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Diabetische Retinopathie SCHWERPUNKT I

Diagnostik und
Therapie optimieren

Leckage Bei der diabetischen Retinopathie han-
delt es sich um eine Erkrankung der kleinen Blut-
gefdlSe. Unter dem Einfluss von Botenstoffen
kommt es zu einer Leckage bestehender Gefdilse
im Auge. Was zu tun ist, erfahren Sie hier.

ie diabetische Retinopathie

D ist eine Mikroangiopathie
der Netzhaut, also eine Er-
krankung der kleinen BlutgeféRe,
die die Netzhaut als lichtempfind-
liches Sinnesgewebe im Auge mit
Blut versorgen. Die aus der diabeti-
schen Mikroangiopathie resultieren-
de Ischdmie setzt einen Neovaskula-
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risationsreiz, indem Botenstoffe wie
u.a. Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF-A) freigesetzt werden.
Diese auf den ersten Blick logisch
und hilfreich erscheinende biolo-
gische Reaktion fiihrt jedoch nicht

zu einem Wachstum von Gefél3en,
die in der Lage wiéren, die ischdmi-
sche Netzhaut nachhaltig mit aus-
reichend Blut zu versorgen. Viel-
mehr kommt es unter dem Einfluss
von VEGF-A zu-

rung und gehort zu den hiufigsten
Ursachen der Blindheit im mittleren
Lebensalter.

Segelférmige Einwachsun-
gen in den Glaskorper

VEGF-A fiihrt weiter zu einem erra-
tischen Wachstum imaturer Gefdle
an verschiedenen Stellen im Auge.
So wachsen gefdRfiihrende Memb-
ranen segelférmig in den Glaskorper
ein. Diese fibrotisch-vaskuléren Se-
gel neigen zu Blutungen und kon-
nen durch Kontraktion Zug auf die
Netzhaut ausiiben

néchst zu einer Le- |
ckage bestehender
GefdBe. Dadurch

,,Die diabetische

mit der Folge, dass
sich die Netzhaut
ablost. Weiterhin

e Retinopathie N i
schwillt insbeson- . . i konnen sich aber-
dere die Netzhaut- ist ?me Mlkm- rante GefdRe auf
mitte demats an. angiopathie der der Iris und im
Dort befindet sich Netzhaut.“ Kammerwinkel

die Makula, die

| konnen sich Gefd-

Stelle des schirfs-
ten Sehens. Das sogenannte diabe-
tische Makula6dem fiihrt daher zu
einer deutlichen Sehverschlechte-

Re bilden (Rubeo-
sis iridis). Hierdurch kann der Ab-
fluss des Kammerwassers behindert
werden und es kommt zu einem

n Schwerpunkt, Diabetische Retinopathie”

Die diabetische Retinopathie ist einer
der Hauptgriinde fiir Erblindung im
Erwachsenenalter. Sie entwickelt sich
schleichend, ist durch Verlust von Ge-
fdBzellen und Zellverbindungen cha-
rakterisiert und kann im fortgeschrit-
tenen Stadium schwierig behandel-
bar sein. EinbuBen des Sehvermo-
gens sind gefiirchtet, sie schrdnken
die Lebensqualitdt ein. Das Risiko fiir
die Retina oder die Makula betreffen-
de Komplikationen nimmt mit langer
Diabetesdauer und unzureichender
Glukoseeinstellung zu.

www.diabetologie-online.de

Den Stand der Diagnostik und Thera-
pie skizzieren zwei Experten der Au-
genklinik Charité Universitédtsmedizin
Berlin. Prof. Dr. Oliver Zeitz und Prof.
Dr. Antonia M. Joussen sind tiber-
zeugt, dass die ldngerfristige Gabe
von VEGF-Inhibitoren ein besseres Er-
gebnis verspricht. Sie fordern auch
ein gutes Zusammenspiel zwischen
Arzten.

Verdinderungen der Retina bei pédia-
trischen Patienten haben die Autoren
der Universitdtsmedizin Rostock im
Blick. PD Dr. Dagmar-Christiane Fi-

scher aus der Kinder- und Jugendkli-
nik und Prof. Dr. Oliver Stachs aus der
Klinik fiir Augenheilkunde sehen die
Retinopathie nicht nur als reine Ge-
fdBerkrankung, sondern eher als neu-
rovaskuldre Erkrankung.

Uber die optische Kohdrenztomo-
grafie und die korneale konfokale
Mikroskopie als neue diagnostische
Verfahren berichtet PD Dr. Hans-Joa-
chim Hettlich von der Augenklinik am
Johannes Wesling Klinikum Minden,
Universitdtsklinikum der Ruhr-Uni-
versitdt Bochum.  Katrin Hertrampf

Text: Prof. Dr. med.
Oliver Zeitz,

Prof. Dr. med.
Antonia M. Joussen.
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Abbildung 1:

Sdulen der Behand-
lung der diabetischen
Retinopathie.

Abbildung 3:
Typische Befunde bei
diabetischer Retino-
pathie. (A) Gefdl3e
wachsen in den Glas-
kérperraum und wan-
deln sich fibrotisch
um. Die entstehenden
segelférmigen Mem-
branen ziehen an der
Netzhaut und I6sen
diese ab. (B) Angio-
graphisch zeigen sich
periphere Proliferati-
onsmembranen mit
deutlicher Leckage.
Leckage findet sich
ebenfalls im Bereich
der Makula. (C) Ma-
kulaédem im OCT-
Schnittbild mit zysti-
scher Auftreibung der
Netzhaut.

Traktionen

»
.

Glaskérperblutung &

schmerzhaften Anstieg des Augen-
innendrucks mit der Gefahr des Ver-
lusts des Auges.

Die Basis der Behandlung und
Prophylaxe der diabetischen Reti-
nopathie ist die metabolische Kon-
trolle, d.h. eine suffiziente Blutzu-
cker- und Blutdruckeinstellung. Am
Auge ist das Management der peri-
pheren Netzhautischdmie essenti-
ell, da hier am meisten angiogenes
VEGF-A sezerniert wird. Zur Ver-
besserung der Sehkraft muss das
Makuladdem behandelt und unter
Kontrolle gehalten werden. Bei Blu-
tungen in das Auge oder manifesten
Neovaskularisationsmembranen im
Glaskdrper mit Zug auf die Netz-
haut bediirfen diese einer chirurgi-
schen Entfernung.

Metabolische Kontrolle als
Fundament

Zur optimalen Einstellung der me-
tabolischen Parameter ist eine enge
Abstimmung zwischen spezialisier-
ten Augendrzten und Diabetologen
bzw. Hausérzten erforderlich. Das
hochste Risiko fiir eine Progressi-
on der diabetischen Retinopathie
besteht in der Phase der Normali-
sierung des Blutzuckers und Blut-
drucks. Dies bedeutet praktisch,

B

’

-
»

-
Proliferationen

%

12 | Diabetes-Forum 12/2018

in Berlin

inik der Charité Unit

© Alle Fotos:

Makulaédem

dass Patienten mit entgleister Blut-
zuckereinstellung inshesondere in
der Phase der Normalisierung der
Blutzuckerwerte eine enge augen-
drztliche Uberwachung bendtigen.
Neue effektivere Antidiabetika fiih-
ren zu einer schnelleren und ausge-
pragteren Senkung des HbA,  und
sind daher in der Phase der Blut-
zuckereinstellung mit einem er-
hohten Risiko fiir die Manifestati-
on einer diabetischen Retinopathie
assoziiert. Dies sollte jedoch nicht
als Argument gegen eine effektive
Einstellung des Blutzuckers miss-
verstanden werden, denn aus Stu-
dien ldsst sich ableiten, dass eine
Senkung des HbA,, um einen Pro-
zentpunkt ldngerfristig das Risiko
fiir mikrovaskuldre Komplikationen
um knapp 40% reduziert. Damit ist
und bleibt die metabolische Kon-
trolle das Fundament eines erfolg-
reichen Managements der diabeti-
schen Retinopathie.

Mikroangiopathie

Ischdmie der Netzhaut

¥

GefaBneubildung

Abbildung 2:
Pathophysiologisches Prinzip der
diabetischen Retinopathie.

Kontrolle des Makuladdems

Unter dem Einfluss von VEGF-A
wird das Endothel bestehender
Gefdle flir Wasser durchléssig.
Hierbei handelt es sich um einen
normalen Schritt in der frithen von
VEGF-A gesteuerten Angiogenese.
Im Rahmen der pathologischen An-

giogenese bei der diabetischen Re-
tinopathie bleibt die GefdBneubil-
dung allerdings oft in dieser Pha-
se stecken. Es kommt in der Folge
zu einer Netzhautschwellung, die
insbesondere die Makula als Stelle
des schidrfsten Sehens betrifft und
hier {iber eine Sehverschlechterung
symptomatisch wird. Noch vor 10
Jahren ist beim diabetischen Maku-
laddem die geschwollene Netzhaut
mittels Laser behandelt und partiell
verddet worden. Hierdurch bildete
sich zwar das Odem zuriick, aller-
dings hinterlie@ der Laser Narben,
die ihrerseits die Sehfunktion ge-

heinz@kirchheim-verlag.de

stort haben. Seit einigen Jahren ste-
hen Medikamente zur Verfiigung,
die spezifisch VEGF-A neutralisieren
konnen. Hierbei handelt es sich um
grolmolekulare Wirkstoffe, soge-
nannte Biologika, die im Rahmen
einer kleinen Operation direkt in
das Auge injiziert werden. Die me-
dikament6se Blockade von VEGF-A
hat die Moglichkeiten, Betroffenen
zu helfen revolutioniert, denn die
zentrale Netzhaut schwillt ab, oh-
ne das Gewebe zu zerstdren. Grofie
Studien belegen, dass sich das Seh-
vermdogen im Mittel um ungefdhr
2 Zeilen in einem standardisierten
Sehtest verbessert. Solche Ergebnis-
se waren vor Einfiihrung der Medi-
kamente nicht vorstellbar; das Ziel
war damals eher eine Stabilisierung
der Sehschédrfe und Verhinderung
weiterer Verschlechterung.

VEGF-Inhibitoren langerfristig
geben

Mit zunehmender Erfahrung zeigt
sich allerdings, dass VEGF-Inhibi-

www.diabetologie-online.de



toren langerfristig gegeben wer-
den miissen. Je nach Wirkstoff und
Schweregrad der Erkrankung miis-
sen Injektionen alle 4-8 Wochen
konsequent wiederholt werden, da
es sonst zu Riickfédllen mit erneu-
ter Sehverschlechterung kommt.
Nur im langerfristigen Verlauf tiber
ein bis drei Jahre kann das Behand-
lungsintervall eventuell weiter ge-
streckt werden bis vielleicht die Be-
handlung sogar beendet werden
kann. Diese langfristige Therapie
ist aufgrund der Applikationsroute,
also der Injektion in das Auge, in der
Umsetzung herausfordernd. Trotz-
dem ist der Nutzen fiir die meis-
ten Patienten so signifikant, dass sie
auch durch den betreuenden Diabe-
tologen unbedingt motiviert werden
sollten, die Behandlung stringent
durchzufithren.

Management der peripheren
Ischdamie

Die Ischdmie der peripheren Netz-
haut fithrt zu einer kontinuierli-
chen Freisetzung von angiogenen
Mediatoren, insbesondere VEGF-
A. Somit wird durch die periphere
[schdmie ein Makuladdem oder die
Ausbildung von GefdBneubildun-
gen unterhalten. Mit neuen diag-
nostischen Methoden, inshesondere

Diabetische Retinopathie SCHWERPUNKT I

Ultra-Weitwinkelangiopathie

reicht. Da die Netzhaut nur sehr pe-
ripher und punktuell verddet wird,
beeintrdchtigt die Laserkoagulati-
on der Netzhautperipherie das Se-
hen nicht oder nur minimal. Auch
in Zeiten der VEGF-Inhibition hat
die periphere Laserkoagulation eine
wichtige Rolle.

Chirurgie der Traktionen:
Spezialisten gefragt

In den Glaskdrper eingewachsene
BlutgefdRe neigen zu Blutungen
und wandeln sich in fibrotische
Membranen um, die sich verkiir-
zen und so die Netzhaut traktiv
abheben konnen. Zum Erhalt des
Auges und der Sehfunktion ist es
notwendig, Blutungen zu entfer-
nen. Traktionen miissen entlastet
werden, um die Netzhaut wieder

der Ultra-Weitwin- anzulegen. Hierbei
kelbildgebung und | ,Die Einfiihrung | kann es notwendig
der OCT-Angjogra- der VEGF-Inhibi- sein, das Auge vor-
phie kann die pe- toren hat die {ibergehend mit Gas
riphere Ischdmie oder Silikondl zu
sichtbar gemacht Be/?andl'ung filllen. Die chirur-
werden. Wenn- der diabetischen gische Behandlung
gleich die grundle- Retinopathie der diabetischen Re-

gende Bedeutung

revolutioniert. “

tinopathie ist eine

der peripheren [s-
chédmie fiir die diabetische Retino-
pathie lange bekannt ist, so kann das
Ausmal mit den neuen bildgeben-
den Verfahren eindrucksvoll sicht-
bar gemacht werden. Zur Reduktion
des angiogenen Reizes sollte eine
periphere Ischdmie mittels Laserko-
agulation eingeddmmt werden. Bei
der Laserkoagulation wird das isch-
dmische Netzhautgewebe punktuell
verddet, sodass die zur Verfiigung
stehende Blut- bzw. Sauerstoffmen-
ge flir die verbliebene Netzhaut aus-

www.diabetologie-online.de

Synthese aus kom-
plexer Chirurgie von Netzhautab-
16sungen und Chirurgie bei Erkran-
kungen der Makula, also der Stelle
des schérfsten Sehens. Diese Form
der Chirurgie ist somit spezialisier-
ten netzhautchirurgischen Zentren
vorbehalten.

Ausblick

Die Einfithrung der VEGF-Inhibi-
toren hat die Behandlung der dia-
betischen Retinopathie revolutio-

niert. Trotzdem erreichen nicht alle
Betroffene eine Sehschérfe, die Le-
sen oder Autofahren erlaubt. Das
diabetische Makuladdem bleibt ei-
ne wichtige Ursache der Blindheit
im mittleren Lebensalter mit enor-
men soziodkonomischen und per-
sonlichen Konsequenzen. Neuere
klinische Daten legen nahe, dass
die Ergebnisse der Behandlung mit
VEGF-Inhibitoren durch zusétzliche
Blockade von Angiopoeitin-2 noch
weiter verbessert werden kdnnen.
Inwieweit sich diese Daten in ei-
ne klinische Anwendung tiberset-
zen lassen, werden kiinftige Studi-
en zeigen.

Interdisziplinaritat steht im
Vordergrund

Die diabetische Retinopathie und ih-
re Folgen gehoren zu den hdufigsten
Ursachen der Blindheit im mittleren
Lebensalter. Die Therapie erfordert
ein gutes Zusammenspiel von Dia-
betologen und Augenédrzten, da die
Basis der Behandlung nach wie vor
eine optimale metabolische Kontrol-
le ist. Die augendrztliche Therapie
ist eine Kombination aus konserva-
tiven, medikamentdsen und chirur-
gischen Therapieverfahren, mit de-
nen heutzutage bei vielen Patienten
ein gutes Ergebnis in Bezug auf die
Sehschirfe erreicht werden kann.
Trotzdem bleibt ein Bedarf fiir neue
innovative Therapieverfahren, um
mehr Patienten nach Behandlung
eine Sehschérfe zuriickzugeben,
die ihnen die Erfiillung wichtiger
Alltagsaufgaben wie beispielswei-
se Lesen, Erkennen von Gesichtern
oder Teilnahme am Stralenverkehr
ermoglicht.
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Abbildung 4:
Darstellung der Netz-
hautgefdle mittels
Ultraweitwinkelan-
giographie. Zentral
und mittelperipher
ist eine OCT-Angio-
graphie liberlagert.
Bereits mittelperipher
zeigen sich in der
OCT-Angiographie
avaskuldre Areale.
Peripher finden sich
ebenfalls ausgedehn-
te Ischdmien. Erst
mittels dieser neuen
Verfahren kénnen
periphere Ischdmien
visualisiert werden.
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Prof. Dr. med.

Oliver Zeitz,

Prof. Dr. med.
Antonia M. Joussen
Klinik fiir Augen-
heilkunde, Campus
Benjamin Franklin
— Campus Virchow
Klinikum, Charité
Universitdtsmedizin
Berlin

E-Mail: oliver.zeitz@
charite.de
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Neurodegenerative Ver-
anderungen der Retina

Text: PD Dr. rer.
nat. habil. Dagmar-
Christiane Fischer,
Prof. Dr. rer. nat.
Oliver Staches.

er Typ-1-Diabetes (T1DM)
Dstellt eine der hdufigsten

endokrinen Erkrankun-
gen in der Pddiatrie dar. Die pro-
grediente Zerstérung insulinpro-
duzierender B-Zellen in den Lan-
gerhansschen Inseln des Pankreas
bedingt einen absoluten Insulin-
mangel mit daraus resultierender
lebenslanger Insulinabhéngigkeit.
Demgegeniiber ist der Typ-2-Diabe-
tes (T2DM) durch Insulinresistenz
gekennzeichnet. Neben genetisch

bedingter Disposition tragen Adi-
positas und ein insgesamt ungesun-
der Lebensstil (Fehlerndhrung, Be-
wegungsmangel, Nikotin- und Al-
koholabusus) zu der Entwicklung
des T2DM bei. Ungeachtet der Pa-
thogenese betreffen die Sekundar-
komplikationen des DM nicht nur
das GefdBsystem, sondern auch das
periphere und zentrale Nervensys-
tem. Da bei Kindern und Jugendli-
chen Alters- und-/oder mit dem Le-
bensstil assoziierte Verdnderungen
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fiir die Entwicklung von Komorbi-
ditdten in der Regel vernachldssig-
bar sind, bieten Untersuchungen an
padiatrischen Patienten mit einem
T1DM die Chance, die Atiologie der
Sekunddrkomplikationen besser zu
verstehen.

Mikrovaskuladre Probleme
klinisch lange unauffillig

Akute Komplikationen des TIDM,
wie Hypoglykdmie oder diabetische

tionen als Folge einer chronischen
Hyperglykdmie zu nennen. Die mi-
krovaskuldren Verdnderungen be-
treffen primér die kleinen Gefd3e
der Netzhaut, der Niere sowie der
peripheren Nerven und bleiben lan-
ge klinisch stumm. Die Makroan-
giopathie ist durch Arteriosklerose
der Leitungsgefdlie gekennzeichnet
und fithrt vor allem zu schwerwie-
genden Komplikationen am Herzen,
Gehirn oder an peripheren Geféllen
(Hiirter et al. 2005).

Untersuchung Zahlreiche metabolische Erkran-
kungen gehen mit ophthalmologischen Ver-
dnderungen einher, die jedoch (iber lange Zeit
symptomlos bleiben. In diesem Zusammenhang
nimmt die Retina als ein vaskularisiertes neu-
ronales Gewebe und Teil des Zentralnervensys-
tems eine besondere Rolle ein. Ihre Zugdinglich-
keit ermdéglicht es, vaskuldre und neurodege-
nerative Verdnderungen mit Hilfe der optischen
Kohdrenztomographie als einem nicht-invasi-
ven Verfahren darzustellen.

Ketoazidose, konnen inzwischen
weitestgehend vermieden und gut
behandelt werden. Dennoch haben
pddiatrische Patienten mit Typ-1-
Diabetes ein deutlich erhdhtes Risi-
ko, schon im jungen Erwachsenen-
alter eine Vielzahl an Komplikatio-
nen und Komorbiditdten zu erleben.
Neben der Entwicklung weiterer
Autoimmunerkrankungen (z.B. Au-
toimmunthyreoiditis oder Zéliakie)
sind hier insbesondere die vaskulé-
ren und neurologischen Komplika-

Ab 15 Jahren Krankheitsdau-
er hohe Wahrscheinlichkeit
fiir Retinopathie

Die hdufigste Form der Mikroangio-
pathie, die bereits bei Jugendlichen
beobachtet werden kann (Hiirter et
al. 2005), ist die diabetische Reti-
nopathie (DR). Sie wurde lange Zeit
primdr als klassische Mikrozirkulati-
onsstorung der Netzhaut betrachtet,
die aufgrund der schéadlichen meta-
bolischen Effekte der Hyperglyka-

www.diabetologie-online.de
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dizin Rostock

Kunde
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Abbildung 1:
Fundusaufnahme
eines Patienten mit
einer leichten nicht-
proliferativen diabe-
tischen Retinopathie:
Lipidablagerungen
bzw. harte Exsudate
(weilBer Pfeil), Mikro-
aneurysmen (roter
Pfeil) und intrareti-
nale Fleckblutungen
(schwarzer Pfeil).
(Abbildung angepasst
nach Grehn 2012).

Abbildung 2:

Prinzip der optischen
Kohdrenztomogra-
phie der Netzhaut.

mie per se und durch die dadurch
ausgeldsten metabolischen Verdn-
derungen an den Gefdl3en entsteht
(Villarroel et al. 2010). Wie héufig
eine Retinopathie bei Patienten mit
Diabetes mellitus auftritt, hangt ne-
ben der Stoffwechsellage auch vom
Alter bei Krankheitsheginn und da-
mit von der Erkrankungsdauer ab.
Mehr als 95% der Patienten mit Typ-
1-Diabetes zeigen ab einer Krank-
heitsdauer von 15 Jahren Zeichen
einer diabetischen Retinopathie,
wihrend dies ,,nur“ bei 60% der
Patienten mit Typ-2-Diabetes der
Fall ist (Kellner & Joachim 2008).
Damit ist das Auftreten einer DR bei
einem jungen Erwachsenen, der in
der frithen Kindheit an TIDM er-
krankte, eine reale und belastende
Komorbiditét.

Verdickung der Retina kann
in Makuladdem gipfeln

Da die Retinopathie {iber lange Zeit
symptomfrei verlduft, werden auch
ohne Verschlechterung des Sehver-
mdgens regelmdlige ophthalmolo-
gische Kontrollen empfohlen. Pati-
enten mit T1DM sollten ab einem
Alter von 11 Jahren oder ab einer
Erkrankungsdauer von mehr als 5
Jahren alle 1 bis 2 Jahre eine Fun-
duskopie in Mydriasis durch einen
fiir die Fragestellung routinierten
Augenarzt erhalten (Danne & Zieg-
ler 2017).

Eines der frithesten Zeichen ei-
ner vaskuldren DR ist eine durch die
Schidigung der Basalmembran und
des Endothels und der damit ein-
hergehenden Zerstérung der Blut-
Netzhaut-Barriere bedingte erhth-
te Permeabilitdt der Netzhautgefd-
Re (Cunha-Vaz et al. 1975; Kellner

& Joachim 2008). Die resultieren-
de Verdickung der Retina kann in
einem Makuladdem gipfeln. Eine
Sehverschlechterung nehmen die
Patienten jedoch erst wahr, wenn
die Fovea centralis selbst mitbetrof-
fen ist (Barber 2003; Kollias & Ul-
big 2010). Weitere Merkmale di-
abetesbedingter vaskuldrer Verdn-
derungen sind die Entwicklung
von Mikroaneurysmen, die Abla-
gerung von Exsudaten, Blutungen
und schlieBlich Neovaskularisatio-
nen an der Papille im Sinne einer
proliferativen DR (Abb. 1).

Retinopathie auch Folge
von Schaden an Nervenzellen
in Netzhaut

nach einer Diabetesdauer von et-
wa 6 Jahren beobachtet. Zudem
wird die retinale Neurodegenerati-
on auch im Rahmen anderer Netz-
hauterkrankungen, wie dem Glau-
kom und der Retinitis Pigmentosa,
beobachtet (Glovinsky et al. 1991,
Baumgartner 2000). Daher wird die
DR nicht mehr nur als Folge einer
reinen Mikrozirkulationsstérung,
sondern auch als Folge von Schdden
an retinalen Nervenzellen angese-
hen. Dennoch wird weiterhin ent-
sprechend der S3-Leitlinie der Deut-
schen Diabetes Gesellschafft (DDG)
auch bei Kindern und Jugendlichen
ausschlieRlich die Funduskopie als
Methode der Wahl zur Friitherken-
nung einer Retino-

| ,, Wie hiufig eine | pathie genannt.
Seit einigen Jah- Retinopathie bei . )
ren rpehr.en sich Patienten mit Optische Koha-
die Hinweise, dass . . renztomogra-
auch neurodege- le?betes auftritt, phie der Ultra-
nerative Mecha- hangt auch vom schalluntersu-
nismen in der Pa- Alter bei Krank- chung iiberlegen

thogenese der di- |

heitsbeginn ab. “

abetischen Reti-
nopathie eine Rolle spielen (Lang
2013). Durch den Einsatz der opti-
schen Kohérenztomographie (OCT)
konnten sowohl in tierexperimen-
tellen als auch in klinischen Studi-
en diabetesbedingte Anderungen
an der Retina erfasst werden. An
Ratten mit einem Streptozotocin in-
duzierten Diabetes wurde zudem
gezeigt, dass bereits nach 1 Monat
eine ausgeprdgte Apoptose in der
Neuroretina nachweisbar ist und
dass nach 7,5 Monaten die Zahl der
retinalen Ganglienzellen sowie die
Dicke der inneren plexiformen und
nuklearen Schichten signifikant re-
duziert sind (Barber et al. 1998). Bei
Menschen wurde dieser Vorgang

Retina —__
Macula “H—h:

Optical coherence tomography (OCT)

OCT data
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Die optische Kohd-
renztomographie (OCT) des Auges
ist ein diagnostisches Verfahren, das
ermdglicht, in kurzer Zeit und oh-
ne direkten Kontakt mit dem Auge
mikroskopisch genaue Schnittbilder
der Retina anzufertigen. Analog zur
Sonographie werden auf der Grund-
lage von Reflexionsvermdgen und
Streueigenschaften Querschnitts-
bilder erzeugt. Bei der OCT wird
ausgenutzt, dass die optische Dich-
te in biologischen Geweben vari-
iert. Dies impliziert, dass nur ein
Teil des Lichts an der Luft-Gewebe-
grenzschicht reflektiert wird, wah-
rend ein anderer Teil des Lichts in
das Gewebe eindringt und dort in
unterschiedlicher Weise interagiert.
Essentiell fiir die OCT ist insbeson-
dere die Reflexion, da nur Photo-
nen, die entgegen ihrer urspriing-
lichen Einfallsrichtung wieder aus
dem Gewebe austreten, detektiert
werden konnen und damit fiir die
OCT nutzbar sind.

Im Gegensatz zur Sonographie
verfiigt die OCT nur {iber eine Ein-
dringtiefe von wenigen Millimetern,
ist aber hinsichtlich des Auflosungs-
vermogens einer Ultraschalluntersu-
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chung deutlich {iberlegen. Mit ei-
ner axialen Auflésung von zwei bis
drei Mikrometern ist die OCT mehr
als 10- bis 100-mal feiner als der
klinische Ultraschall (Huang et al.
1991; Fujimoto et al. 2000; Drex-
ler &Fujimoto 2008; Horstmann et
al. 2016) und hat sich zum Gold-
standard fiir die Diagnostik und Ver-
laufsbeobachtung ophthalmologi-
scher Erkrankungen (Jaffe & Caprioli
2004; Nouri-Mahdavi et al. 2004)
entwickelt (Abb. 2).

Einsatz im Rahmen neurode-
generativer Veranderungen
wird diskutiert

Als nicht-invasive Untersuchungs-
methode erlaubt die OCT schmerz-
und beriihrungsfreie sowie detailge-
treue Darstellung von intraretinalen
Mikrostrukturen und ermdglicht als
»optische Biopsie® friihe und kleins-
te Verdnderungen der Retinamor-
phologie zu erkennen. Eine quali-
tative Analyse geschieht {iblicher-
weise sektorbasiert (Abb. 3).
Neben dem Einsatz unter rein
ophthalmologischen Aspekten wird
der Einsatz im Rahmen neurodege-
nerativer Erkrankungen diskutiert,
da die retinalen Neurone und Axo-
ne Teil des Zentralnervensystems
(ZNS) sind und pathologische Ver-

heinz@kirchheim-verlag.de

dnderungen des ZNS durch die OCT
am Auge erfasst werden konnen.
Neben dem Nachweis neurodege-
nerativer Verdnderungen bei Patien-
ten mit DM wird der diagnostische
Nutzen der OCT auch bei Patien-
ten mit multipler Sklerose, Morbus
Parkinson und Morbus Alzheimer
untersucht (Albrecht et al. 2012;
Larrosa et al. 2014; Liu et al. 2016;
Satue et al. 2016; Chen et al. 2016;
Picconi et al. 2017).

Wirkung des Diabetes auf
Retina in frithem Krankheits-
stadium

In einer Querschnittsstudie bei

padiatrischen Patienten mit T1DM
und ohne Nachweis einer DR

www.diabetologie-online.de

Diabetische Retinopathie SCHWERPUNKT

konnten wir signifikante Unter-
schiede fiir die Gesamtdicke der
Retina sowie fiir einzelne Netz-
hautschichten im Vergleich zu ge-
sunden Probanden feststellen (Abb.
4und 5). Die OCT zeigte, dass bei
den Patienten die retinale Gangli-
enzellschicht (GCL) und die innere
plexiforme Schicht (IPL) im Bereich
der Parafovea betroffen sind. Dies
spricht, trotz der insgesamt noch
relativ kurzen Erkrankungsdauer
von 5,25 + 4,29 Jahren fiir eine ho-
here Anfilligkeit der GCL und IPL.
Dariiber hinaus gehoren die beiden
verdnderten Zellschichten zur in-
neren Netzhaut, die duBeren Netz-
hautschichten zeigten hingegen
keine wesentlichen Unterschiede.
Als Ursache fiir die Ausdiinnung
der GCL kann von einem Unter-
gang der retinalen Ganglienzellen
(RGC) und damit von einem neuro-
degenerativen Prozess ohne Vorlie-
gen klinisch relevanter Symptome
ausgegangen werden. Da die Den-
driten der RGC bis in die IPL hin-
ein reichen, ergab sich in der Folge
offenbar auch die Abnahme dieser
Schichtdicke. Dieser Zusammen-
hang konnte zusédtzlich durch die
signifikante Korrelation zwischen
GCL- und IPL-Dicke belegt wer-
den. Die parafoveale Ausdiinnung
der GCL und der IPL spricht fiir ei-
ne neurodegenerative Wirkung des
Diabetes mellitus auf die Retina in
einem frithen Krankheitsstadium.
Die Netzhautverdnderungen waren
weder mit der Erkrankungsdauer
noch mit dem Blutdruck oder dem
HbA,, assoziiert.

Retinopathie keine reine
GefaBerkrankung, sondern
vielmehr neurovaskulére
Erkrankung

Wir interpretieren diese Verdnde-
rungen als Zeichen einer begin-
nenden diabetischen Retinopathie
und als weiteren Beleg fiir die Hypo-
these, dass die DR nicht mehr aus-
schlieBlich als reine GeféBerkran-
kung, sondern vielmehr als neu-
rovaskuldre Erkrankung verstan-
den werden sollte (Glovinsky et al.
1991; Baumgartner 2000).

perifoveal ring
parafoveal ring

Ahnliche Ergebnisse verdffentlich-
ten El-Fayoumi et al. (2016), die
in ihrer Studie 46 Kinder (12,21 +
3,04 Jahre) mit T1DM ohne Vorlie-
gen einer DR mit 50 gleichaltrigen
gesunden Probanden verglichen.
Mit einer Erkrankungsdauer von et-
wa 7 Jahren zeigten die betroffenen
Kinder bereits eine Ausdiinnung der
retinalen Nervenfaserschicht (RN-
FL) sowie des Ganglienzellkomple-
xes (GCC), den die Autoren als Ab-
stand von der inneren Grenzmem-
bran bis zur &uleren Begrenzung
der IPL definierten. Zudem waren
auch hier die Ergebnisse unabhdn-
gig vom Alter bei Erstmanifestati-
on, der Erkrankungsdauer und dem
HbA, .. In der Studie von Karti et
al. (2017) konnte fiir padiatrische
T1DM-Patienten unter Verwendung
der OCT ebenfalls eine signifikante
Reduktion der GCL-IPL-Dicke (GC-
[PL) schon vor dem Aulftreten einer

Abbildung 3:
3D-Rekontruktion
der Retinaschichten
mit Projektion auf
das Fundusbild und
ETDRS-Maske.

Abbildung 4:

Die an der Makula
bestimmte mediane
Dicke der inneren re-
tinalen Zellschichten
(ausgeschlossen sind
das RPE und die PR)
von T1DM-Patienten
(blau) und Kontrollen
(weil). *p < 0,05.

704

Makulire Dicke [pm| der inneren
Netzhautschichten

-
o mm

m+$

gme
P

RNFL. GCL IPL

INL OPL ONL

Diabetes-Forum 12/2018 | 17




B SCHWERPUNKT Diabetische Retinopathie

A 380
360
340

320

300 'l‘

280 [
260

Totale
Netzhautdicke [um]

60

50

e * —y

30

|

10

Dicke der GCL [pm]

—re—i

35

30

25
20

Dicke der IPL [pum]

&
— —
e r—

— —y
— —f

17l

Z T1 S1 N1 1 T2 S2 N2 12

Parafoveal Perifoveal

Abbildung 5:
Sektorspezifische
Schichtdicken der

gesamten Netzhaut
(A), der GCL (B) und
der IPL (C) von T1DM-
Patienten (blau) und
Kontrollen (schwarz).
Symbole reprdsentie-
ren die Mittelwerte
und SD. Signifikante
Unterschiede zwi-
schen den Gruppen
sind mit einem * mar-
kiert (p < 0,05).

vaskuldren diabetischen Retinopa-
thie nachgewiesen werden.

In den letzten Jahren konnte haupt-
sdchlich bei erwachsenen Patien-
ten eine selektive Ausdiinnung der
inneren Netzhautschichten, {iber-
wiegend der RNFL sowie der GCL
und der IPL, als Folge des Diabe-
tes mellitus nachgewiesen werden
(van Dijk et al. 2009; van Dijk et
al. 2010; Cabrera DeBuc & Somfai
2010; Araszkiewicz et al. 2012; Ol-
caysu et al. 2014; De Clerck et al.
2015; Chen et al. 2016; Sohn et
al. 2016). Allerdings existieren der-
zeit nur wenige Studien, die OCT-
Ergebnisse pddiatrischer Patienten,
also von Patienten mit relativ kurzer
Erkrankungsdauer und wenigen bis
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keinen lebensstilassoziierten Beglei-
terkrankungen, vorlegen.

Fazit

Anhand der vorgestellten Ergebnis-
se sollte evaluiert werden, ob und
inwieweit eine Neurodegeneration
an der Retina im Rahmen eines Dia-
betes mellitus Typ 1 bereits bei padi-
atrischen Patienten nachgewiesen
werden kann. Neurodegenerative
Prozesse sind durch einen progre-
dienten Untergang von Nervenzel-
len gekennzeichnet und kénnen im
Rahmen vieler Erkrankungen auf-
treten. Die Zugénglichkeit der Netz-
haut, als Bestandteil des zentralen
Nervensystems, ermoglicht es, neu-
rodegenerative Verdnderungen ab-
zubilden. Eine etablierte, nicht-in-
vasive Methode ist die optische Ko-
hérenztomographie, mit deren Hilfe
hochauflésende Bilder der Retina
generiert werden konnen.

In einer 2018 publizierten Studie
wurden OCT-Daten von Patienten
mit TIDM im Kindes- und Jugend-
alter mit OCT-Daten von 30 gleich-
altrigen gesunden Probanden vergli-
chen. Keiner der Kinder zeigte zum
Untersuchungszeitpunkt klinische
Zeichen einer ophthalmologischen
oder neurologischen Erkrankung.
Die OCT-Untersuchung stellte sich
als eine fiir Kinder in diesem Alter
gut geeignete und reproduzierbare
Messmethode heraus. Im Rahmen
der Erkrankungen waren im Ver-
gleich zu den gesunden Probanden
die Gesamtdicke der Retina sowie
die Ganglienzellschicht und die inne-
re plexiforme Schicht ausschlieRlich
parafoveal reduziert. Diese Verdnde-
rungen erwiesen sich als unabhéngig
vom Alter, dem Blutdruck, der ge-
schétzten glomeruldren Filtrations-
rate (eGFR) sowie dem HbA, . der
Patienten.

Durch OCT konnten in dieser
Studie frithe neurodegenerative Ver-
dnderungen mit selektiver Ausdiin-
nung der inneren Netzhautschich-
ten bei pddiatrischen Patienten mit
T1DM nachgewiesen werden. Ak-
tuell existieren noch keine Richtli-
nien, die routinem@fig den Einsatz
der OCT empfehlen. Die Standar-

disierung von OCT-Geréten sowie
die Festlegung von Referenzwerten
sind als Voraussetzung fiir die Ein-
fihrung in die Patientenversorgung
und fiir den Vergleich zwischen ver-
schiedenen Gruppen dringend er-
forderlich.

Offen bleibt, ob diabetesbedingte
vaskuldre Netzhautverdnderungen
tatséchlich durch die Funduskopie
ausreichend beurteilt werden kon-
nen und in welcher (zeitlichen) Be-
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ziehung neurodegenerative und vas-
kuldre Netzhautschédden bei beiden
Erkrankungen zueinanderstehen.

Auszugsweise aus der Dissertations-
schrift , Die optische Kohdrenztomo-
graphie zur Diagnostik friiher neurode-
generativer Verdnderungen der Retina
bei padiatrischen Patienten mit einem
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Sekundarkomplikationen
diagnostizieren

steigende Durchschnittsalter der

Bevolkerung besonders die An-
zahl der Patienten mit Typ-2-Dia-
betes. Eine Prognose aus dem Jahr
2007 geht von einem Zuwachs von
ca. 40 % bis zum Jahr 2032 aus
(Candrilli et al. 2007). Sowohl fiir
Typ-1- als auch fiir Typ-2-Diabetiker
ist lange bekannt, dass das Risiko, ei-
ne Retinopathie zu entwickeln, ent-
scheidend von der Diabetesdauer

I n Europa erhoht sich durch das

Redaktion: 06131/9607035

abhéngt. So liegt die Prévalenz fiir
Typ-2-Diabetiker in den ersten Jah-
ren unter 5%. Nach 25 Jahren ent-
wickeln nahezu alle Patienten mit
Diabetes mellitus eine Retinopathie
(Klein et al. 2009). Moglicherwei-
se wird die lingere Uberlebenszeit
der Patienten, die nach modernen
Gesichtspunkten therapiert werden,
langfristig eine weitere Zunahme
der Sekundédrkomplikationen wie
diabetische Retinopathie (DRP) oder

www.diabetologie-online.de

diabetische Polyneuropathie (DNP)
bewirken (Klein et al. 2009).

Vor diesem Hintergrund wéchst
die Bedeutung einer hochspezifi-
schen und sensitiven Frithdiagnos-
tik. Neue bildgebende Verfahren in
der Ophthalmologie ermdglichen
nicht nur die differenzierte Darstel-
lung mikrovaskuldrer Verdnderun-
gen der Netzhaut, sondern auch ei-
ne sehr friihe Beurteilung neurode-
generativer Diabeteskomplikationen
am Auge.

Weitwinkeloptiken
ermoglichen Blick
in Netzhautperipherie

Seit langem gilt die ophthalmosko-
pische Untersuchung des Augenhin-
tergrundes in Mydriasis als wichtigs-
tes Standardverfahren zur Beurtei-
lung der diabetischen Retinopathie.
Andere Augenbeteiligungen wie die
diabetische Katarakt oder die diabe-
tische Optikopathie sind ebenfalls
klinisch leicht zu erkennen. Als wei-

Anstieg Aufgrund der demografischen
Entwicklung ist tiber den altersbeding-
ten Anstieg der Prévalenz des Diabe-

tes mellitus mit einer Zunahme diabeti-
scher Sekunddrkomplikationen zu rech-
nen. Als Folge daraus wird die diabeti-
sche Retinopathie auch weiterhin eine
der hdufigsten Erblindungsursachen in
Deutschland bleiben.

Text und Fotos:
PD Dr. med. Hans-
Joachim Hettlich.

terflihrende Diagnostik inshesonde-
re zur Bewertung einer diabetischen
Makulopathie ist seit Jahrzehnten
die Fluoreszenzangiographie eta-
bliert. Die hierbei resultierenden
Aufnahmen zeigen die Verteilung
des Farbstoffs im retinalen GefaBsys-
tem und auch mdgliche Leckagen
wie beispielsweise bei der prolife-
rativen diabetischen Retinopathie
(PDR) oder beim diabetischen Ma-

kuladdem (DMO). Die géingigen Ka-  Abbildung 1: Optische

meramodelle liefern Aufnahmenin  Kohdrenztomogra-
einem Ausschnitt von 30° bis 40°,  phie beim diabeti-
mit denen im Wesentlichen nur  schen Makulaédem.
der hintere Augen-Pol untersucht  Man sieht eine zent-
werden kann. Seit kurzem stehen  rale Verdickung der
Weitwinkeloptiken zur Verfligung,  Netzhaut und ein

intraretinales Odem.

die eine Gesamttiibersicht bis in die
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Abbildung 2: OCT-
Angiographie (links)
im Vergleich zur
konventionellen Fluo-
reszenzangiographie
(rechts).

Abbildung 3: Darstel-
lung des subbasalen
Nervenplexus der
Hornhaut mit Hilfe
der kornealen konfo-
kalen Mikroskopie.
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i |
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Netzhautperipherie ermdglichen.
Hierdurch erhélt man wichtige In-
formationen iiber die Durchblu-
tungssituation der peripheren Netz-
haut. So kénnen z.B. auch klinisch
nicht sichtbare periphere Prolifera-
tionen entdeckt werden. Durch die
heute gebrduchlichen digitalen Ka-
mera- und Bildarchivierungssysteme
sind die Aufnahmen sofort verfiig-
bar und iiber die Praxis/Klinik-Soft-
ware abrufbar.

Die klinische Einfiihrung der
optischen Kohédrenztomographie
(OCT) hat die diagnostischen Mog-
lichkeiten erheblich erweitert. Seit
etwa 10 Jahren steht damit ein
Verfahren zur Verfiigung, welches
hochauflgsende Schnittbilder von
okuldren Strukturen liefert. Beson-
ders in der Netzhaut-Diagnostik und
bei der Beurteilung von Glaukom-
schédden hat sich das Verfahren sehr
bewdhrt. Das Spektral-Domain-OCT
(SD-OCT) mit einer axialen Auflo-
sung von unter 5 Mikrometer lie-
fert Bilder, die vom Detailreichtum
an histologische Schnitte erinnern
(Abb. 1). Die Untersuchung ist pa-
tienten- und anwenderfreundlich
und inzwischen fester Bestandteil
der augendrztlichen Diagnostik.
Besonders bei der Darstellung der
zentralen Netzhaut im Rahmen der
AMD-Diagnostik und bei verschie-
denen Formen des Makuladdems ist
die Methode heute unverzichtbar.

Bei Diabetes Ausdiinnung
von retinaler Nervenfaser-
schicht und Photorezeptoren-
Schicht feststellbar

Mit der OCT ist es mdglich, die Di-
cke einzelner Netzhautschichten
mittels spezieller Segmentierungs-
Algorithmen sehr genau zu bestim-
men. Bei Diabetikern konnte mit

22 | Diabetes-Forum 12/2018

dieser Technik eine Ausdiinnung
der retinalen Nervenfaserschicht so-
wie der Photorezeptoren-Schicht
gegeniiber Nichtdiabetikern fest-
gestellt werden (Bialosteriski et al.
2007, Oshibari et al. 2009, Verma
et al. 2012). Diese Verdnderungen
zeigen sich sowohl bei Typ-1- als
auch bei Typ-2-Diabetikern bereits
vor dem Auftreten einer diabeti-
schen Retinopathie. Mehrere kli-
nische Studien beschéftigen sich
gegenwadrtig mit dieser Thematik.
Moderne OCT-Gerite sind heute
mit Zusatzmodulen ausriistbar, die
Schichtaufnahmen einzelner Netz-
hautebenen ermdglichen. Hierbei
ist auch die Dynamik des retina-
len Blutflusses darstellbar, was als
OCT-Angiographie derzeit klinisch
erprobt wird (Abb. 2). Die Aufnah-
men sind hochauflésend und bieten

heinz@kirchheim-verlag.de

detaillierte Einblicke in die Mikro-
architektur der Netzhaut und des
Gefdlsystems. Dass hierbei kein
Farbstoff appliziert werden muss,
ist zwar fiir den Patienten sehr an-
genehm, andererseits kann aber mit
dieser Methode weder eine Lecka-
ge noch eine Farbstoffansammlung
(Pooling) dargestellt werden. Eine
abschliefende Bewertung der kli-
nischen Bedeutung dieser Technik
steht noch aus.

Korneale konfokale Mikros-
kopie zur Fritherkennung

Die korneale konfokale Mikroskopie
(CCM) ist ein weiteres innovatives
Untersuchungsverfahren, welches
fiir Diabetiker in ersten klinischen
Studien getestet wurde. Mit dieser
Methode kann u.a. das subbasale
Nervenfasergeflecht der Hornhaut
dargestellt werden (Abb. 3), was fiir
die Diagnostik der diabetischen pe-
ripheren Neuropathie und anderer
Polyneuropathie-Formen von gro-
Bem Interesse ist. Das Verfahren ist
nicht-invasiv und ermdglicht durch
digitale Uberlagerung von Einzelbil-
dern auch die Bewertung gréQerer
Gewebeareale. Mittels einer geeig-
neten Software konnen so Dichte,

Léange und die Art der Verzweigung
innerhalb des Nervenplexus analy-
siert werden. Erste Studien deuten
darauf hin, dass mit der kornealen
konfokalen Mikroskopie eine dia-
betische Polyneuropathie vor dem
Aulftreten von elektrophysiologi-
schen oder klinischen Verdnderun-
gen erfasst werden kann (Ziegler et
al. 2014).

Verfahren wie OCT und CCM
haben groBles Potenzial

Die demografische Entwicklung
der Bevolkerung in Europa ldsst ei-
ne Zunahme der diabetischen Se-
kunddrkomplikationen erwarten.
Daher gewinnt die mdglichst friih-
zeitige Erfassung mikrovaskuldrer
und neurodegenerativer Schaden
zunehmende Bedeutung. Mdogli-
cherweise kdnnen neuartige diag-
nostische Verfahren am Auge wie
die optische Kohérenztomografie
(OCT) oder die korneale konfokale
Mikroskopie (CCM) einen Beitrag
dazu leisten.

In einer Ubersicht der aktuellen
Literatur fanden De Clerck und Mit-
arbeiter weitgehende Ubereinstim-
mung darin, dass neurodegenerative
Schéden am Auge deutlich vor der
klinischen Manifestation einer dia-
betischen Retinopathie auftreten.
Auch zeigte sich, dass eine in der
OCT sichtbare Ausdiinnung der re-
tinalen Nervenfaserschicht als fri-
hes Zeichen einer beginnenden DRP
zu werten ist. Mit der konfokalen
Mikroskopie der Hornhaut wurde
gezeigt, dass ein verdndertes kor-
neales Nervengeflecht bereits bei
vielen Typ-2-Diabetikern vorliegt,
die noch keine klinischen Zeichen
einer diabetischen Polyneuropathie
aufweisen.

Einmal proliferative Retino-
pathie — immer proliferative
Retinopathie muss nicht sein

Bei dauerhaft guter Glukoseeinstel-
lung mit Werten nahe dem Zielbe-
reich und bei Reduktion von Risi-
kofaktoren ist mittlerweile im lang:
jahrigen Verlauf nicht selten eine
Riickbildung selbst fortgeschritte-
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ner mikrovaskuldrer Sekundarkompli-
kationen am Auge zu sehen. Die kli-
nisch gebrduchliche Formel , Einmal
proliferative diabetische Retinopathie
—immer proliferative Retinopathie gilt
heute nur noch mit Einschrankung. Es
erscheint vielmehr sinnvoll, in diesen
Fillen von einem ,postproliferativen®
Stadium zu sprechen. Im Gegensatz da-
zu konnte eine Riickbildung neurodege-
nerativer Schiden bisher nicht beobach-
tet werden. Mdglicherweise wird die
Anwendung der beschriebenen innova-
tiven Untersuchungstechniken neue Er-
kenntnisse bringen. Fiir gut eingestellte
Diabetiker wird diskutiert, die routine-
miRigen ophthalmologischen Untersu-
chungsintervalle auf bis zu 24 Monate
auszudehnen. Welche Intervalle fiir die
Friihdiagnostik neurodegenerativer Se-
kunddrkomplikationen sinnvoll sind,
kann bisher nicht abgeschdtzt werden.
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flozin), Stand: Mai 2018.

Jardiance® 10 mg/25 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Empagliflozin. Zusammensetzung: Eine Tablette Jardiance® enthdlt 10 mg bzw.
25 mg Empagliflozin. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium,
hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Hypromellose, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol (400), Eisen(III)-hydroxid-
oxid x H,0 (E172). Anwendungsgebiete: Jardiance wird zur Behandlung von Erwachsenen mit nicht ausreichend behandeltem
Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung angewendet: als Monotherapie, wenn Metformin aufgrund einer
Unvertraglichkeit als ungeeignet erachtet wird u. zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes. Zu Studien-
ergebnissen im Hinblick auf Kombinationen, die Wirkung auf Blutzuckerkontrolle und kardiovaskuldre Ereignisse sowie die unter-
suchten Populationen siehe Fachinformation, Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr hdufig: Hypoglykdamie (bei Kombination mit Sulfonylharnstoff
oder Insulin). Hdufig: vaginale Moniliasis, Vulvovaginitis, Balanitis, andere genitale Infektion, Harnwegsinfektion (einschlieflich
Pyelonephritis und Urosepsis), Pruritus (generalisiert), Hautausschlag, verstarkte Harnausscheidung, Durst, Serumlipide erhoht.
Gelegentlich: Urtikaria, Volumenmangel, Dysurie, Kreatinin im Blut erhdht/glomeruldre Filtrationsrate vermindert, Hamatokrit
erhoht. Selten: diabetische Ketoazidose. Hdufigkeit nicht bekannt: Angio6dem. Warnhinweise: Enthdlt Lactose. Arzneimittel fiir
Kinder unzugénglich aufbewahren. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Stand: Mai 2018

Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Tel.: 0800/7790900, Fax: 06132/729999,
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