit Diabetes mit einer ,iberweisungsbedirftigen* diabetischen Augenerkrankung im
ersten Screeningjahr bei 14,8 % (Typ-1-Diabetes) bzw. 5,9 % (Typ-2-Diabetes). Bei einem Grof3teil dieser Patien-
ten war der Uberweisungsgrund eine diabetische Makulopathie (Typ-1-Diabetes: 8,7 %; Typ-2-Diabetes: 3,6 %)
[33].

Auch bei der Diagnosestellung des Diabetes mellitus kann bereits eine diabetische Retinopathie vorliegen. In ei-
nem Review aus 2013 lagen die Pravalenzschatzungen fur eine diabetische Retinopathie zwischen 1,5 % und
31 %, in der Subanalyse fir Industrienationen zwischen 1,5 % und 15,8 % [34].
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Erblindungsraten

Entsprechend dem DMP Nordrhein betragt die Rate der dem Hausarzt oder Diabetologen bekannten Erblindun-
gen 0,3 % fir alle behandelten Typ-2-Diabetiker, 0,1% bei einer Erkrankungsdauer unter drei Jahren, 0,2 % bei
einer Erkrankungsdauer zwischen drei und zehn Jahren und 0,6 % bei einer Erkrankungsdauer von mindestens
elf Jahren [32]. Die Deutsche BKK-Studie kommt zu einem &hnlichen Ergebnis mit einer Erblindungsrate bei
0,2 % der Patienten [28]. Bei der Darstellung der Erblindungs- und hochgradiger Sehbehinderungsraten ist zu un-
terscheiden zwischen Erblindung und hochgradiger Sehbehinderung verursacht durch diabetische Retinopathie
einerseits und andererseits der Erblindung und hochgradiger Sehbehinderung aufgrund aller anderen Ursachen,
die auch bei der Normalbevoélkerung ohne Diabetes mellitus vorkommen. Zudem muss dabei bedacht werden,
dass ein patientenrelevanter Endpunkt nicht nur die Erblindung, sondern auch ein fir Betroffene spurbarer Seh-
verlust ist, der z. B. die Leseféhigkeit und Fahrtiichtigkeit sowie insgesamt die Lebensqualitat beeintréchtigt.

Tabelle 4 zeigt die Inzidenz- und Pravalenzraten fur Erblindung aus Blindengeldstatistiken und den diabetesbe-
dingten Anteil an den Inzidenz- und Prévalenzraten. Diese Auswertungen kommen zum Ergebnis, dass ca. 10 %
der Erblindungen auf diabetische Folgeerkrankungen wie diabetische Retinopathie und diabetische Makulopathie
zuriickzufiihren sind. Die haufigste Ursache fir Erblindung in Deutschland ist die Makuladegeneration mit
3,4/100 000 Personenjahre, gefolgt von diabetischer Retinopathie (0,8/100 000 Personenjahre) und Glaukom
(0,7/100 000 Personenjahre) [35]. Die Pravalenz fir Erblindung hat entsprechend einer Auswertung der Daten
des Landschaftsverbands Rheinland von 1978 bis 1997 zugenommen und ist dann bis 2006 leicht zurlickgegan-
gen. Im gleichen Zeitraum ist der Anteil der Erblindungen, der auf diabetische Retinopathie zurlickzufuihren ist,
von 6,9 % auf 9,7 % angestiegen [36]. Das Risiko von Diabetikern, an Augenschéden zu erblinden, Iasst sich aus
der Publikation von Claessen et al. [35] abschéatzen, der die Falle der Neuzugénge beim Blindenregister in Ba-
den-Wirttemberg untersucht hat. Bei angenommenen 7 % Diabetikern in der untersuchten Bevolkerung
(250 000) und 56 neuen Erblindungsfallen ergibt sich eine jahrliche Inzidenz von etwa 2/10 000 Personenjahren:
Einer von 5 000 Menschen mit Diabetes erblindet pro Jahr an diabetogenen oder anders verursachten Augen-
schaden.

Tabelle 4: Inzidenz- und Préavalenzraten fur Erblindungen und diabetesbedingter Anteil der Erblindungen aus
Blindenregistern

Inzidenz Préavalenz Anteil diabetesbedingter
Blindenregister (pro 100 000 - Erblindungen an der
Personenjahre) (7 10D O relhierem) Inzidenz/Pravalenz
Landschaftsverband 47,9 9,7 %
Rheinland [37]
Landschaftsverband 11,1 10,6 %
Rheinland [38]
Baden-Wiurttemberg [39] 9,7 9%
Baden-Wiurttemberg [35] 8,4 9,5 %

Limitationen

Die tatsachlichen Retinopathieraten werden moglicherweise dadurch unterschétzt, dass nicht bei allen Menschen
mit Diabetes augenérztliche Untersuchungen entsprechend den Leitlinien durchgefiihrt wurden. Eine Hochrech-
nung aus einer Krankenguterhebung augenéarztlicher Praxen aus dem Jahr 2010 zeigt, dass nur etwa 45-50 %
der erforderlichen Untersuchungen tatséchlich erfolgten [40]. GemaR einer Auswertung der DMP-Dokumentation
in den Hausarztpraxen erhielten etwa 70 % der Patienten fristgerecht eine augenarztliche Untersuchung [22]. Ei-
ne vergleichende Analyse der DMP-Dokumentation mit GKV-Abrechnungsdaten zeigte, dass nur in etwa ein Drit-
tel der in der Hausarztpraxis dokumentierten Untersuchungen in der Augenarztpraxis abgerechnet wurde und
umgekehrt etwa ein Drittel der in der Augenarztpraxis abgerechneten Untersuchungen im DMP nicht dokumen-
tiert wurde [41].

Folgende weitere Limitationen der Daten und deren Interpretierbarkeit sind zu diskutieren: Bei populationshezo-
genen ophthalmologischen Studien und Blindengelddaten wird keine Unterscheidung nach Diabetestyp, Blutdruck
und HbAlc-Wert vorgenommen. Die Landesblindengeldstatistiken enthalten keine Angaben zu Inzidenz und Pra-
valenz der diabetischen Retinopathie. In allen genannten Studien sind nicht alle Patienten in Mydriasis untersucht
worden und bei den DMP-Daten werden nur die den Hausérzten bzw. Diabetologen bekannten Retinopathien und
Erblindungen erfasst. Beides kann zu einer Unterschatzung der Komplikationsraten fihren. Andererseits ist im
DMP Nordrhein, das nur Kassenpatienten dokumentiert, ein negativer Selektionseffekt moglich, was zu einer
Uberschatzung der Komplikationsraten fithren kann [42].
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2 Symptome, Risikofaktoren und Prognose

2.1 Symptome

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

2-1
Eine regelmafige Untersuchung der Augen soll erfolgen, da

o frihe Stadien (Initialstadien) der diabetischen Retinopathie fur den Patienten
symptomlos verlaufen kénnen;

e fiir eine Therapieentscheidung relevante morphologische Veranderungen hau- ™M
fig vor einer funktionellen Verschlechterung auftreten und

¢ bei gegebener Indikation (definiert in Kapitel 5) eine Therapie in friheren Sta-
dien zu besseren funktionellen Ergebnissen fuhrt.

Expertenkonsens

Die von Menschen mit Diabetes und stark schwankenden Brillenstarken beschriebenen Sehstérungen sind meist
auf Blutglukoseschwankungen und nicht auf eine Retinopathie/Makulopathie zurtickzufiihren. Sie entstehen in der
Regel durch Schwankungen der Linsenbrechkraft durch osmotische Effekte der erhdhten Blutglukose. Besonders
strak treten sie bei schneller Blutzuckersenkung (z. B. durch Insulin) auf, kénnen aber auch Friihsymptom einer
Diabetesmanifestation sein.

Mit einer Brille nicht korrigierbare Sehverschlechterungen treten meist erst bei fortgeschrittenen Netzhautschaden
auf, wenn die Makula mit betroffen ist.

AuRerdem ist bei Menschen mit Diabeteseiner Krankheitsdauer von mehr als zehn Jahren das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer klinisch relevanten Katarakt dreifach erhoht ist [43].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

2-2
Warnzeichen, die auf Netzhautkomplikationen hindeuten, sind:

e Verschlechterung der Sehscharfe, die nicht durch eine Anderung der Sehhilfe
behoben werden kann;

o | eseschwierigkeiten bis zum Verlust der Lesefahigkeit;

e Farbsinnstdrungen;

¢ eine allgemeine Sehverschlechterung im Sinne von Verschwommensehen;
o verzerrtes Sehen (Metamorphopsie);

¢ ,Ruliregen” vor dem Auge durch Glaskorperblutungen bis zur praktischen Er-
blindung durch persistierende Glaskdrperblutungen oder bei traktiven Netz-
hautablésungen.

Statement

Expertenkonsens

Der Sehverlust entwickelt sich meist schleichend, kann aber auch — z. B. bei Glaskorperblutungen — plétzlich auf-
treten. Meist verlaufen diese Symptome schmerzlos. Starke Schmerzen kénnen beim neovaskuldren Sekundarg-
laukom in Zusammenhang mit einer Rubeosis iridis vorkommen. Dann kommt es auch 6fter zu einer Rétung der
Bindehaut.

Symptome, die auf eine Katarakt hindeuten, sind eine zunehmende Blendempfindlichkeit, ein reduziertes Kon-
trastsehen, eindugig wahrgenommene Doppel- oder Mehrfachbilder und ein langsamer Verlust der Sehscharfe.

Stoffwechselverbesserungen bergen das Risiko einer voriibergehenden Verschlechterung einer Retinopathie; fur
Typ-1-Diabetes gibt es Hinweise auf eine initiale Verschlechterung der Retinopathie wéhrend des ersten Jahres
einer intensivierten Glukosesenkung [44].
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2.2 Risikofaktoren

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

2-3
Wesentliche allgemeine Risikofaktoren flir die Entstehung bzw. Progression einer
diabetischen Retinopathie und/oder Makulopathie sind:

o die Diabetesdauer;
o der Grad der Hyperglykamie;
o das Vorliegen/der Grad einer arteriellen Hypertonie; Statement
¢ eine Nephropathie.
Weitere Risikofaktoren sind:
e Schwangerschaft;
e bei Typ-1-Diabetes: mannliches Geschlecht.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [45-51]

Eine Meta-Analyse, in der die Daten von insgesamt 35 epidemiologischen Studien zu den allgemeinen Risikofak-
toren einer diabetische Retinopathie auf der Basis individueller Patientendaten (n = 22 896) gepoolt wurden, be-
schreibt bei Vorliegen einer langeren Diabetesdauer, eines héheren HbAlc, einer Hypertonie oder eines Typ-1-
Diabetes eine erhthte Préavalenz fur alle Formen der diabetischen Retinopathie. In die Metaanalyse wurden nur
Studien eingeschlossen, bei denen die Retinopathie durch Fundusphotographie objektiviert worden war [45].

Die Bedeutung der chronischen Hyperglykdmie fur die Entstehung der Retinopathie ist belegt, die Effektstarke
wird aber Uberschéatzt. Die Diabetesdauer und die Hyperglykédmie, gemessen am HbAlc, erklaren lediglich einen
kleinen Teil des Gesamtrisikos fiir eine diabetische Retinopathie; der Rest ist in seiner Komplexitat unverstanden
[52].

Es bestehen direkte Beziehungen zwischen der Hohe des Blutdrucks und der Inzidenz und Progression von Ne-
phropathie und der Retinopathie [46]. Darliber hinaus ist ein erhdhter Blutdruck ein Risikofaktor fur die Entwick-
lung einer Makulopathie [53].

Grundsatzlich wird die diabetische Nephropathie als therapeutisch beeinflussbarer Risikofaktor fiir eine Retinopa-
thie und das Makuladdem klassifiziert [47; 48] — auch wenn keine Studie bekannt ist, die diesen Zusammenhang
belegt. Das Risiko einer Retinopathie steigt mit dem Vorliegen einer Nephropathie sowohl bei Typ-1- als auch bei
Typ-2-Diabetes an [25; 48; 54]. Dabei scheint — zumindest bei Typ-2-Diabetes — die Albuminurie der stérkere
Progressionsfaktor zu sein [55]. Gemeinsamer pathogenetischer Faktor konnte eine Albuminurie sein, bei der am
Auge noch eine erhdhte GefaRpermeabilitat beim diabetischen Makuladdem hinzukommt [56]. Bei Vorliegen einer
diabetischen Nephropathie besteht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ein hoheres Risiko fiir eine Retinopathie-
Inzidenz und -Progression [57].

Zum Lebensalter bei Erstmanifestation als Risikofaktor gibt es nur wenige Studien, die Ubereinstimmend ein ho-
heres Retinopathierisiko bei friher Erstmanifestation (unter 40 bzw. 45 Jahre) eines Typ-2-Diabetes zeigen, auch
wenn fir die Erkrankungsdauer adjustiert wurde [58-61]. Bei Typ-1-Diabetes ist das prapubertare Alter ein Schutz
vor Retinopathie [25].

Hormonelle, metabolische, hdmodynamische und immunologische Verénderungen wahrend einer Schwanger-
schaft kdnnen bei Frauen mit Typ-1-Diabetes [49; 50] und in deutlich geringerem Maf3e bei Typ-2-Diabetes [51]
zur Manifestation oder zur Verschlechterung einer vorhandenen diabetischen Retinopathie flihren. Hingegen gibt
es keine Hinweise, dass ein Gestationsdiabetes zu einer Retinopathie fuhrt. Das Fortschreiten einer Retinopathie
wahrend der Schwangerschaft ist von den Risikofaktoren Alter der Patientinnen, Diabetesdauer, Retinopathie-
Status vor Konzeption, Vorhandensein oder Entwicklung einer Nephropathie, Entwicklung einer Hypertonie bzw.
Behandlungsqualitat der Hypertonie sowie Gute der Stoffwechseleinstellung abhangig [62; 63]. Detaillierte Infor-
mationen zu Diabetes in der Schwangerschaft bietet die Leitlinie Diabetes und Schwangerschaft
(www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/057-023.html) [64].
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Eine Dyslipidamie ist kein Risikofaktor einer diabetischen Retinopathie. In einer internationalen Fall-Kontroll-
Studie mit 2 535 Diabetes-Typ-2-Patienten war eine Retinopathie nach Adjustierung fur Glukose- und Blutdruck-
kontrollen nicht mit erhéhten Triglyceriden bzw. niedrigerem HDL-Cholesterin assoziiert [65].

Bei Typ-1-Diabetes ist Rauchen eindeutig ein Risikofaktor flr eine Retinopathie [25]. Bei Typ-2-Diabetes ist die
Situation komplexer, eine schadigende Wirkung am Auge konnte in Studien bisher nicht belegt werden. Nikotin-
verzicht gehdrt unabhangig davon zur generellen Empfehlung in der Behandlung des Typ-2-Diabetes (vgl. NVL
Therapie des Typ-2-Diabetes (www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de) [46] bzw. S3-Leitlinie Screening, Diag-
nostik und Behandlung des schadlichen und abhangigen Tabakkonsums (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/076-
006.html) [66]).

2.3 Retinopathie und kardiovaskuléares Risiko

Bei einer Retinopathie ist das kardiovaskuldre Risiko insbesondere bei Typ-1-Diabetes, aber auch bei Typ-2-
Diabetes deutlich erhdht [67]. Kramer et al. untersuchten in einer Metaanalyse insgesamt 20 auswertbare Stu-
dien, bei denen ausreichende Daten zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat und eine validierte Stadienein-
teilung der diabetischen Retinopathie bei Menschen mit Typ-1 und Typ-2-Diabetes vorlagen. Danach haben Men-
schen mit Typ-1- sowie Typ-2-Diabetes und bestehender Retinopathie ein signifikant hdheres kardiovaskulares
Risiko, das auch nach Adjustierung fir kardiovaskulare Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Diabetes-
Erkrankungsdauer, Blutdruck, Tabakkonsum, Albuminurie, Lipidprofil) bestehen blieb: Bei Typ-2-Diabetes mit ei-
ner Odds Ratio von 1,61 (95% KI 1,32-1,90) und bei Typ-1-Diabetes mit einer Odds Ratio von 1,58 (95% KI 1,33-
1,89) [67].
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3 Untersuchung und allgemeine Behandlungsstrategien

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-1
Der Patient soll im Rahmen des Arztgesprachs und der Diabetes-Schulung tiber
die Problematik der Netzhautkomplikationen und die Bedeutung der regelmafii- M

gen Untersuchungen auch bei Beschwerdefreiheit aufgeklart werden.

Expertenkonsens

Neben dem gesteigerten Risiko flr diabetesassoziierte Augenerkrankungen und der potentiellen Behandlungsfa-
higkeit insbesondere auch friiher Stadien, muss auch die Vorverlagerung der Diagnose als Prinzip der Friher-
kennung erlautert werden. Den an Friherkennung interessierten Menschen mit Diabetes soll idealerweise auch
das Risiko der Uberdiagnostik und Ubertherapie in absoluten Zahlen (NNS, NNT, NNH) verstandlich gemacht
werden.

Da die Datenlage hierzu jedoch unzureichend ist, sollte man sich an epidemiologischen Daten (siehe Kapitel 1.2)
sowie an den Daten zum Nutzen der verschiedenen Therapieverfahren (siehe Kapitel 5) orientieren. Vereinfa-
chend zusammengefasst erblindet ca. einer von 5 000 Menschen mit Diabetes pro Jahr an einer diabetischen Re-
tinopathie; jedoch ist die Zahl derjenigen mit bedeutsamen Sehverschlechterungen weitaus héher. Bei gegebener
Indikation profitieren geschatzt ca. 30-50 % der Betroffenen von einer augenarztlichen Therapie. Daraus ergibt
sich, dass 50-70 % nicht profitieren. Bei einem kleineren Teil der Behandelten besteht sogar die Gefahr einer
Verschlechterung durch die Therapie; Uiber diese Nebenwirkungen informiert der Augenarzt vor der Therapie. Wie
bei jeder Friherkennung wird aber auch hier ein Teil der Patienten aufgrund eines Befundes eine Behandlung er-
halten, ohne dass dieser Patient aufgrund dieses Befundes jemals eine Sehverschlechterung erfahren hatte.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-2

Bei Uberweisung zum Augenarzt soll der Betroffene darauf hingewiesen werden,
dass aufgrund der Pupillenerweiterung nach der Untersuchung fir einige Stunden M
kein Fahrzeug gefuhrt werden kann.

Expertenkonsens

Bei Uberweisung an den Augenarzt ist der Hinweis fiir den Betroffenen wichtig, dass aufgrund der Pupillenerwei-
terung zwischen zwei und vier Stunden nach der Untersuchung kein Fahrzeug gefiihrt werden darf.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-3

Die augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss bzw. zur Bestimmung des

Stadiums der Retinopathie und/oder Makulopathie soll

o die Bestimmung der Sehschérfe;

o die Untersuchung der vorderen Augenabschnitte; ™M

o die binokulare Untersuchung der Netzhaut bei dilatierter Pupille, um auch die
peripheren Netzhautanteile genau beurteilen zu kénnen,

umfassen.

Expertenkonsens
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Die augenarztlichen Untersuchungen auf beginnende diabetische Retinopathie und die Kontrolluntersuchung bei
bestehender diabetischer Retinopathie beinhaltet:

¢ die Untersuchung der bestkorrigierten Sehschéarfe (Refraktion);

o die Spaltlampenuntersuchung der vorderen Augenabschnitte (Rubeosis iridis);

e die binokulare biomikroskopische Untersuchung des Augenhintergrundes bei dilatierter Pupille [68].

Bei der Netzhautuntersuchung Uberprift man zur Stadieneinteilung der Fundusveranderungen (siehe Kapitel 1.1)
zunachst, ob keine Retinopathie, eine nichtproliferative Retinopathie (NPDR) oder eine proliferative diabetische
Retinopathie (PDR) vorliegt [69]. Bei einer NPDR wird dann in eine milde, eine méRige und eine schwere NPDR

unterschieden. Bei Vorliegen einer Retinopathie wird im Anschluss daran differenziert, ob eine diabetische Ma-
kulopathie (Ischamie oder Odem) ohne oder mit Foveabeteiligung vorliegt oder diese nicht besteht.

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

34

Bei fortgeschrittenen Retinopathiestadien soll eine Augeninnendruckmessung

durchgefiihrt werden. Bei bestimmten Konstellationen ist eine Fluoreszeinangio- M
grafie indiziert.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [70; 71]
35

Zur Differentialdiagnose einer Makulopathie bei Menschen mit Diabetes, die als
potentiell therapiebedirftig eingeschatzt wird, kann eine optische Koharenztomo-

=
graphie (OCT) erforderlich sein.
Expertenkonsens auf der Grundlage von: [71], (LoE 4)
36
Zur Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer Therapie des diabetischen Ma-
kuladdems mit intravitrealen Medikamenten soll eine optische Koharenztomogra- M

phie (OCT) durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [71; 72], (LoE: 4)

Die Messung des Augeninnendrucks wird bei fortgeschrittener Retinopathie empfohlen, da bei 12 % der Patien-
ten mit sekundarer GefalZneubildung im vorderen Augenabschnitt die GefaRe mit der Routineuntersuchung mit
der Spaltlampe ohne Kontaktglas nicht erfasst werden, wenn sie ausschlie3lich im Kammerwinkel wachsen und
dadurch besonders geeignet sind, den Augendruck zu erhdhen [73]. In Kapitel 5.2 wird auf die Augeninnen-
druckmessung bei der Gabe von interavitrealen Steroiden eingegangen.

Mit der Fluoreszeinangiographie einschlief3lich peripherer Aufnahmen kann die Perfusion der Netzhaut beurteilt
werden, wenn ein Verdacht auf eine makulére oder periphere Ischdmie besteht. Es kdnnen bei der Indikations-
stellung zu einer fokalen Lasertherapie die Leckagestellen dargestellt werden sowie intraretinale mikrovaskulare
Anomalien von Neovaskularisationen unterschieden werden. AuRerdem kann die im Alter vorkommende neovas-
kulare Makuladegeneration mit Hilfe der Fluoreszeinangiographie von einem diabetischen Makuladdem mit Blu-
tungen unterschieden werden [70].

Die optische Koh&renztomografie (OCT) ermdglicht die Darstellung anatomischer Details der zentralen Netzhaut
mit einer axialen Aufldsung von bis zu 3 um. Dadurch ist eine Quantifizierung der Netzhautdicke [74] und eine
Beurteilung der vitreoretinalen Grenzflache, der Netzhautschichten und des subretinalen Raums mdglich. Mit der
OCT lassen sich Anderungen der Netzhautdicke von weniger als 10 % differenzieren [75], so dass eine quantita-
tive Analyse sowohl des Spontanverlaufs der diabetischen Makulopathie als auch des Ansprechens oder Nicht-
ansprechens auf eine Therapie mdglich ist. Verlaufskontrollen sind bei vielen OCT-Geréten ortsidentisch moglich.
Die OCT-Untersuchung ist nicht-invasiv und kann in der Mehrzahl auch ohne Pupillenerweiterung durchgefihrt
werden. Die OCT ist derzeit nicht im Leistungskatalog der GKV. Die Kosten kdnnen dem Patienten aber im Rah-
men des Kostenerstattungsverfahrens oder bei Sondervertragen von der Krankenkasse erstattet werden.
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Prospektive Fallserien deuten darauf hin, dass sich nicht-diabetogene Makulaerkrankungen eines Menschen mit
Diabetes mit Hilfe der OCT differentialdiagnostisch besser abgrenzen lassen. Dazu zahlen unter anderen die vit-
reofoveale Traktion, die epiretinale Gliose oder die altersabhé&ngige Makuladegeneration [76; 77]

In der Ubersichtsarbeit von Virgili et al. (2015) zur Diagnostik eines zentralen, klinisch signifikanten Makuladdem
(CSMO) betrug in 7 Studien mit time-domain-OCT und 2 Studien mit spectral-domain-OCT (siehe Glossar) fur
den Parameter der zentralen Netzhautdicke die Sensitivitat 0,78 (95% KI 0,72-0,83) und die Spezifitdt 0,86
(95%KI: 0,76-0,93) [71]. Zur Diagnose des diabetischen Makulabdems (DMO) lagen Sensitivitat und Spezifitat in
zwei Studien jeweils bei 0,80 und in einer Studie jeweils bei 1,00 [71].

Die OCT-Untersuchung mit Messung der Netzhautdicke ist fester Bestandteil jeder Zulassungsstudie der intravit-
realen Medikamente bei diabetischem Makulaédem und ein klinisch relevantes Kriterium sowohl der Indikations-
stellung als auch fir die Effektivitdt der Behandlung [78-83]. Allerdings reicht zur augenéarztlichen Beurteilung ei-
nes diabetischen Makuladdems mit der OCT nicht nur die Messung der zentralen Netzhautmittendicke, sondern
es mussen alle Schnitte des gesamten Makulasektors visuell auf morphologische Veranderungen ausgewertet
werden.

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

3-7

Vor jeder Untersuchung soll sich der Augenarzt die vorliegenden Befunde uber

die allgemeinen Risikofaktoren fir eine diabetisch bedingte Augenschadigung

ansehen.

Fur die Weitergabe dieser Informationen soll der Hausarzt/Diabetologe bei Uber- il
weisung an den Augenarzt den standardisierten Dokumentationsbogen Haus-
arzt/Diabetologe (siehe Anhang 1) verwenden.

Expertenkonsens

3-8

Zur Dokumentation der augenarztlichen Untersuchung und zur Information des
Hausarztes/Diabetologen soll der standardisierte Dokumentationsbogen Augen-

arzt (siehe Anhang 2) verwendet werden und dem Patienten und den mitbehan- il)
delnden Arzten zeitnah zur Verfligung gestellt werden.

Expertenkonsens
Die allgemeinen Behandlungsstrategien finden sich detailliert in den Behandlungsleitlinien zu Diabetes: Nationale

VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes (www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de) [84] und Leitlinie
Therapie des Typ-1-Diabetes (www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/057-013.html) [85].
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4 Kontrollintervalle

Empfehlungen/Statements srr;nghlungS-

ﬂ
Die regelmafiige Kontrolle der Augenbefunde bei Menschen mit Diabetes ermdg-
licht die frihzeitige Diagnostik von Verénderungen und die ggf. notwendige An-

Statement
passung der Basistherapie sowie die Durchfihrung der augenérztlichen Therapie.
Expertenkonsens
ﬂ
Ein augenéarztliches Screening soll durchgefiihrt werden:
e bei Typ-2-Diabetes bei Diagnosestellung (Erstuntersuchung); M

e bei Typ-1-Diabetes ab dem elften Lebensjahr oder nach einer Diabeteserkran-
kungsdauer von fuinf Jahren.

Expertenkonsens, (LoE 4)

4-3

Es gibt auf zwei Ebenen Risiken fur das Entstehen und die Progression einer Re-

tinopathie: Es sind 1. die schon vorhandenen Verdnderungen am Auge (ophthal-

mologisches Risiko) und 2. die allgemeinen Risikofaktoren in Bezug auf die Kon- Statement
trolle des Diabetes und seiner Komorbiditaten.

Expertenkonsens

4-4
Wenn keine diabetische Netzhautveranderung festgestellt wird, soll das Scree-
ningintervall

e bei bekanntem geringem Risiko (= kein ophthalmologisches Risiko und kein
allgemeines Risiko) zwei Jahre;

o flr alle anderen Risikokonstellationen ein Jahr betragen. M
Sind dem Augenarzt die allgemeinen Risikofaktoren nicht bekannt, soll der Pati-

ent vom ihm so behandelt werden, als ob ein ungiinstiges allgemeines Risikopro-
fil vorliegt.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [86; 87], LoE 4
45
Patienten mit diabetischen Netzhautveranderungen (= ophthalmologisches Risi-

ko) sollen je nach Befund 1-jahrlich oder haufiger untersucht werden. Uber den M
Termin fur die nachste Untersuchung soll der Augenarzt entscheiden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [86], LoE 4
46
Bei neu auftretenden Symptomen wie

e Sehverschlechterung;
e verzerrtes Sehen, Verschwommensehen; ﬂﬂ
e .Rulregen” vor den Augen

soll zeitnah eine Untersuchung beim Augenarzt erfolgen.

Expertenkonsens
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Internationale Leitlinien empfehlen Gbereinstimmend [26; 88-96], dass bei der Erstdiagnose eines Typ-2-Diabetes
umgehend eine augenéarztliche Untersuchung erfolgen soll, da bei einem Teil der Patienten zu diesem Zeitpunkt
bereits Netzhautkomplikationen bestehen (siehe Kapitel 1.2). Ebenso besteht Einigkeit, dass bei bereits manifes-
tierter Retinopathie jahrlich oder engmaschiger kontrolliert werden soll. Hinsichtlich der Intervalle der Kontrollun-
tersuchungen fir Diabetiker ohne initiale Retinopathie weichen die Empfehlungen voneinander ab: Einige Leitli-
nien empfehlen jahrliche [88; 92] oder zweijahrliche [26; 96] Untersuchungsabstande, andere befiirworten ein risi-
koadaptiertes Screening, bei dem das Kontrollintervall je nach dem individuellen Risiko des Patienten festgelegt
werden soll [89; 91; 93; 94] (Ubersichtstabelle siehe Leitlinienreport).

In frlheren Jahren haben sich die Screeningintervalle an den Progressionsraten der Retinopathie orientiert.
Durch die erheblich veranderten Ausgangsbedingungen sind diese Progressionsraten aber nicht mehr realistisch
und es bedirfte neuer randomisiert-kontrollierter, prospektiver Studien und idealerweise Metaanalysen solcher
Studien, um geeignete Intervalle vorschlagen zu kénnen. Diese liegen fir die Frage der Kontrollintervalle beim
Retinopathie-Screening jedoch nicht vor. Die bestverfigbare Evidenz liefern zwei systematische Ubersichtsarbei-
ten, die die existierenden Observations- und Modellierungsstudien auswerteten und dabei eine gro3e Zahl ge-
screenter Patienten einschlossen. Aufgrund der Heterogenitat der Studien konnte keine Metaanalyse durchge-
fuhrt werden.

Echouffo-Tcheugui et al. [86] veroffentlichten 2013 einen systematischen Review zu 25 Studien, darunter 15
Screening-Studien, drei Modellierungsstudien zum Krankheitsverlauf sowie sieben 6konomische Modellierungs-
studien. In den analysierten Screening-Programmen lag das Screening-Intervall bei Patienten ohne initiale Re-
tinopathie zwischen einem und vier Jahren. Obgleich die Studien sehr heterogen waren, erkannten die Autoren
als allgemeine Tendenz, dass Screening-Intervalle von zwei Jahren bei Patienten ohne diabetische Retinopathie
bei Diagnosestellung nicht mit erhdhten Raten an ,sehbedrohlicher diabetischer Retinopathie" (STDR) verbunden
waren. In den Modellierungsstudien wurden Screening-Intervalle von ein bis fiinf Jahre untersucht. Als optimal —
d. h. als ,zweckméaRig, sicher und kostengunstig“ — habe sich hier ein Screening-Intervall Gber einem Jahr, aber
kleiner gleich zwei Jahre erwiesen, wahrend bei vorbestehender diabetischer Retinopathie Untersuchungsab-
stande kleiner gleich einem Jahr guinstiger gewesen seien.

Der systematische Review von Taylor-Phillips et al. [87] schliet 29 Studien ein, grofitenteils die gleichen wie
Echouffo-Tcheugui et al., zuzlglich einiger jingerer Arbeiten. Insgesamt zeigten sich beziglich des klinischen
Outcomes ,wenige Unterschiede” zwischen jéhrlichen und zweijahrlichen Screeningintervallen, so die Schlussfol-
gerung des Reviews. Wegen der Heterogenitét der einzelnen Studien und wegen des Bias-Risikos durch erhebli-
che Drop-outs (13-31 %) formulieren die Autoren ihre Synthese sehr zuriickhaltend: Aus der Datengrundlage
ergdben sich weder ,ausreichend robuste” Beweise daflr, dass es sicher sei, das Screening-Intervall auf mehr
als ein Jahr zu verlangern, noch dafir, dass es nicht verlangert werden kénne [87].

Kurzlich wurde eine weitere grof3e Observationsstudie publiziert, deren Ergebnisse in den besprochenen Reviews
noch nicht enthalten sind Leese et al. werteten die zwischen 2005 und 2012 erhobenen Daten von sieben regio-
nalen britischen Screeningprogrammen mit mehr als 350 000 Diabetikern aus. Bei Patienten ohne intiale Retino-
pathie lag die Rate an einer ,referable” Retinopathie nach einem Jahr bei 0,1-0,6% (PDR: 0,01-0,15%) und nach
zwei Jahren bei 0,3-1,3% (PDR: 0,04-0,27%); der relative Anstieg der Retinopathierate zwischen den beiden
Kontrollintervallen betrug 0,2—-0,7%. Eine ,referable* Retinopathie war in den Screeningprogrammen definiert als
mindestens das Vorliegen einer schweren NPDR und eine ,referable* Makulopathie, wenn im Bereich von einem
Papillendurchmesser um das Foveazentrum Exsudate, Blutungen oder Mikroaneurysmen bestanden, wobei in
einem Teil der Studien zuséatzlich ein Abfall der Sehschéarfe auf 0,5 oder schlechter gefordert wurde. Diese sehr
enge Definition beinhaltet, dass viele Patienten mit diabetischem Makuladdem nicht als ,referable” kategorisiert
wurden, in Deutschland aber behandelt wirden [97].

In einer weiteren observationellen Screeningstudie, durchgefiihrt in einem italienischen Krankenhaus, werteten
Porta et al. [98] die klinischen Charakteristiken der 4 320 Patienten aus, die initial keine Retinopathie hatten. 2,1%
der Patienten ohne initiale Retinopathie hatten nach zwei Jahren eine ,referable retinopathy* erreicht, 3,2% nach
drei Jahren und 10,5 % nach sechs Jahren. Bei einer Diabetesdauer von zehn Jahren oder langer war das Risiko,
eine Retinopathie zu entwickeln, deutlich erhéht.
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Fur alle diese Studien gilt, dass ihre Aussagekraft bezliglich der Entwicklung von Empfehlungen von Kontrollin-
tervallen limitiert ist. Dies liegt zum einen in ihrer starken methodischen Heterogenitét begriindet, so dass die Er-
gebnisse schlecht vergleichbar sind, z. B. weil in den Studien

o Kontrollintervalle heterogen gewahlt sind und zudem nicht wie vorgesehen eingehalten werden (siehe auch
Kapitel 1.2: [22; 40; 41]);

o heterogene Untersuchungsverfahren angewendet sowie heterogene Vorgaben zur Auswertung gemacht wer-
den (z. B. Winkel-Einstellung, Anzahl der untersuchten Felder sowie Zahl der Aufnahmen bei Fundus-
Photographien);

¢ der Behandlungs- bzw. Uberweisungsbedarf heterogen definiert und zudem aufgrund von neuen Therapiever-
fahren (z. B. IVOM) zeitlichen Veranderungen unterworfen ist [87].

Hinzu kommt ein Verzerrungsrisiko durch teils erhebliche Drop-outs. Eine weitere Limitation betrifft die fragliche
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die deutsche Versorgungssituation. So wurde in einigen Studien die Untersu-
chung und Befundbeurteilung durch dazu ausgebildete Nicht-Arzte durchgefiihrt oder ohne geweitete Pupille un-
tersucht [87]. Zudem erfolgt die Datenauswertung teils mit anderen Termini bzw. Stadieneinteilungen, wie z. B.
.referable disease" oder Sight-threatening Diabetic Retinopathy (STDR), die nicht ohne Weiteres auf die deutsche
Situation Ubertragbar sind und unterschiedlich definiert wurden.

Da verschiedene Risikofaktoren mit einem erhdhten Risiko der diabetischen Retinopathie verbunden sind, gibt es
Uberlegungen, das Kontrollintervall Giber eine Risikostratifizierung individuell festzulegen. Zwar sind die einzelnen
Risikofaktoren bekannt (siehe Kapitel 2.2), doch sind fur die Abgrenzung von Hoch- und Niedrigrisiko weder kon-
krete Grenzwerte (z. B. HblAc, Diabetesdauer) definiert, noch ist die Gewichtung der einzelnen Faktoren be-
kannt. Es gibt verschiedene Versuche, auf Basis epidemiologischer Daten zu Risikofaktoren und Erkrankungsver-
laufen aus Screening-Programmen individuelle Retinopathie-Screeningintervalle mithilfe von Cox-Modellen oder
logistischer Regression zu berechnen [99-102]. Unter den Autoren der Leitlinie besteht Konsens, dass diese Mo-
delle nicht fur die aktuelle Versorgungssituation in Deutschland anwendbar sind. Es besteht ferner Konsens, dass
die Abschatzung des allgemeinen Risikos (z. B. Unterteilung eher geringes Risiko/eher erhdhtes Risiko) vom
Hausarzt/Diabetologen auf der Grundlage der im Kapitel 2.2 ,Risikofaktoren® definierten Variablen (Diabetestyp,
Diabetesdauer, Nephropathie, HbAlc, Hypertonie) und des Gesamtbildes des Patienten getroffen wird. Doku-
mentiert wird diese Einschatzung auf dem im Rahmen der NVL entwickelten Dokumentationsbogen (siehe
Anhang 1), der als Kommunikationsmittel zwischen Hausarzten/Diabetologen und Augenarzten dient.
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5 Therapie

5.1 Hausarztliche/internistische Therapie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

5-1

Risikofaktoren fir Netzhautkomplikationen (siehe auch Empfehlung 2-3) sollen
leitliniengerecht behandelt werden. Details der Therapie werden in den NVL zu

Diabetes (siehe www.diabetes.versorgungsleitlinien.de) und der Leitlinie zur The- M
rapie des Typ-1-Diabetes abgehandelt (siehe www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/

057-013.html).

Expertenkonsens (LoE 4)

Details der Therapieziele zur Verhinderung mikrovaskulérer Folgeerkrankungen werden in den NVL zu Diabetes
(siehe www.diabetes.versorgungsleitlinien.de) bzw. der Leitlinie zur Therapie des Typ-1-Diabetes dargestellt (sie-
he www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/057-013.html). Die allgemeinen Risikofaktoren werden in Kapitel 2.2 beschrie-
ben. Aufgrund von kirzlich publizierten Ubersichtsarbeiten wird der Einfluss einer intensivierten Behandlung der
Hyperglykdmie und der Hypertonie auf die Entstehung und die Progression der Retinopathie im Folgenden préazi-
siert:

Wahrend an der Korrelation zwischen Ausmalfd der diabetischen Stoffwechsellage, gemessen am HbAlc, und
dem Auftreten sowie dem Schweregrad einer Retinopathie kein Zweifel besteht, war es durch Interventionen von
Hausarzt und Diabetologe mit Ausnahme der UKPDS in keiner der groRen Diabetes-Studien zu einer signifikan-
ten Senkung der klinisch relevanten Endpunkte Visusverlust, Erblindung und Notwendigkeit der Lasertherapie bei
Augenerkrankungen gekommen. In der UKPDS wurde kein Effekt auf die Endpunkte Visusverlust bzw. Erblin-
dung beobachtet, allerdings wurden in der intensiviert behandelten Gruppe weniger Lasertherapien durchgefihrt
[103].

In einem Cochrane-Review wurde die Effektstarke einer intensiven Glukosesenkung bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes [104] analysiert. Die Retinopathieraten (RR 0,79 (95% KI 0,68-0,92)) und die Photokoagulationsraten
(RR 0,76 (95% KI 0,61-0,97)) waren unter der intensivierten Therapie jeweils geringer, aber verbunden mit einer
Verdopplung des Hypoglykamierisikos (RR 2,18 (95% Kl 1,53-3,11)) [104].

Ebenfalls in einem Cochrane-Review untersuchten Autoren den Effekt der intensiven Glukosesenkung auf die
Retinopathie und andere Komplikationen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes [44]. Da die Studien heterogen waren,
wurden die zwei Studien zur Manifestation der Retinopathie getrennt von vier Studien zur Progression der Re-
tinopathie analysiert. In der Verhinderung einer Retinopathie war die intensivierte Therapie der konventionellen
Therapie deutlich Uberlegen (RR 0,27 (95% Kl 0,18-0,42)), nicht aber in der Progressionshemmung (RR 1,10
(95% Kl 0,54-2,24)) [44].

Ein HbAlc-Schwellenwert fiir das Entstehen oder die Progression einer Retinopathie ist nicht bekannt [103; 105].
Bei Typ-1-Diabetes besteht ein exponentieller Zusammenhang zwischen HbAlc und Retinopathie, bei Typ-2-
Diabetes ein linearer. Ein HbAlc unter 7 % schliet zudem nicht aus, dass Netzhautkomplikationen auftreten;
umgekehrt bleiben einige Patienten mit dauerhaft erhohtem HbA1c von einer Retinopathie verschont.

Die arterielle Hypertonie gilt als wichtige Komorbiditat von Patienten mit Diabetes. Eine Meta-Analyse untersuchte
die Wirkung einer antihypertensiven Therapie auf Entstehung und Fortschreiten einer diabetischen Retinopathie.
In dieser Analyse wurden insgesamt 15 Studien zum Effekt der Blutdrucktherapie auf die Retinopathie bei Patien-
ten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes eingeschlossen [106]. Dabei wurden Studien, bei denen eine intensivierte mit
einer konventionellen Blutdrucktherapie verglichen wurde, mit Studien zusammengefasst, bei der eine Blut-
drucktherapie gegen eine Kontrolle ohne Medikation gestellt wurde. Die Retinopathieinzidenz wurde durch eine
intensivierte Blutdrucktherapie innerhalb von vier bis fiinf Jahren um 20 % reduziert (RR 0,80 (95% KI 0,71-0,92),
NNT: 18 (95% KI 13-45)). Es wurden aber weder fortgeschrittene Stadien (PDR/CSME: RR 0,95 (95% Kl 0,83-
1,08)) noch ein moderater bis schwerer Sehverlust verhindert (RR 1,06 (0,85-1,33)) [106]. Eine Progressions-
hemmung einer bereits bestehenden Retinopathie durch antihypertensive Therapien konnte nicht nachgewiesen
werden.
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Fur eine weitere als in der NVL Therapie des Typ-2-Diabetes [84] und der NVL Nierenerkrankungen bei Diabetes
im Erwachsenenalter [47] empfohlene Absenkung des Blutdrucks, die aufgrund einer bestehenden Nephropathie
erwogen werden kann, sind keine guinstigen, aber auch keine ungulnstigen Effekte auf die Retina bekannt (siehe
ESC/EASD 2013 [92]).

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

5-2
Der Patient sollte dartiber informiert werden, dass das Vorliegen einer Retinopa-

thie keine Kontraindikation fir eine kardioprotektive Therapie mit ASS darstellt, N
da diese Therapie das Risiko einer retinalen Blutung nicht verandert.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [89; 90; 107]

Die Einnahme von ASS zur Thrombozytenaggregationshemmung beeinflusst den Verlauf einer diabetischen Re-
tinopathie nicht [89; 90; 107]. Die Gefahr fiir eine Glaskdrperblutung wird durch die Einnahme von Plattchenag-
gregationshemmer in einer Dosierung bis 625 mg nicht erhdht [108-110]. Fiir andere Thrombozytenaggregations-
hemmer liegen keine analogen Studien vor, so dass eine definitive Aussage zum Blutungsrisiko nicht moglich ist.
Monozentrische Studien mit geringen Patientenzahlen lassen aber keinen Hinweis darauf erkennen, dass neuere
Plattchenaggregationshemmer ungiinstig wirken [111-114]. Clopidogrel hatte keinen Effekt auf geringfugige Blu-
tungsereignisse (wozu die Glaskorperblutung z&ahlt) [115]. Die klinische Beobachtung, dass eine Warfarin-
/Phenprocoumon-Therapie ein stark erhdhtes Blutungsrisiko bei fortgeschrittener Retinopathie begriindet, ist un-
strittig. Es liegen keine Studien zu Mono- oder Kombinationstherapien mit den nicht-Vitamin-K-abhéngigen An-
tikoagulanzien (NOAK) und dem Blutungsrisiko bei diabetischer Retinopathie vor.

5.2 Spezielle augenarztliche Behandlung

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

5-3
Diabetische Retino- und/oder Makulopathie soll stadiengerecht durch den Au-
genarzt iberwacht und behandelt werden. il]

Expertenkonsens

Die Laserbehandlung und die intravitreale Medikamenteneingabe sind Behandlungsmdglichkeiten fiir die diabeti-
sche Retinopathie. Da diese Behandlungen aber keine irreversibel geschadigten Netzhautzellen verbessern oder
ersetzen kénnen, sondern darauf zielen, weitere Schadigungen der Netzhautzellen zu verhindern oder zu redu-
zieren, sollte die Behandlung bei gegebener Indikationsstellung mdoglichst frihzeitig erfolgen. Entsprechende
morphologische Veranderungen sind bei der augenarztlichen Untersuchung meistens eher zu sehen als eine
funktionelle Verschlechterung.

Die proliferative diabetische Retinopathie (PDR) und das diabetische Makulabdem werden unterschiedlich be-
handelt. Fir die Therapieindikation beim diabetischen Makuladdem ist die Beteiligung der Fovea entscheidend.
Die folgende Abbildung gibt einen schematischen Uberblick. Dieser Vorschlag der Autoren der Leitlinien basiert
auf Studien zum Nutzen der einzelnen MaRnahmen sowie auf Plausibilitat; der Algorithmus selbst ist jedoch nicht
evaluiert worden.
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Abbildung 2: Behandlungsoptionen diabetische Retinopathie
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5.2.1 Therapie der nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie (NPDR)

Empfehlungen/Statements grfgnghlungS-

H
Bei einer milden oder mafigen nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie
(NPDR) soll keine panretinale Lasertherapie angeboten werden. U

Literatur: [116; 117], (LoE 1+)

55

Bei einer schweren nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie (NPDR) kann
bei bestimmten Risikopatienten eine panretinale Laserkoagulation erwogen wer-
den.

Literatur: [116; 117], (LoE 1+)

In einer systematischen Ubersichtsarbeit fanden Evans et al. keinen Unterschied zwischen der panretinalen La-
serkoagulation und keiner oder einer verzégerten Behandlung fiir den primaren Endpunkt moderate Sehver-
schlechterung (RR 0,99 (95% KI: 0,89-1,11)), aber eine deutliche Verringerung des Risikos einer schweren Seh-
verschlechterung (RR 0,46 (95% KI: 0,24-0,86)), der Progression der diabetischen Retinopathie (RR 0,49 (95%
Kl: 0,37-0,64)) und einer Glaskorperblutung (RR 0,56 (95% KI: 0,37-0,85)) [116]. Grundlage fiir die Ubersichtsar-
beit war ein gemischtes Patientenkollektiv, bestehend aus Patienten mit einer méaRigen NPDR, mit einer schwe-
ren NPDR oder mit einer PDR, daher konnte eine formale Subgruppenanalyse fiir Patienten mit einer NPDR nicht
durchgefiihrt werden.

Basierend auf den eingeschlossenen Studien, schitzen die Autoren der Ubersichtsarbeit, dass innerhalb eines
Jahres 50 von 1 000 unbehandelten Patienten mit einer maRigen oder schweren NPDR eine schwere Sehver-
schlechterung entwickeln und nach einer Laserkoagulation nur 23 (95% Kl 12-43) von 1 000 Patienten [116].

Aufgrund der Risiken, die mit einer Laserkoagulation verbunden sind und des geringen Effekts auf die Sehfunkti-
on, empfehlen die Autoren der Ubersichtsarbeit [116] einen vorsichtigen Umgang mit der panretinalen Laserkoa-
gulation bei Patienten mit einer NPDR. Auch in der EDTR-Studie zeigte sich bei Patienten ohne Makuladédem,
aber einer méaRigen bis schweren NPDR oder beginnenden PDR kein Nachteil fur eine verzdégerte Behandlung
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bzgl. moderaten oder schwerwiegenden Sehverlusts [117]. Allerdings wurde in dieser Studie bei maRiger NPDR
innerhalb eines Jahres bei 33 von 1 000 und innerhalb von drei Jahren bei 142 von 1 000 der Ubergang in eine
behandlungsbedirftige PDR (siehe Kapitel 5.2.2) beobachtet und bei schwerer NPDR innerhalb eines Jahres bei
146 von 1 000 und innerhalb von drei Jahren bei 395 von 1 000 [117].

Die panretinale Laserkoagulation hat Nebenwirkungen wie die Einschrankung des Gesichtsfeldes sowie Stérun-
gen des Sehens in Dunkelheit und Dammerung [117-119]. AuBerdem kann bei panretinaler Laserkoagulation ein
teilweise reversibles Makuladdem auftreten bzw. sich verschlechtern [117-120], wobei die Haufigkeit von der
Schwere des Augenbefundes abhangt [121]. Da jedoch bei PDR nur durch eine panretinale Laserkoagulation ei-
ne drohende Erblindung verhindert werden kann, missen die Behandlungsrisiken gegen den potentiellen Nutzen
der Behandlung abgewogen werden. Aus Sicht der Autoren dieser Leitlinie knnen Risikofaktoren, bei denen bei
einer schweren NPDR auch schon eine panretinale Laserkoagulation angeboten werden kann, die folgenden
sein: mangelnde Adhérenz des Patienten zu engermaschigen Kontrollen, ungiinstiges allgemeines Risiko-Profil
(insbesondere arterielle Hypertonie) [122], Schwangerschaft, beginnende Katarakt mit erschwertem Fundusein-
blick, ausgedehnte Kapillarverschlussgebiete in der Fluoreszeinangiographie [70].

5.2.2 Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR)

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements

5-6
Bei einer proliferativen diabetischen Retinopathie (PDR) soll eine panretinale La-
serkoagulation erfolgen. il]

Literatur: [116; 117], (LoE 1+)

57

Wenn bei PDR kombiniert mit diabetischem Makuladdem ohne Foveabeteiligung

eine fokale und eine panretinale Laserkoagulation indiziert ist, sollte man zu- N
nachst die Makulopathie gezielt und dann die PDR panretinal lasern.

Expertenkonsens

Zur Therapie der proliferativen diabetischen Retinopathie wird die oben bereits beschriebene systematische
Ubersichtsarbeit herangezogen. Evans et al. fanden keinen Unterschied zwischen der panretinalen Laserkoagula-
tion und keiner oder einer verzdgerten Behandlung fur den primaren Endpunkt moderate Sehverschlechterung
(RR 0,99 (95% KI: 0,89-1,11)), aber eine deutliche Verringerung des Risikos einer schweren Sehverschlechte-
rung (RR 0,46 (95% KI: 0,24-0,86)), der Progression der diabetischen Retinopathie (RR 0,49 (95% KI: 0,37-0,64))
und einer Glaskorperblutung (RR 0,56 (95% KI: 0,37-0,85)) [116]. In drei der funf Studien wurden auch Patienten
mit einer mafRigen oder schweren NPDR — neben denen mit einer proliferativen diabetischen Retinonopathie —
eingeschlossen. Basierend auf den eingeschlossenen Studien, schatzen die Autoren der Ubersichtsarbeit, dass
innerhalb eines Jahres 400 von 1 000 unbehandelten Patienten mit einer PDR nach zwdlf Monaten eine schwere
Sehverschlechterung (definiert als Visus < 6/60) entwickeln und nach einer Laserkoagulation nur 184 (95% KI 96-
344) von 1 000 Patienten. Die Aussagekraft fir die panretinale Laserkoagulation ist dadurch eingeschrankt, dass
in dieser Ubersichtsarbeit Studien wie zum Beispiel die EDTR-Studie eingeschlossen wurden, in der fast alle Au-
gen panretinal und fokal gelasert wurden [117]. Eine Subgruppenauswertung der EDTR-Studie zeigte, dass be-
sonders Patienten mit Typ-2-Diabetes (im Vergleich zu Typ-1-Diabetes) von der Laserkoagulation profitieren
[117; 123].

Vorgehen bei gleichzeitigem Vorliegen eines diabetischen Makulatdems

Eine panretinale Laserkoagulation kann zu einer (teilweise temporaren) Verschlechterung des Sehvermdégens
und eines bereits vorhandenen Makuladdems fuhren sowie zur Entstehung eines Makuladdems beitragen [117-
120]. In der ETDR-Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Makuladdem und milder bis maRiger
NPDR die Behandlungsstrategie sofortige fokale kombiniert mit einer verzégerten panretinalen Laserkoagulation
(bei Verschlechterung der Retinopathie) das Risiko eines moderaten Sehverlustes (Einjahresrate: 5,3%) im
Vergleich zu keiner Behandlung (Einjahresrate: 8,6%) verringert. Im Gegensatz dazu filhrte das umgekehrte
Vorgehen — sofortige panretinale und verzogerte fokale Laserkoagulation — bei mehr Augen zu einem moderaten
Sehverlust (Einjahresrate: 15,9%) [117]. Daher wird bei zeitgleichem Auftreten einer PDR und eines Maku-

© 429 2015 26



NVL Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei Diabetes

g \d
Langfassung %@g ?AWMF
Konsultationsfassung, 01. Juli 2015 e —

labdems empfohlen, zunachst gezielt die Makula zu behandeln (fokale Lasertherapie bzw. IVOM; siehe Kapitel
5.2.3) und erst in zeitlichem Abstand die panretinale Lasertherapie durchzufiihren.

5.2.2.1 Schwere Komplikationen der proliferativen diabetischen Retinopathie

Schwere Komplikationen der PDR sind

e Glaskérperblutungen, die Uber einen Zeitraum von wenigen Wochen nicht ausreichend aufklaren, um eine
panretinale Laserkoagulation durchfiihren zu kénnen;

e retinale Traktionen mit drohender oder vorhandener zentraler Netzhautablsung.

Empfehlungen/Statements grrggfehlungs-

5-8
Bei nicht resorbierender Glaskérperblutung oder drohender oder vorhandener

traktiver zentraler Netzhautablésung soll die Glaskérperentfernung (Vitrektomie) M
angeboten werden.

Expertenkonsens auf der Grundlage von: [124-126]

Basierend auf einem danischen Register mit 3 980 Patienten mit Typl-Diabetes, liegt die kumulative Inzidenz fir
die Notwendigkeit einer Vitrektomie aufgrund einer Glaskérperblutung tber finf Jahre bei 1,6 % und Uber zehn
Jahre bei 2,9 % [126].

Patienten mit den oben genannten Komplikationen profitieren von einer Vitrektomie durch einen Anstieg der
Sehscharfe [124; 125], wenn nicht schon relevante Schadigungen durch Ischamien des Sehnerves oder der
zentralen Netzhaut vorliegen. Nachteil der Vitrektomie ist die beschleunigte Entwicklung einer Linsentriibung
[125; 126], die dann durch eine Katarakt-Operation korrigiert werden kann.

5.2.3 Therapie des diabetischen Makula6dems

Ein klinisch signifikantes Makuladdem ist

o definiert durch umschriebene Odem-Zone(n);

e kombiniert mit Mikroaneurysmen, intraretinalen Blutungen und harten Exsudaten, die ganz oder teilweise in-
nerhalb eines Papillendurchmessers von der Fovea entfernt liegen;

¢ unabhéngig vom Visus.

5.2.3.1 Makuladdem ohne Foveabeteiligung

Empfehlungen/Statements grfgnghlungS-

5-9

Bei Vorliegen eines den Visus bedrohenden klinisch signifikanten diabetischen
Makuladdems ohne Foveabeteiligung kann eine fokale Laserkoagulation angebo-
ten werden.

Literatur: [117; 127-129], (LoE 1+)

Eine fokale Laserkoagulationstherapie reduziert das Risiko eines Sehverlustes durch ein klinisch signifikantes
Makuladdem nach zwei bis drei Jahren [129]. Fiir diese Fragestellung wurden zwei Studien in eine Ubersichtsar-
beit eingeschlossen: Bei der einen Studie (n = 39 Patienten) lag fur die Inzidenz einer Sehverschlechterung nach
zwei Jahren das relative Risiko bei 0,54 (95% KI 0,25-1,16), bei der anderen Studie (n = 2 244 Augen) nach drei
Jahren das relative Risiko fir einen moderaten Sehverlust bei 0,50 (95% KI 0,47-0,53), das ergibt eine NNT von
acht Augen (95% KI: 7-12 Augen) [129]. Der positive Effekt ist fir Patienten mit noch guter Sehféhigkeit ausge-
pragter [117; 127-129]. Eine fokale Laserkoagulation hat aber auch das Risiko einer dauerhaften Schadigung der
Sehzellen und des retinalen Pigmentepithels, selbst wenn man die Laserherde schonend ,energiearm” appliziert
[130].
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Da das Risiko einer Sehverschlechterung geringer ist, wenn die Fovea nicht beteiligt ist, kann mit der fokalen La-
sertherapie laut amerikanischer Leitlinie von 2014 bei noch sehr guter Sehschérfe abgewartet werden, wenn eine
engmaschige Kontrolle mdglich ist und der Patient das Risiko verstanden hat [131].

Eine fokale Laserkoagulation sollte friihestens nach drei Monaten wiederholt werden.

Leckagestellen sehr nah an der Fovea sind teilweise mit einer Laserbehandlung nicht behandelbar, ohne relevan-
te Schadigungen der Funktion zu induzieren.

5.2.3.2 Makuladdem mit Foveabeteiligung

Empfehlungen/Statements srr;gfehlungs-

5-10

Bei diabetischem Makulabdem mit Foveabeteiligung sollte eine intravitreale Me-
dikamentengabe priméar mit VEGF-Inhibitoren angeboten werden, wenn der mor-

phologische Makulabefund einen positiven Effekt auf die Sehfahigkeit erwarten n
lasst (Visusuntergrenze 0,05).

Literatur: [72; 132], (LOE: 1+)
Sondervotum der DEGAM

Bei diabetischem Makulatdem mit Foveabeteiligung kann eine intravitreale Medi-
kamentengabe primar mit VEGF-Inhibitoren angeboten werden, wenn der mor-

phologische Makulabefund einen positiven Effekt auf die Sehfahigkeit erwarten N
lasst (Visusuntergrenze 0,05).

5-11

Bei unzureichendem oder fehlendem Ansprechen der intravitrealen Therapie mit
VEGF-Inhibitoren kann eine intravitreale Therapie mit Steroiden angeboten wer- PN
den.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [132]

5-12

Die Therapie mit intravitrealer Medikamenteneingabe soll beendet werden, wenn

aufgrund der morphologischen und funktionellen Befunde keine Verbesserung M

der Sehféhigkeit mehr zu erwarten ist.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [78; 133], (LoE 4)

5-13

Bei diabetischem Makuladdem mit Foveabeteiligung kann alternativ zur IVOM

wegen des geringeren Aufwandes und der geringeren Nebenwirkungen trotz des

geringeren Nutzens eine Lasertherapie angeboten werden, wenn die Leckage- <
stellen fur eine Laserkoagulation gut zuganglich sind.

Expertenkonsens auf der Grundlage von [134; 135]

Intravitreale Medikamenteneingabe (IVOM) mit VEGF-Inhibitoren

Die intravitreale Medikamenteneingabe (IVOM) von VEGF-Inhibitoren hat sich bei einem klinisch signifikanten di-
abetischen Makuladdem mit Foveabeteiligung in systematischen Ubersichtsarbeiten der Laserbehandlung bzw.
Placebo uberlegen gezeigt [72; 132]. Von 1 000 Patienten, die mit VEGF-Inhibitoren intravitreal behandelt wur-
den, zeigten nach einem Jahr 276 Patienten (95% Kl 207-368) eine moderate Sehverbesserung und 13 (95% KiI
6-28) eine moderate Sehverschlechterung. In der Kontrollgruppe mit Laserbehandlung kam es bei nur 77 von
1 000 Patienten zu einer moderaten Sehverbesserung und bei 115 von 1 000 zu einer moderaten Sehverschlech-
terung. Die NNT firr eine moderate Sehverbesserung lag in der mit VEGF-Inhibitor behandelten Gruppe bei funf
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(RR 3,6 (95 KI 2,7-4,8)), fur die Vermeidung einer moderaten Sehverschlechterung bei zehn (RR 0,11 (95% KI
0,05-0,24)) im Vergleich zu einer alleinigen Laserbehandlung [72].

Auch im Vergleich zu Placebo zeigte die IVOM mit VEGF-Inhibitoren bei signifikant mehr Patienten eine moderate
Sehverbesserung (RR 2,19 (95% KI 1,36-3,53)) und bei signifikant weniger Patienten eine moderate Sehver-
schlechterung (RR 0,28 (95% Kl 0,13-0,59)).

Schwere systemische Ereignisse traten nach einem Follow-up zwischen sechs und 24 Monaten ahnlich haufig bei
Patienten der Kontrollgruppen wie bei Patienten der Interventionsgruppen auf (RR 0,98 (95% KiI: 0,83-1,17)) [72].
Bezogen auf 1 000 Patienten sind das 145 Patienten mit schweren systemischen Ereignissen in den Kontroll-
gruppen im Vergleich zu 149 (95% Kl 120-170) Patienten in den Interventionsgruppen. Allerdings ist zu beachten,
dass Patienten mit hohem kardiovaskularem Risiko in den Zulassungsstudien zu Ranibizumab [78; 79; 136] oder
Aflibercept [133] ausgeschlossen waren.

Nach Erfahrung der augenérztlichen Autoren zeigt sich dieser Behandlungseffekt auf die Sehschérfe in gleichem
Ausmalf nicht nur nach monatlicher Medikamenteneingabe - wie in den Zulassungsstudien -, sondern auch nach
bedarfsabhangiger Gabe entsprechend morphologischer Kriterien, die nach Initialtherapie mit mindestens vier
Medikamenteneingaben appliziert werden. Durch die bedarfsabhé&ngige Therapie wird die Anzahl der zur Errei-
chung eines Therapieerfolgs notwendigen Medikamenteneingaben eines VEGF-Inhibitors deutlich reduziert (ers-
tes Jahr: ca. sieben bis acht, zweites Jahr: unter vier, drittes Jahr: unter drei). Langzeitdaten (funf Jahre) liegen
aus der entblindeten Verlangerung einer randomisierten Studie vor, in der Ranibizumab mit direkter Lasertherapie
mit Ranimizumab und verzdgerter Lasertherapie verglichen wurde. Hier erhielten die Patienten mit verzogerter
Lasertherapie im Median neun Medikamenteneingaben im ersten Jahr, drei im zweiten Jahr, zwei im dritten Jahr,
eine im vierten Jahr und keine im flinften Jahr [136]

Die Notwendigkeit der Wieder-/Weiterbehandlung wird durch Verlaufskontrollen des bestkorrigierten Visus, des
OCT-Befundes und des Fundusbefundes, ggf. auch einer Fluoreszeinangiographie ermittelt (siehe auch Empfeh-
lung 3-6). Auch unter intravitrealer Medikamenteneingabe ist eine Untersuchung der gesamten Netzhaut in den
Ublichen Intervallen erforderlich (siehe auch Empfehlung 3-3), die ggf. eine panretinale Laserkoagulation der peri-
pheren Netzhaut nach sich ziehen kann (siehe Empfehlung 5-4 ff.). Bei der intravitrealen Medikamententherapie
sind — zumindest wahrend der ersten Monate und gegebenenfalls auch tuber Jahre — viele wiederholte Behand-
lungen erforderlich, d. h. haufige Arztbesuche und ein kumulatives Endophthalmitis-Risiko (bis zu 0,2 % Falle pro
Injektion) [78; 137-141].

Die VEGF-Inhibitoren Aflibercept und Ranibizumab (Stand Juni 2015) sind fur die Behandlung des diabetischen
Makuladdem zugelassen [142; 143]. Bei der Anwendung von Bevacizumab handelt es sich um einen Off-Label-
Use. Hierfur miussen die folgenden Kriterien beachtet werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) glnstiges
Nutzen-Risiko-Profil, (3) fehlende Alternativen — Heilversuch.

Fir alle drei Substanzen gibt es Studien mit Nutzen-Nachweis sowie ein sich nicht unterscheidendes gilinstiges
Nutzen-Risiko-Profil [144]. Damit sind zwei der drei Off-label-Konditionen erfillt. In Bezug auf den dritten Punkt ist
anzumerken, dass sich die Kosten der drei Substanzen extrem unterscheiden. Dies mag auch der Grund sein,
dass 2015 die WHO im Gegensatz zu Ranibizumab und Aflibercept das Bevacizumab als Ophthalmikum zum
Bestandteil der Liste der unentbehrlichen Arzneimittel erklart hat [145].

Ein ,Off-Label-Use" ist gemaf oben stehender Definition nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zuléssig, wenn
es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete
Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fuhrt. Dartiber hinaus besteht eine besondere Aufkla-
rungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des , Off-Label-Use" und dier daraus resul-
tierenden mdglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwen-
dig.

Begrindung der DEGAM fur das Sondervotum

Obwohl es sich bei der intravitrealen Medikamentengabe mit VEGF-Inhibitoren um eine wirksame Therapie han-
delt konnte die DEGAM einer ,Sollte-Empfehlung” nicht zustimmen. Die Indikation fur die intravitreale Behandlung
mit einem VEGF-Inhibitor muss streng gestellt werden. Dies betrifft nicht nur die in der Empfehlung benannte Ein-
schrankung, dass ,der morphologische Makulabefund einen positiven Einfluss auf die Sehfahigkeit erwarten
lasst*, sondern auf der anderen Seite auch die Abwagung von Nutzen und Risiken der Behandlung in Anbetracht
dessen, dass die Behandlung nicht ohne Risiken ist und in der Behandlungsrealitat selten dem Setting der Studi-
enprotokolle entspricht. Wesentliche Informationen zum Gesamtnutzen dieser Therapie sowie einem potentiellen
Gesamtschaden auch bei Ubertherapie einer durch Screening induzierten MaRnahme sind derzeit noch nicht ab-
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schatzbar. AuRerdem sollte alles dafiir getan werden, dass fiir den von der WHO als ,essential drug” eingestuften
Wirkstoff Bevacizumab ein in Einzeldosierung konfektioniertes Préparat angeboten und fir diese Indikation zuge-
lassen wird.

Intravitreale Medikamenteneingabe (IVOM) mit Kortikosteroiden

Bei refraktarem oder fortgeschrittenem diabetischen Makuladdem war in einer systematischen Ubersichtsarbeit
die intravitreale Gabe mit Kortikosteroiden (Triamcinolonacetonid, Dexamathason-Implantat, Flucinolonacetonid-
Implantat) im Vergleich zu keiner Behandlung mit einer leichten Verbesserung der Sehscharfe (eine oder mehr
Zeilen), aber keiner signifikanten Verbesserung der Sehscharfe um drei oder mehr Zeilen verbunden [146]. Eine
andere systematische Ubersichtsarbeit, in der die drei Substanzen separat ausgewertet wurden, zeigte eine
Uberlegenheit der Kortikosteroide im Vergleich zu Placebo, nicht aber im Vergleich zu einer Lasertherapie [132].

Die intravitreale Kortikosteroidtherapie hat ein relevantes Risiko der Entwicklung oder Verschlechterung einer Ka-
tarakt [82; 83; 132], sodass in drei Jahren bei 67,9 % bzw. 64,1 % in den mit Dexamethason-Implantat behandel-
ten Gruppen und bei 20,4 % in der Kontrollgruppe eine Katarakt-Operation erfolgte [83]. Hingegen zeigen Patien-
ten mit einer Kunstlinse im Vergleich mit Patienten ohne Katarakt-Operation ein giinstigeres Nutzen-Risiko-Profil
insbesondere nach Injektion des Dexamethason-Implantats, da hier die Linsentriibung durch Kortikosteroide nicht
mehr relevant ist. Der mdgliche Anstieg der Sehschéarfe sowie die Abnahme des Netzhautddems bei diabeti-
schem Makuladdem sind bei Patienten mit frischem diabetischem Makuladdem ahnlich ausgepragt wie nach ei-
ner Therapie mit VEGF-Inhibitoren [82; 83].

Die intravitreale Kortikosteroidtherapie hat auch ein relevantes Risiko der Entwicklung eines Glaukoms [82; 83;
132]. RegelmanRige Kontrollen des Augeninnendrucks nach Implantation des Kortikosteroids sind notwendig [147;
148], da in Abhangigkeit des verwendeten Kortikosteroids bis zu vier von funf Patienten eine Augendruckerho-
hung entwickeln. Das geringste Risiko ist mit Dexamethason (etwa 15 %), das héchste mit Fluocinolonacetonid
(bis 80 %) assoziiert [149]. Aus den Phase-llI-Studien zum Dexamethason-Implantat (MOZART, MEAD) [82; 83]
ergab sich bisher kein Anhaltspunkt firr ein gehauftes Auftreten einer systemischen Nebenwirkung.

Das Dexamethason-Implantat (Stand Juni 2015) ist fir Patienten mit einer Sehbeeintrachtigung aufgrund eines
diabetischen Makulabdems zugelassen, die an einem Katarakt operiert sind oder auf eine Therapie mit Nicht-
Kortikosteroiden unzureichend ansprechen bzw. bei denen diese als unpassend angesehen wird [147]. Eine er-
neute Eingabe wird nach ungeféhr sechs Monaten empfohlen, im klinischen Alltag zeigt sich allerdings, dass die
Wirksamkeit des Implantats nach drei bis vier Monaten schon nachlasst; etwas, was auch in den Zulassungsstu-
dien gefunden wurde.

Das Fluocinolonacetonid-Implantat ist zugelassen (Stand Juni 2015) zur Behandlung von Sehstdrungen in Ver-
bindung mit chronischem diabetischem Makulaédem, das auf verfliigbare Therapien nur unzureichend anspricht
[148]. Aufgrund seiner ausgepréagten Nebenwirkungen wie der immer auftretenden Linsentribung und der haufi-
gen und hohen Druckerh6hungen kommt das Fluochinolonacetonid-Implantat nur als Reservemedikament bei
chronischem diabetischem Makuladdem infrage. Die therapeutischen Alternativen sollten ausreichend erprobt
und dokumentiert worden sein [150; 151]. Eine erneute Eingabe ist frilhestens nach zwélf Monaten mdglich.

Bei der intravitrealen Medikamenteneingabe von Triamcinolonacetonid handelt es sich um einen Off-Label-Use.
Hierfur mussen die folgenden Kriterien beachtet werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) glinstiges Nutzen-
Risiko-Profil, (3) fehlende Alternativen — Heilversuch. Ein ,Off-Label-Use" ist dementsprechend nur bei schwer-
wiegenden Erkrankungen zulassig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse muss die begriindete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg fiihrt.
Dariliber hinaus besteht eine besondere Aufklarungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Um-
stand des ,Off-Label-Use" und daraus resultierenden méglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine ge-
meinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

Fur eine intravitreale Kombinationstherapie aus VEGF-Inhibitoren und Kortikosteroiden liegen bisher keine aus-
reichenden Daten vor.
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Fokale/grid Laserkoagulation

Trotz der schlechteren funktionellen Ergebnisse als bei der IVOM, bietet eine Lasertherapie bei diabetischem Ma-
kuladdem mit fovealer Beteiligung bessere Ergebnisse als der unbehandelte Spontanverlauf [135; 152]. Wenn die
Leckagestellen fir eine Laserkoagulation zuganglich sind, kann anstelle einer intravitrealen Medikamenteneinga-
be auch eine Lasertherapie erwogen werden, wenn z. B. wegen des Allgemeinzustandes bei dem Patienten die
haufigen Behandlungs- und Kontrolltermine einer IVOM-Therapie nicht méglich erscheinen.

Der Vorteil der fokalen/Grid Laserkoagulation ist die erheblich niedrigere Belastung der Patienten durch Behand-
lungstermine und Kontrolluntersuchungen, die Nachteile sind die schlechteren Visusergebnisse und die durch die
Lasereffekte verursachten dauerhaften Schadigungen der Sehzellen und des retinalen Pigmentepithels, selbst
wenn bei einer Lasertherapie schonende ,energiearme” Einstellungen verwendet werden [130]. VergréRern sich
die Atrophien bei foveanaher Herdapplikation im Bereich der Lasereinwirkung im Laufe der Zeit, kann es zu zent-
ralen Gesichtsfeldausfallen mit reduzierter Sehscharfe und Lesegeschwindigkeit kommen [153; 154].

5.2.4  Versorgung mit vergréRernden Sehhilfen

Empfehlungen/Statements grrggfemungs'

5-14

Wenn es zu einem Verlust der Leseféhigkeit mit den normalen Sehhilfen gekom-

men ist, sollten bei stabiler Blutglukose-Situation und stabilem Augenbefund opti- N
sche oder auch elektronische vergréRernde Sehhilfen angepasst werden.

Expertenkonsens
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6 Versorgungskoordination

Empfehlungen/Statements grfgnghlungS-

6-1

Die Koordination der regelméaRigen augenéarztlichen Untersuchung sollte Aufgabe

des betreuenden Hausarztes oder (spezialisierten) Facharztes sein und sollte

durch gezieltes Erinnern des Patienten (z. B. im Rahmen von strukturierten Be- n
handlungsprogrammen) unterstiitzt werden.

Expertenkonsens

Die Betreuung des Menschen mit Diabetes erfordert die Zusammenarbeit aller Sektoren (ambulant und stationar)
und Einrichtungen. Eine qualifizierte Behandlung muss uber die gesamte Versorgungskette gewahrleistet sein.
Bei Netzhautkomplikationen ist in Bezug auf das Management der Patienten eine klare Trennung zwischen den
Bereichen ,Hausérztliche Versorgung/Diabetologische Versorgung“ und ,,Augenérztliche Versorgung“ moglich.

Die Behandlung des Diabetes und die Koordination der Behandlung mit anderen Fachbereichen im Rahmen der
gesamten Therapie liegen beim Hausarzt, ggf. auch Diabetologen.

Eine Mitbetreuung durch den Augenarzt erfolgt:

e regelméaRig im Rahmen der Kontrolluntersuchungen auf mdglicherweise vorliegende Schadigungen der Reti-
na;

o sofort bei auftretenden Komplikationen;

¢ nach Bedarf durch Festlegung des Augenarztes im Rahmen einer engmaschigeren Uberwachung oder im
Rahmen von augenérztlichen Behandlungen oder Nachkontrollen nach Behandlungen.

Die Kontrolle der Einhaltung regelméaRiger Augenuntersuchungen liegt vor allem bei Patienten ohne diabetische
Retinopathie maRgeblich beim Hausarzt/Diabetologen. Der Uberpriifung auf Einhaltung der augenérztlichen Kon-
trolluntersuchungen, z. B. unterstiitzt durch EDV-gestltzte Wiedervorlagesysteme und durch Eintragungen in Pa-
tientenpéasse, kommt eine besondere Bedeutung zu. Die Kommunikation zwischen Hausarzt/Diabetologen und
Augenarzt kann durch die Verwendung standardisierter Untersuchungsbdgen optimiert werden (siehe auch Emp-
fehlungen 3-7 und 3-8 und Anhang 1 und Anhang 2):

o Der Uberweisende Hausarzt/Diabetologe teilt dem Augenarzt die diabetologischen Befunde, einschlief3lich der
anderen Risikofaktoren des Patienten mit.

e Der Augenarzt teilt dem Hausarzt/Diabetologen die Untersuchungsergebnisse einschlieRlich moglicher Ande-
rungen der Untersuchungsintervalle und méglicherweise erforderlicher Therapie mit.
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Abbildung 3: Flussdiagramm Versorgungskoordination
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7 Glossar

Harte Exsudate

Weiche Exsudate

Klassifikation der Schwe-
regrade der Sehbeein-
trachtigung (WHO)

ETDRS-Skala

OCT (optische Kéha-
renztomografie)

signifikantes Maku-

extravaskulare Ablagerungen von Lipidtranssudaten

Ischamie der Nervenfaserschicht

Stufen gemal WHO Sehféhigkeit mit bestmdglicher Korrektur
Visus (Sehschéarfe) von 0,3 bis 0,1

2 Visus von 0,1 bis 0,05

3 Visus von 0,05 bis 0,02

4 Visus von 0,02 bis Lichtwahrnehmung

5 Keine Lichtwahrnehmung

Die Buchstabenabkirzung ,ETDRS" stammt aus der Studie ,Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study“. Der kleinste Wert auf dieser Skala ist 10/10

(z. B. keine Retinopathie in beiden Augen), ein hoher Wert ist 53/53 (z. B.
fortgeschrittene nicht-proliferative diabetische Retinopathie in beiden Augen).
Bei Werten tber 53/53 spricht man von einer proliferativen Retinopathie

ETDRS-Wert Schweregrad

10 keine diabetische Retinopathie (DR)
20 nur Mikroaneurismen

35 milde, nicht-proliferative DR

43 mittelschwere nicht-proliferative DR
47 maRig schwere nicht-proliferative DR
53 schwere nicht-proliferative DR

61, 65, 71, 75, 81 proliferative DR

Bei der optischen Koharenztomografie (optical coherence tomograhpy, OCT)
im Augenbereich werden Streuungseigenschaften des verschiedenen Gewe-
be des Auges in Bilder Uibersetzt, die Informationen uber die Entfernung einer
Gewebsschicht enthalten und Gewebsveranderungen mit einer hohen Auflo-
sung wiedergeben kdénnen. In der Augenheilkunde wurden bisher technisch
betrachtet zwei OCT-Verfahren eingesetzt — die altere Time Domain-OCT
(TD-OCT) und deren Weiterentwicklung die Spectral Domain-OCT (SD-
OCT). Bei der TD-OCT wird die Zeit, die von Gewebeschichten reflektiertes
Licht benétigt, mit Hilfe eines mechanischen Spiegels gemessen, was das
Messverfahren und damit die Auflésung auf etwa 400 axiale Scans pro Se-
kunde limitiert. Im Gegensatz dazu sind bei der SD-OCT etwa 100 Mal mehr
Scans (ca. 40 000/sec) mdglich, da die zeitliche Verschiebung mehrerer Wel-
lenlangen simultan gemessen und tber eine Fourier-Transformation, also
nicht mechanisch, bestimmt wird. Das erste OCT-Gerét im Augenbereich
wurde 1991 éffentlich vorgestellt. Dieses Gerat hatte ein axiales Auflésungs-
vermdgen von 15 pm, die ersten kommerziell erhaltlichen TD-OCT-Gerate
(1996) konnten dies auf 10 um steigern. Die heute fast nur noch eingesetzte
SD-OCT erreicht eine axiale Auflésung von bis zu 5 um. Im Bereich der neu-
rosensorischen Netzhaut kénnen friilhe Stadien einer Makulopathie erfasst
und im Verlauf dargestellt werden.

Mindestens ein Kriterium ist erfullt:
e Netzhautddem reicht bis in die Fovea,
¢ Netzhautédem reicht bis zu 500 um vom Zentrum, evtl. mit harten Exsu-

labdem daten
¢ Netzhautédem reicht bis 1 500 um vom Zentrum und hat eine Flache von
Uber einer Papillenflache.
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klinisch signifikantes Ma-

Alle Kriterien sind erfullt:
e umschriebene Odem-Zone(n);

e kombiniert mit Mikroaneurysmen, intraretinalen Blutungen und harten
kulabdem Exsudaten, die ganz oder teilweise innerhalb eines Papillendurchmessers
von der Fovea entfernt liegen
¢ unabhangig vom Visus.
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Anhang 1: Dokumentationsbogen Hausarzt/Diabetologe

AOK LKK BKK IKK VdAK  AEV Knappschaft

Name, Vorname des Versicherten

geb. am

Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status

Betriebsstétten-Nr. Arzt-Nr. Datum

Hausarztliche/diabetologische Mitteilung an den Augenarzt
___________________________________________________________________________________________________________________|
Das Risiko fur eine Netzhautkomplikation bei Diabetes setzt sich zusammen aus

e dem allgemeinen Risiko, das vom Hausarzt/Diabetologen eingeschéatzt wird und
e dem ophthalmologischen Risiko, das vom Augenarzt eingeschétzt wird.

In dieser Mitteilung gibt der Hausarzt/Diabetologe seine Einschétzung des allgemeinen Risikos wieder. Das Ge-
samtrisiko kann erst nach der Untersuchung beim Augenarzt eingeschatzt werden.

. o O Typ-1 Diabetes
Diabetes-Typ: O Typ-2 Diabetes

Diabetes bekannt seit:

.............. Jahren (Grenzwert*: > 10 Jahre)
e % (Grenzwert*: > 7,5 %)
Repreesmades Huguedeen: ) mmHg (Grenzwert*: > 140/85 mmHg)
Bestehende GefalBkomplikation, inshesondere Oja
Niere: O nein

Integrierende Einschatzung* des allgemeinen O eher geringes Risiko
Risikos auf Basis oben aufgefuhrter Risikofakto- gering .

; . O eher erhdhtes Risiko
ren und des Gesamtbild des Patienten

* Bei den angegebenen Werten handelt es sich um Grenzwerte fir ein erhéhtes Risiko. Da einzelne geringgra-
dige Grenzwertiberschreitungen keine grof3e Risikoerhéhung zur Folge haben, muss es immer zu einer integra-
tiven Beurteilung aller Risikofaktoren zusammen kommen.

Weitere hausarztliche/diabetologische Diagnosen/Bemerkungen:

Fur die Netzhautuntersuchung ist eine medikamentdse Pupillenerweiterung erforderlich, sodass danach zwei bis
vier Stunden kein Fahrzeug gefiihrt werden kann.

Datum, Unterschrift und Stempel des Hausarztes/Diabetologe
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Anhang 2: Dokumentationsbogen Augenarzt
AOK LKK  BKK IKK  VdAK AEV Knappschaft
Name, Vorname des Versicherten
geb. am
Kassen-Nr. Versicherten-Nr. Status
Betriebsstétten-Nr. Arzt-Nr. Datum
Augenfacharztliche Mitteilung
Der Augenhintergrund soll bei erweiterter Pupille untersucht werden.
rechtes linkes
Auge Auge
Vorderabschnitte: Rubeosis iridis (0] 0]
Retinopathiestadium:
Keine diabetische Retinopathie (0] 0]
Milde oder méaRige diabetische Retinopathie (0] 0
Schwere nichtproliferative diabetische Retinopathie (0] 6]
Proliferative diabetische Retinopathie (0] 0
Klinisch signifikantes diabetisches Makulaédem (0] (0]
Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:
gleich (0] 0]
besser (0] O
schlechter (0] 0]
Vorbefund nicht bekannt (0] 0]
Procedere:
OCT (0] 0]
Fluoreszeinangiographie (0] 0]
Panretinale Laserkoagulation (0] 0]
Fokale Laserkoagulation am hinteren Augenpol (0] 0
Intravitreale Medikamenteneingabe (0] 0
Vitrektomie (0] 0]
Bester korrigierter Fernvisus:
Weitere augenarztliche Diagnosen/Bemerkungen:
Kontrolluntersuchung bezlglich diabetischer Retinopathie: Oin 2 Jahren
Oin 1 Jahr
Oin ...... Monaten

Untersuchungsdatum, Unterschrift und Stempel des Augenarztes
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