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Einleitung

Die diabetische Retinopathie ist die häufig-
ste mikrovaskuläre Komplikation bei Diabe-
tes mellitus [1].

Typ-1-Diabetes

Eine Retinopathie ist präpubertär selten,
aber nicht ausgeschlossen [2]. Das kürzeste
in der Literatur beschriebene Intervall zwi-
schen Beginn des Diabetes und Beobach-
tung von Mikroaneurysmen betrug 8 Mo-
nate [3].

Frühere Daten beschrieben eine Präva-
lenz der Retinopathie bis zu einer Diabetes-
dauer von 5 Jahren von ca. 20–25 % [4].
Diese Zahlen müssen nach neuen Analysen
der DCCT-Screening-Untersuchungen revi-
diert werden [5].

Von 1 613 Patienten mit einer Diabetes-
dauer < 5 Jahren, die für die DCCT vorun-
tersucht wurden, wurden die Retinaphoto-
graphien ausgewertet. Ausserdem wurden
von 855 Patienten dieser Gruppe die
6-monatlichen Nachfolgeuntersuchungen
zwischen 4 und 9 Jahren Diabetesdauer ana-
lysiert. Von den 1 613 Patienten hatten
bereits 716 Patienten (44,4 %) Zeichen
einer Retinopathie bei der Stereo-Fundus-
photographie. Weitere 158 Patienten wur-
den über die Fluoreszenzangiographie ent-
deckt (entsprechend 54,2%). Während der
Nachfolgeuntersuchungen wurden weitere
341 Patienten identifiziert, die vor Ablauf
einer 5-jährigen Diabetesdauer Zeichen
einer Retinopathie aufwiesen (entsprechend
67,1 %). Weitergehende Analysen zeigten,
dass die Patienten mit früher Retinopathie-
Manifestation ein schnelleres Fortschreiten
zu höheren Stadien erlebten.

Nach längerer Diabetesdauer (≥ 10 Jah-
re) liegen Analysen von Patienten mit unter-

schiedlicher Stoffwechselgüte vor. Aus der
Wisconsin-Studie (HbA1 12,5±2,6%; ent-
spricht ca. 10,5 % HbA1c) wird nach 15–20-
jähriger Diabetesdauer eine Prävalenz von
ca. 95% berichtet [4], in der Eurodiab-Stu-
die (HbA1c 6.7 ± 1.9%) betrug die Prävalenz
der diabetischen Retinopathie nach einer
20-jährigen Diabetesdauer 82% [1]. Über
50 % der Patienten haben nach 20 Jahren
(Wisconsin Studie; [4]) bzw. 37 % nach
30 Jahren (Eurodiab Studie; [1])  eine proli-
ferative Retinopathie. 5–7 % aller Patienten
mit Typ-1-Diabetes mellitus haben bereits
nach 5–8 Jahren eine proliferative Retinopa-
thie [4], während ca. 20 % auch nach sehr
langer Diabetesdauer (40 Jahre!) nur eine
milde nicht proliferative Retinopathie ent-
wickelten [6]. Eine diabetische Makulopa-
thie findet sich bei bis zu 15 % der Patienten
nach mehr als 15-jähriger Diabetesdauer [7].

Typ-2-Diabetes

Die Situation bei Typ-2-Diabetes ist in
gewisser Weise vergleichbar, zeigt aber auch
Besonderheiten. Bei Diagnosestellung be-
steht bereits in bis zu 36 % der Fälle eine
Retinopathie [8]. Der weitere Verlauf variiert
in Abhängigkeit vom Auftreten einer sekun-
dären Insulinbedürftigkeit. Trennt man wie
in der Wisconsin-Studie nach Behandlung
mit bzw. ohne Insulin, so werden folgende
Prävalenzen beobachtet: Nach 5-jähriger
Diabetesdauer besteht bei ca. 30 % der
nicht-insulinpflichtigen Patienten, nach ca.
20-jähriger Diabetesdauer bei ca. 50% eine
Retinopathie; ca. 10% der Patienten ent-
wickeln eine proliferative diabetische Reti-
nopathie [9]. Unter Insulinbehandlung
besteht nach 5-jähriger Diabetesdauer bei
ca. 40–50 %, nach 20-jähriger Diabetes-
dauer bei ca. 80 % eine Retinopathie; ca.
30% der Patienten entwickeln eine prolife-
rative diabetische Retinopathie [9]. Ein kli-
nisch signifikantes Makulaödem findet sich
bei bis zu 25 % nach mehr als 15-jähriger
Diabetesdauer [7].
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Pathomorphologie der
diabetischen Retinopathie

Grundsätzlich wird ein frühes, nicht-proli-
feratives von einem fortgeschrittenen, proli-
ferativen Stadium (Abb. 1a) der diabetischen
Retinopathie unterschieden. Neben dem
proliferativen Stadium wird auch ein weit-
reichender Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke mit Netzhautödem im
Makula-Bereich als diabetische Makulopa-
thie abgegrenzt.

Die nicht-proliferative diabetische Reti-
nopathie ist gekennzeichnet durch eine
Kombination aus gesteigerter Gefäßpermea-
bilität und progressivem Gefäßverschluß.

Die zeitliche Abfolge der Kapillarschä-
den wurden im diabetischen Tiermodell
untersucht. Das erste morphologisch fass-
bare Zeichen der Retinaschädigung ist der
Verlust von Perizyten. In der Folge treten
nebeneinander Kapillarareale mit zusätzli-
chem Endothelzellverlust und Areale mit
Proliferation von Endothelzellen auf. Die
komplett azellulären Kapillaren werden
nicht mehr perfundiert, in ihrer unmittelba-
ren Umgebung bilden sich Aussackungen
der Kapillaren als frühe abortive Versuche
einer intraretinalen Gefäßneubildung (Abb.
1a). Die Verdickung der Basalmembran ist

zwar ein typisches Zeichen diabetischer
Netzhautgefäße, tritt aber erst nach Peri-
zytenverlust und Bildung von azellulären
Kapillaren auf.

Mit zunehmender Diabetesdauer nimmt
die Anzahl nicht-perfundierter Retinakapil-
laren zu. Durch die progressive Retinaischä-
mie wird die Bildung neuer Blutgefäße ange-
regt (Abb. 1b). Das Ausmaß nicht-perfun-
dierter Areale korreliert oft mit der Zahl neu-
gebildeter Gefäße. Diese Neovaskularisatio-
nen neigen zur präretinaler Ausbreitung,
führen wegen des Fehlens von Perizyten
leicht zu Blutungen, und werden von ein-
sprossenden Bindegewebszellen begleitet,
die durch starke Matrixsynthese Membra-
nen bilden, die durch Traktion die Netzhaut
ablösen können. Die Kombination aus Glas-
körperblutung und traktiver Netzhautablö-
sung bedingt das stark erhöhte Erblindungs-
risiko bei proliferativer diabetischer Retino-
pathie.

Die klinischen Stadien von
Retinopathie und Makulo-
pathie

Die klinische Stadieneinteilung geht aus
Tabelle 1 und den Abbildungen 2–5 hervor.
Sie orientiert sich einerseits an der progre-
dienten Ausbreitung der Schädigung (fokal-
diffus), andererseits an progredienten Zei-
chen der zunächst intraretinalen, dann prä-
retinalen Angiogenese (Mikroaneurysmen 
-> perlschnurartige Venen -> intraretinale
mikrovaskuläre Abnormalität -> präretinale
Proliferationen).

Die diabetische Makulopathie betrifft
überwiegend Patienten mit Typ-2-Diabetes.
Legt man zugrunde, dass ischämieinduzierte
Wachstumsfaktoren wie der vaskuläre endo-
theliale Wachstumsfaktor (VEGF) eine
wesentliche Rolle in der Pathogenese fortge-
schrittener Stadien der diabetischen Retino-
pathie spielen, so ist die proliferative diabe-
tische Retinopathie das Ergebnis der über-
wiegenden Stimulation der Blutgefäßneu-
bildung, während die Makulopathie das
Ergebnis der überwiegenden Zunahme der
Gefäßpermeabilität ist. Der vaskuläre endo-
theliale Wachstumsfaktor induziert einer-
seits Zellproliferation, zum anderen Gefäß-
permeabilität in Abhängigkeit vom Vorhan-

Abb.1: a. Destionspräparat einer diabetischen Retina; dicker
Pfeil: Mikroaneurysma; dünner Pfeil: azelluläre Kapillare.
b. Präretinale Neovaskularisation in der Mausretina. Pfeil
deutet auf die Gefäßneubildung, die die innere Grenzmem-
bran durchbrochen hat.

a

b
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densein der endothelständigen Rezeptoren,
die diese Reaktionen vermitteln.

Pathogenese der diabetischen
Retinopathie

Hyperglykämie

Gesicherter kausaler Faktor der diabetischen
Mikroangiopathie ist die chronische Hyper-
glykämie sowohl bei Typ-1- als auch bei Typ-
2-Diabetes [8,10]. Streng genommen zeigen
aber nur tierexperimentelle Daten, z.B. von
Engerman und Kern [13], dass die chroni-
sche Hyperhexosämie der Hauptauslöser der

Tabelle 1: Stadieneinteilung der diabetischen Retinopathie und Makulopathie

1.1 Nicht-proliferatives Stadium

• Mild Mikroaneurysmen (Abbildung 2)

• Mäßig zusätzlich Punktblutungen bzw. perlschnurartige Venen (Abbildung 3)

• Schwer (»4–2–1 Regel«: Mikroaneurysmen und Blutungen in 4 Quadranten
oder perlschnurartige Venen in 2 Quadranten oder intraretinale
mikrovaskuläre Abnormalität (IRMA)  in 1 Quadrant (Abbildung 4)

1.2 Proliferatives Stadium

• Papillenproliferation

• Papillenferne Proliferation (Abbildung 5)

• Präretinale Blutung

• Traktionsbedingte Netzhautablösung

2.1 Fokales Makulaödem Umschriebenes Netzhautödem, kombiniert mit intraretinalen Blutun-
gen und harten Exsudaten

2.2 Diffuses Makulaödem Netzhautödem und harte Exsudate am gesamten hinteren Augenpol

2.3 Ischämisches Makulaödem Ausgedehnter Perfusionsausfall im Bereich der Makula (nur fluores-
zenzangiographisch feststellbar)

Abb.3: Retinopathie Stadium 1.1. (mäßig);
Auftreten von venösen Abnormalitäten in der Fundusphoto-
graphie (unten) und im Digestionspräparat einer humanen
Retina (oben; Vergrößerung 250x)

Abb. 2: Retinopathie Stadium 1.1. (mild)
a: Mikroaneurysmen als erstes funduskopisch erkennbares
Zeichen
b: Digestionspräparat einer humanen Retina mit Mikro-
aneurysmen in einem Feld von azellulären, nicht-perfundier-
ten Kapillaren (Vergrößerung 250x)

a

b
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Gefäßschädigung bei Diabetes ist, denn bei
den großen klinischen Studien waren die
Kontrollgruppen stets auch mit Insulin oder
anderen Pharmaka zur Blutzuckersenkung
behandelt [11,12].

Einen weiteren, wichtigen Aspekt der
Hyperglykämie-bedingten Gefäßschädi-
gung kann man sowohl aus Tierexperimen-
ten als auch aus der Nachfolgeuntersuchung
der DCCT ableiten: das Phänomen des
hyperglykämischen Gedächtnisses. Dieser
Ausdruck beschreibt das Fortbestehen bzw.
Fortschreiten der diabetischen Mikroangio-
pathie während einer (2,5-jährigen) Phase
der vollständigen Normoglykämie, die einer
gleichlangen Phase der Hyperglykämie folg-
te. Während in der hyperglykämischen 1.
Phase bei diabetischen Hunden keine Reti-
nopathie entstand, wurden Mikroaneurys-
men und azelluläre Kapillaren am Ende der
hyperglykämischen Phase in einem Ausmaß
gefunden, das dem der unbehandelten dia-
betischen Kontrollen entsprach [13]. Auch
die Ergebnisse der DCCT legen ein hyper-
glykämisches Gedächtnis der Mikroangio-
pathie nahe. In der Sekundärinterventions-
Gruppe dieser Studie bestand nämlich kein
Unterschied in der Progression der Retino-
pathie über 3 Jahre trotz intensivierter Be-
handlung. Noch bedeutsamer für die Hypo-

these eines hyperglykämischen Gedächtnis-
ses ist die Nachbeobachtung der DCCT,
wonach der Effekt der intensivierten Thera-
pie über mindestens 4 Jahre anhält trotz
Angleichens der HbA1c-Werte der vormals
intensivierten Gruppe an die HbA1c Werte
der vormals konventionell behandelten
Gruppe [14]. Zusammengefasst unterstrei-
chen diese Befunde, dass die Hyperglykämie
prolongierte und z. T. irreversible intrazel-
luläre Veränderungen verursacht, die zur
Vaskularpathologie beitragen kann, obwohl
die Hyperglykämie reduziert wurde.

Drei unabhängig voneinander ablau-
fende pathobiochemische Mechanismen des
hyperglykämischen Gefäßschadens bei Dia-
betes, die ausführlicher in einem Exkurs am
Ende des Artikels dargestellt werden, wur-
den untersucht:

• Der Aldosereduktase-Weg [15]

• Aktivierung der Proteinkinase C [16]

• Verstärkte Bildung von Glykierungsfolge-
produkten (advanced glycation endpro-
ducts=AGE) durch intrazelluläre Dikar-
bonyl-Vorläufer [17]

Abb. 4: Retinopathie Stadium 1.1. c (schwer)
Intraretinale mikrovaskuläre Abnormalitäten (IRMA) in der
Fundusuntersuchung (a; Pfeil) und in einem Digestions-
präparat (b; Pfeil)

a

b

Abb. 5: Retinopathie Stadium 1.2 (Proliferative diabetische
Retinopathie)
a. Papillenferne Neovaskularisation im Fundusbild (Pfeil mar-
kiert Gefäßsprossung in den Glaskörper). b. Experimentelle
Neovaskularisation im Mausmodell; der Pfeil zeigt auf die
Blutgefäßneubildung, die die innere Grenzmembran durch-
brochen hat und in den Glaskörper eingewachsen ist.

a

b
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Hypertonie

Der Einfluss einer arteriellen Hypertonie ist
für Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus
gesichert [19] und für Patienten mit Typ-
1-Diabetes mellitus sehr wahrscheinlich [20,
21]. Während ein hoher systolischer Blut-
druck ein Risikofaktor für die Entwicklung
einer Retinopathie ist, ist ein hoher diastoli-
scher Blutdruck ein Risikofaktor für die Pro-
gression einer bestehenden Retinopathie.
Darüber hinaus ist ein erhöhter Blutdruck
ein Risikofaktor für die Entwicklung einer
Makulopathie [7].

Der Einfluss hormoneller Umstellung
durch Pubertät [2, 22] und Schwangerschaft
ist gesichert [23–26]. Bei Schwangerschaft
kann eine Retinopathie erstmals auftreten
bzw. eine vorbestehende Retinopathie sich
rapide verschlechtern, eine Makulopathie
kann entstehen.

Diagnostik der diabetischen
Retinopathie

Die frühen Stadien der diabetischen
Retinopathie verlaufen symptomlos. Das
Kardinalsymptom ist der Visusverlust, der
jedoch erst in fortgeschrittenen Stadien der
Retinopathie auftritt. Eine klare Beziehung
zwischen Stadium der Retinopathie und

Visusminderung kann wegen der Variabi-
lität der Makulabeteiligung nicht erwartet
werden. Daher können selbst fortgeschrit-
tene Retinaveränderungen asymptomatisch
bleiben.

Der gelegentlich auftretende subjektive
Eindruck einer Sehverschlechterung bei Ein-
leitung einer Insulintherapie ist zumeist auf
Veränderungen der Refraktion und nicht auf
eine Retinopathie zurückzuführen

Die Diagnose der diabetischen Retino-
pathie wird durch Ophthalmoskopie, Fun-
duskamera und Fluoreszenzangiographie
ermöglicht. Grundvoraussetzung einer
gründlichen und treffsicheren Retinaunter-
suchung ist die Untersuchung in Mydriasis.

Unter dem Gesichtspunkt der Qualitäts-
sicherung soll die Befunddokumentation
einheitlich erfolgen. Als Dokumentations-
grundlage bewährt sich der von der »Initia-
tivgruppe Früherkennung diabetischer
Augenerkrankungen« entworfene Bogen.

Kontrollintervalle

Wegen der fehlenden Frühsymptome und
der großen Bedeutung der Retinopathie als
»pars pro toto« des Gefäßstatus bei Diabeti-
kern werden die in Tabelle 2 zusammenge-
fassten Kontrollintervalle empfohlen.

Tabelle 2: Kontrollintervalle bei diabetischer Retinopathie (nach [27])

Typ-1-Diabetes

Kinder • Ab dem 5. Erkrankungsjahr und bei einem Lebendsalter > 11 Jahre: 1x jährlich
(Anmerkung: bei schlecht eingestellten Patienten mit Typ-1-Diabetes
sind nicht-behandlungsbedürftige Veränderungen schon vor dem
5. Erkrankungsjahr möglich)

• Wenn Retinopathie festgestellt: nach Empfehlung des Augenarztes

Erwachsene • 1x jährlich
• Wenn Retinopathie festgestellt: nach Empfehlung des Augenarztes

Schwangere • Wenn möglich, vor der geplanten Konzeption
• Ansonsten sofort bei Erstdiagnose
• Anschließend alle 3 Monate präpartal
• Bei bestehender Retinopathie alle 1–2 Monate
• Falls während der Schwangerschaft kurzfristig Manifestation und/oder Progression

von diabetischer Retinopathie bzw. Makulopathie: in Absprache mit dem Augenarzt

Typ-2-Diabetes • Bei Diagnosestellung: sofort
• Anschließend: 1x jährlich
• Bei Retinopathie/Makulopathie: nach Empfehlung des Augenarztes 
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Internistische Prävention und
Intervention bei diabetischer
Retinopathie

Blutzucker

Die wirksamste Prävention der diabetischen
Retinopathie ist die normnahe Blutzucker-
einstellung. Bei Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes wird das Risiko einer Retinopathie durch
normnahe Blutzuckereinstellung um 76%
gesenkt (HbA1c-Senkung von 9,1 auf 7,1%).
Liegt bereits eine milde bis mäßige nicht-
proliferative Retinopathie vor, kann die
normnahe Blutzuckereinstellung  das Risiko
des Fortschreitens langfristig um maximal
54% reduzieren [10]. Der Effekt wird nach
4–5 Jahren klinisch sichtbar. Somit führt
eine langfristige HbA1c-Reduktion zu einer
Senkung des Risikos, eine diabetische Reti-
nopathie zu entwickeln bzw. eine bestehende
zu verschlechtern.

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes führt
eine intensivierte Blutzuckereinstellung
(HbA1c-Senkung von 7,9% auf 7,1%) zu
einer signifikanten Senkung der Notwen-
digkeit einer Laserkoagulation [8].

Als Parameter der Blutzuckerregulation
wird das HbA1c bestimmt. Zur Vermeidung
der Retinopathie und Makulopathie werden
die in Tabelle 3 aufgeführten Therapieziele
empfohlen.

Wichtig: Bei Patienten mit unzureichend
eingestelltem HbA1c und nachgewiesener
Retinopathie muss vor jeder Therapieinten-
sivierung eine Netzhautuntersuchung in
Mydriasis erfolgen, weil eine rasche Thera-
pieintensivierung zu einem vorübergehen-
den Fortschreiten der Retinopathie führen
kann.

Eine Stoffwechseloptimierung ist nach
gegebenenfalls notwendiger ophthalmologi-
scher Therapie dringend anzustreben.

Blutdruck

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes ist Blut-
hochdruck mit der Entwicklung und Pro-
gression der diabetischen Retinopathie und
Makulopathie und mit dem Risiko der pro-
liferativen Retinopathie verknüpft [20].

Der Nachweis eines lokalen ACE-Sys-
tems in der Retina, die günstige Wirkung
von ACE-Hemmern auf die diabetische
Nephropathie und die Bedeutung des intra-
vaskulären Druckes für die frühen funktio-
nellen Veränderungen im Initialstadium der
diabetischen Retinopathie haben die Frage
nach einem Effekt der ACE-Hemmer auf
die diabetische Retinopathie aufkommen
lassen [28,29]. In einer multizentrischen
europäischen Studie bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes ohne arterielle Hypertonie bzw.
Nephropathie wurde gezeigt, dass sich die
Gabe eines ACE-Hemmers günstig auf die
Progression einer bestehenden Retinopathie
und auf das Fortschreiten zur proliferativen
diabetischen Retinopathie auswirkt [28].

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes führte
eine intensive Blutdruckeinstellung (von
154/87 auf 144/82 mmHg) zu einer
35%igen Senkung der Notwendigkeit einer
Laserkoagulation [30].

Zur Verhinderung der Progression einer
diabetischen Retinopathie wird eine Sen-
kung des Blutdrucks unter 140/80 mmHg
empfohlen [27].

Lipide

Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes
und Dyslipidämie haben ein erhöhtes
Risiko, harte Exsudate, eine diabetische
Makulopathie und einen Visusverlust zu
entwickeln. Daneben ist das Risiko für eine
proliferative diabetische Retinopathie er-
höht. Daher ist die Behandlung erhöhter
Lipide bei Patienten mit Diabetes mellitus
nach den geltenden Richtlinien empfehlens-
wert [23].

Weitere Maßnahmen

Der Effekt von 650 mg Acetylsalicylsäure/
Tag wurde bei Patienten überprüft, die alle
Stadien einer nicht-proliferativen diabeti-
schen Retinopathie bzw. keine Hochrisiko-
Form einer proliferativen diabetischen Reti-
nopathie hatten [31]. Acetylsalicylsäure

Tabelle 3: HbA1c-Zielwerte für Patienten mit Typ-
1- und Typ-2-Diabetes

Stoffwechseleinstellung HbA1c [%]

• Normal ≤ 6
• Unzureichend ≤ 8
• Ziel ≤ 7
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hatte weder auf den Verlauf der Retinopathie
noch auf den Übergang zur proliferativen
Retinopathie einen Einfluss, reduzierte nicht
das Risiko des Visusverlustes und steigerte
nicht das Risiko von Glaskörperblutungen.
Demnach kann durch Acetylsalicylsäure die
Retinopathie weder verhindert noch behan-
delt werden. Aber es gibt auch keine
okulären Kontraindikationen bei Patienten
mit diabetischer Retinopathie, wenn Acetyl-
salicylsäure (zumeist in deutlich niedrigerer
Dosis) zur Behandlung kardiovaskulärer
oder anderer Erkrankungen indiziert ist.

Weitere Versuche, die diabetische Reti-
nopathie pharmakologisch zu beeinflussen,
waren nicht erfolgreich. Substanzen wie Cal-
ciumdobesilat, Ticlopidin, Naftidodryl u. a.
konnten bislang nicht als eindeutig effektiv
in der Verhinderung des Beginns/Fort-
schreitens der Retinopathie, gleich welchen
Stadiums, eingestuft werden.

Weitere pathophysiologisch begründete
medikamentöse Therapien wie z. B. Hem-
mer der Proteinkinase C oder Hemmer der
Bildung von Glykierungsfolgeprodukten,
die nicht auf der Beeinflussung von Blut-
zucker bzw. Blutdruck beruhen, befinden
sich zur Zeit in präklinischer bzw. klinischer
Erprobung. Hemmstoffe der Angiogenese,
wie sie zumeist aus der Tumortherapie kom-
men, sind potentiell aussichtsreich zur Ver-
hinderung der proliferativen diabetischen
Retinopathie. Von einer klinischen Anwen-
dung sind sie aber noch weit entfernt.

Zusammenfassung

Die Epidemiologie von Typ-1- und Typ-2-
Diabetes ist – bedingt durch den meist
unklaren Erkrankungsbeginn bei Typ-2-
Diabetes – uneinheitlich. Aufgrund der
hohen Zahl von Patienten mit symptomlo-
ser Retinopathie innerhalb der ersten 5 Jahre
des Diabetes wird auf die Notwendigkeit
von Screeninguntersuchungen hingewiesen.

Pathogenetisch spielt die chronische
Hyperglykämie die bedeutsamste Rolle.
Gemeinsamer Nenner der hyperglykämi-
schen Gefäßschädigung ist die vermehrte
mitochondriale Bildung von Sauerstoffradi-
kalen. Hieraus resultieren Aktivierung von
Proteinkinase C, Aldosereduktase, und ver-
mehrte Bildung von Glykierungsfolgepro-
dukten mit den deletären Folgen für das

Gefäßsystem. Auch Hypertonie und hormo-
nelle Umstellungsphasen wie Pubertät und
Schwangerschaft fördern die Retinopathie-
entstehung. Die Diagnostik erfolgt in enger
Zusammenarbeit mit dem Ophthalmolo-
gen. Befunde sollten stets in geeigneter Form
(z. B. auf standardisierten Bögen) dokumen-
tiert und den behandelnden Kollegen ver-
fügbar gemacht werden. Die internistische
Therapie umfasst vor allem die Hyperglyk-
ämie und den Hypertonus. Bei progredien-
ter Retinopathie sind niedrig-dosierte ACE-
Hemmer und ASS sinnvoll. Die Behandlung
von einer Hyperlipidämie nach geltenden
Richtlinien ist bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes ebenfalls angeraten. Da die diabetische
Retinopathie ein Risikoindikator für kardio-
vaskuläre Mortalität ist, wird bei Nachweis
von Mikroaneurysmen die Behandlung mit
niedrig-dosiertem ASS empfohlen. Weitere,
pathophysiologisch begründete Therapiefor-
men sind in Entwicklung, stehen aber der
Klinik derzeit nicht zur Verfügung.

Exkurs: Pathophysiologische
Mechanismen des hyperglyk-
ämischen Gefäßschadens

Der Aldosereduktase-Weg [15]

Das cytosolische Enzym Aldosereduktase
reduziert Glukose zu Sorbitol. NADPH ist
der Ko-Faktor dieser Reaktion als auch der
der Regeneration von Glutathion durch die
Glutathionreduktase. Wegen der niedrigen
Affinität der Aldosereduktase zu Glukose
trägt dieser Weg unter normoglykämischen
Bedingungen nur sehr wenig zur intrazel-
lulären Glukoseutilisation bei. Unter hyper-
glykämischen Bedingungen steigt der intra-
zelluläre Glukosegehalt erheblich an, und
die Aldosereduktase konvertiert unter Ver-
brauch von NADPH Glukose zu Sorbitol.
Sorbitol wird unter Bildung von NADH zu
Fruktose oxidiert.

Die zellulären Konsequenzen der Hyper-
glykämie-bedingten Sorbitolbildung wur-
den folgendermaßen charakterisiert:

1. Osmotische Zellschädigung: da die Zell-
membran nicht frei permeabel für Sorbi-
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tol ist, entsteht eine intrazellärer osmoti-
sche Stress für die Zellen.

2. Die Aktivität der membranständigen
Na+/K+ ATPase nimmt ab.

3. Das cytosolische Verhältnis von NADH/
NAD+ ändert sich zugunsten des
NADH.

4. Das cytosolische NADPH nimmt ab.

Inzwischen ist klar, dass die meisten Ver-
änderungen nicht ausgeprägt genug sind
oder durch andere Mechanismen erklärt
werden, sodass der Beitrag der Aktivierung
des Aldosereduktase-Weges zur diabetischen
Angiopathie möglicherweise gering ist.

Aktivierung der Proteinkinase C [16]

Die Familie der Proteinkinase C besteht aus
mindestens elf Isoformen, von denen
9 durch den Lipidbotenstoff Diacylglycerol
(DAG) aktivierbar sind. Intrazelluläre
Hyperglykämie führt zur Synthese von
DAG in kultivierten mikrovaskulären Zellen
der Retina und der Niere, am ehesten aus
Glyceraldehyd-3-Phosphat. DAG aktiviert
vor allem die Isoformen beta und delta, aber
kann auch andere Isoformen organspezifisch
aktivieren.

Die Konsequenzen der PKC-Aktivierung
im diabetischen Milieu umfassen zahlreiche
zelluläre Funktionen. Während der Früh-
phase des experimentellen Diabetes mellitus
führt die Aktivierung der PKC-beta zu Blut-
flussveränderungen am Auge und in der
Niere, möglicherweise durch Änderungen
des Gefäßkonstriktors Endothelin-1 bezie-
hungsweise des Gefäßdilatators NO. Die
PKC-induzierte vermehrte VEGF-Expres-
sion führt zur verstärkten Gefäßpermeabi-
lität, die relativ früh in der Entwicklung der
diabetischen Retinopathie beobachtet wird.
Die PKC-Aktivierung trägt zur veränderten
(zumeist verstärkten) Produktion von
mikrovaskulärer Matrix bei, zumeist durch
die verstärkte Bildung des Fibrose-stimulie-
renden Zytokins TGF-beta. Dieser Effekt
scheint durch den hemmenden Einfluss der
PKC-Aktivierung auf die NO-Produktion
bedingt zu sein. Die Proteinkinase-C-Akti-
vierung durch Hyperglykämie führt auch
zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors
NFkB in Endothelzellen und glatten Mus-
kelzellen.

Verstärkte Bildung von Glykierungsfolge-
produkten (advanced glycation endpro-
ducts=AGE) durch intrazelluläre Dikar-
bonyl-Vorläufer [17]

AGE werden in erhöhter Menge in der dia-
betischen Gefäßwand von Auge und Niere
angetroffen, wo sie Schäden über Mechanis-
men hervorrufen, auf die später noch einge-
gangen wird. Die ursprüngliche Vorstellung
war, dass diese AGE aus der nicht-enzymati-
schen Glykierung von Proteinen durch Glu-
kose entstehen. Die Bildung von AGEs ist
aber um Größenordnungen langsamer als
die Bildung von intrazellulären AGE aus gly-
kolytischen Dikarbonylintermediaten. Die-
se zunächst intrazellulär gebildeten AGE
sind möglicherweise auch eine erhebliche
Quelle für extrazelluläre AGE Akkumula-
tion.

AGE können aus der intrazellulären
Autoxidation von Glukose zu Glyoxal ent-
stehen, aus der Fragmentierung von Ama-
dorprodukten zu 3-Deoxyglucoson, und aus
der Fragmentierung von Glyceraldehyd-
3-Phosphat zu Methylglyoxal. Für diese Pro-
dukte sind Entgiftungswege beschrieben, so
z.B. Glyoxalase für Methylglyoxal.

Die AGE-Vorläufer schädigen Zielzellen
des diabetischen Spätsyndroms auf dreierlei
Weise. Erstens ändern AGE-modifizierte
Proteine ihre Funktion, zweitens interagie-
ren AGE-modifizierte Proteine mit AGE-
Rezeptoren auf Zellen wie Makrophagen mit
der Induktion verstärkter Produktion von
reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS). Die
AGE-Rezeptorbindung aktiviert den pleio-
trophen Transkriptionsfaktor NFkB, dessen
Aktivierung zu pathologischen Änderungen
in der Genexpression betroffener Zellen
führt. Drittens reagieren AGE-modifizierte
extrazelluläre Gewebsproteine verändert mit
anderen Matrixkomponenten und mit
Matrixrezeptoren (z. B. Integrinen).

Die gemeinsame biochemische
Pathogenese der diabetischen
Gefäßschädigung [18]

Neueste Befunde legen nahe, dass alle drei
biochemischen Wege zusammenhängen.
Die wesentliche Abnormität besteht darin,
dass die intrazelluläre hohe Glukose eine
Überproduktion von reaktiven Sauerstoffra-
dikalen in der mitochondrialen Atmungs-
kette hervorruft, die sowohl eine Aktivie-
rung der Aldosereduktase, eine Aktivierung
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der Proteinkinase C als auch eine Mehrbil-
dung von AGEs induziert. Zum genaueren
Verständnis der Zusammenhänge ist ein
kurzer Rückblick in die Biochemie der Gly-
kolyse hilfreich. Intrazelluläre Glukoseoxi-
dation beginnt mit der Glykolyse im Zyto-
plasma, die Pyruvat und NADH generiert.
Zytoplasmatisches NADH kann H+-Ionen
über 2 Transportwege an die mitochondriale
Atmungskette weitergeben oder Pyruvat zu
Laktat reduzieren, das die Zelle verlässt, um
in der Leber für die Glukoneogenese zur Ver-
fügung zu stehen. Pyruvat kann auch in die
Mitochondrien gelangen, wo es im Krebs-
Henseleit-Zyklus oxidiert wird, wobei CO2,
H2O, vier Moleküle NADH und ein
Molekül FADH2 entstehen. Mitochondriale
NADH und FADH2 stellen die Energie für
die ATP-Produktion durch die oxidative
Phosphorylierung durch die Atmungskette
zur Verfügung.

Der Elektronenfluss durch die mito-
chondriale Atmungskette wird von vier
membranassoziierten Enzymkomplexen,
Cytochrom C und dem mobilen Carrier
Ubiquinon vermittelt. Zytosolisches NADH
aus der Glukoseoxidation und dem mito-
chondrialen Krebs-Zyklus übertragen die
Elektronen auf den Komplex 1 (NADH:
Ubiquinon-Oxidoreduktase). Komplex 1
überträgt die Elektronen auf Ubiquinon.
Ubiquinon kann auch durch den Elektro-
nentransfer von FADH2-haltigen Dehydro-
genasen, einschließlich dem Komplex 2
(Succinat: Ubiquinon-Oxidoreduktase) und
der Glyceraldehyd-3-Phosphatdehydrogen-
ase reduziert werden. Elektronen vom redu-
zierten Ubiquinon werden dann auf Kom-
plex III (Ubiquinon:Cytochrom-C-Oxido-
reduktase) durch den Ubi-Semiquinonradi-
kal generierenden Q-Zyklus übertragen. Der
Elektronentransport geht über Cytochrom
C, Cytochrom-C-Oxidase (Komplex IV)
schließlich zu molekularem Sauerstoff.

Der Elektronentransport über Komplex
I, III und IV generiert einen Protonengradi-
enten, der die ATP-Synthase (Komplex V)
aktiviert. Wenn die elektrochemische Poten-
tialdifferenz, die durch den Protononegradi-
enten generiert wird, hoch ist, ist die HWZ
von Superoxid-generierenden Elektro-
nentransport-Intermediaten (wie z. B. Ubi-
semiquinon) deutlich verlängert.

Die Hemmung sowohl der Transportes
von zytosolischem NADH in die Mito-

chondrien als auch der Transport, der Pyru-
vat in die Mitochondrien befördert, zeigte,
dass der Substratfluss durch den Krebs-Hen-
seleit-Zyklus (Trikarbonzyklus) die Quelle
für Hyperglykämie-induzierte reaktive Sau-
erstoffradikale (ROS) ist. Um den Ort der
vermehrten ROS-Bildung bestimmen zu
können, wurden Endothelzellen mit einem
Hemmstoff des Komplex I, des Komplex II,
bzw. einem Stoff inkubiert, die die oxidative
Phosphorylierung entkoppelt. Die ROS-
Produktion in hyperglykämischen Endo-
thelzellen beträgt etwa das Dreifache von der
in normoglykämischen Endothelzellen. Die
verstärkte ROS-Produktion wurde durch
Hemmung des Komplex I nicht beeinflusst,
wohl aber durch Hemmung von Komplex II
oder der Entkopplung der oxidativen Phos-
phorylierung. Da pharmakologische Inhibi-
toren nicht vollständig spezifisch sind, wur-
den molekularbiologische Kontrollexperi-
mente durchgeführt, die die elementare
Rolle des Komplex II in der Generierung
Hyperglykämie-induzierter ROS bestätig-
ten.

Diese Untersuchungen zeigen, dass die
Hyperglykämie-induzierten intrazellulären

Pathobiochemie des
diabetischen Endothelschadens

Glut 1

Glut 1Glut 1

Glut 1

Glykolyse Zytosol

Konsequenzen
• Aktivierung von NFκB und PKC
• Intrazelluläre AGE-Bildung
• Sorbitol Akkumulation

Zellmembran

Krebs-
Zyklus

Elektronen-
transport

Chemi-
osmose

NADH
FADH2

ATP

Glukose
Reaktive
Sauerstoff-
radikale

Abb. 6: Vereinfachtes Schema zur Pathobiochemie des diabe-
tischen Endothelschadens (mod. nach D. Stern). Durch die ver-
stärkte Glykolyse entstehen vermehrt mitochondriale Sauer-
stoffradikale, die zur vermehrten Produktion von AGE, zur
Aktivierung der Proteinkinase C und zur vermehrten Bildung
von Sorbitol führen.
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ROS durch den elektrochemischen Proto-
nengradienten in der mitochondrialen
Atmungskette gebildet werden.

Da Sorbitol in diesem System aus-
schließlich über den Aldosereduktase-Weg
entsteht, wurde untersucht, welchen Effekt
die mitochondriale ROS-Produktion auf
den Polyol-Weg hat. Durch Hemmung des
Komplex II, Entkopplung der mitochon-
drialen Atmungskette durch UCP-1 und
durch Überexpression von Superoxiddismu-
tase wurde die 2.6fach erhöhte Sorbitolak-
kumulation in diesen Zellen komplett ver-
hindert. Damit wurde gezeigt, dass die mito-
chondriale ROS-Überproduktion die Aldo-
sereduktase-Aktivität stimuliert. ROS hem-
men auch die Glyceraldehyd-3-Phosphat-
Dehydrogenase, was mit erhöhten Spiegeln
von Glyceraldehyd-3-Phosphat und weiterer
glykolytischer Metabolite proximal der Gly-
kolyse einhergeht.

Die hier beschriebenen biochemischen
Veränderungen sind schematisch in Abbil-
dung 6 zusammengefasst.

Damit können ein pathobiochemisches
Gesamtkonzept der Hyperglykämie-indu-
zierten Gefäßschädigung vorgelegt und, dar-
auf basierend, neue pathogenetisch begrün-
dete Therapiekonzepte etabliert werden.
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Nichtinvasive Koronardiagnostik bei
Patienten mit Diabetes mellitus

Seit langem sind dem klinisch tätigen Arzt
die häufigen kardiovaskulären Komplikatio-
nen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 gut bekannt. Mehrere Studien haben in
den letzten Jahren diese tägliche Beobach-
tung in der Praxis wissenschaftlich bestätigt
[1,2]. So ergibt sich etwa für den Diabetes
mellitus allein ein 2–4fach erhöhtes Risiko,
eine Koronarkrankheit zu entwickeln. Ist be-
reits eine koronare Herzkrankheit bekannt
und klinisch manifest, steigt das Mortalitäts-
risiko des Diabetikers auf das 3–7fache an
[3].

Patienten mit Diabetes Typ 2, die bereits
einen Herzinfarkt überlebt haben, zeigen das
höchste Reinfarktrisiko und haben die höch-

sten Mortalitätszahlen im Vergleich mit Pati-
enten ohne Diabetes mellitus [3,4].

Beeindruckende Zahlen ergab die Studie
von Haffner und Mitarbeitern, die in einer
Bevölkerungsstudie in einem 7-jährigen Fol-
low-up die Daten von finnischen Bürgern
mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2 vergli-
chen (Tabelle 1) [3].

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zei-
gen deutlich, dass Patienten mit Diabetes
mellitus ohne Infarktereignis in der Vorge-
schichte das gleiche Reinfarkt- und auch
Mortalitätsrisiko hatten, wie Patienten ohne
Diabetes, die bereits einen Infarkt überlebt
hatten.

Tabelle 1: Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2;
nach [3]

Ohne Diabetes Mit Diabetes
Früherer Infarkt Kein Infarkt Früherer Infarkt Kein Infarkt 

(n=69) (n=1304) (n=169) (n=890)

Reinfarkt (%) 18,8 3,5 45,0 20,2
Apoplex  (%) 7,2 1,9 19,5 10,3
Kardiovaskulärer Tod (%) 15,9 2,1 42,0 15,4


