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Diabetes Mellitus

Metabole ziekte
Hoge glucosespiegel in bloed
- Toegenomen resistentie tegen insuline

- Verminderde productie van insuline
- Symptomen

. Veelvuldig urineren

- Toegenomen dorst

- Toegenomen honger

Behandeling

- Verhogen insuline (endogeen) en celgevoeligheid voor
insuline
- Verminderen glucose uptake en productie door lever =&

Rijnstate
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Diabetische complicaties

- Marcovasculair: CVD, infarct

- Neuropathie
- Doof gevoel
- Niet helende wonden
- Onbalans

- Nefropathie Healthy : Diabetes
- Proteinurie rote rote
- Niertransplantatie

- Retinopathie

- Tijdelijk tot bluvenfj visus verlies DIABETIC RETINOPATHY
- Glasvochtbloeding
. MaCUIa OEdeem NORMAL RETINA DIABETIC RETINOPATHY

- Netvliesloslating




Vasculaire schade

- Microangiopathie
. Intracellulaire sorbitol ophoping
- Oxidatieve stress
- Stapeling van Advanced Glycation End producten

- Capillaropathie
- Pericyten
- Verdikking van basaal membranen
- Verlies van gladspierweefsel in celwand
. Proliferatie van endotheel cellen
> LEKKAGE, OCCLUSIE EN ISCHEMIE

. Neovascularisaties

Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t Edition ISBN-13: 978-0702040931
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Funduscopie/fundusfotografie

- Retina: spiegel van het cardiovasculaire systeem
in lichaam

- Enige plek waar direct op bloedvaten gekeken

kan worden




Diabetische Retinopathie

- Microaneurysmata
- Dilatatie van capillairen
- Fusie van een loop

- Bloedingen
- Zenuwvezellaag
. Intraretinale bloedingen
- Diepe retinale infarcten

’
- Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t Edition ISB



Diabetische Retinopathie

. |Ischemie

- Proliferatie
- Nieuw vaatvorming

Rijnstate

- Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approal



Diabetische Retinopathie

- Glasvochtbloeding

- Netvliesloslating

- Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t EditifinAl§



Diabetisch Maculaoedeem

- Lekkage van vocht in de fovea centralis
- gebied voor gezichtsscherpte
- Harde exsudaten nabij de fovea

- Bloeddruk reguleren



Behandeling

- Laser photocoagulatie (uitschakelen deel perifere retina)
- Voorkomen glasvochtbloeding
- Regressie van neovascularisaties
- Verlies van perifeer gezichtsveld

. Intravitreale injectie:
- Anti-VEGF (Avastin, Lucentis,Eylea)
- Triamcinolon

- Vitrectomie
- Persisterende glasvochtbloeding
- Progressieve tractionele netvliesloslating

Rijnstate
- Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t Edition ISBN-13: 978-0702040931



Behandeling maculaoedeem: anti-VEGF

- Avastin (bevacuzimab): 40 euro per injectie
- Eylea (aflibercept): 800 euro per injectie
. Lucentis (ranibizumab): 900 euro per injectie
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Effect van behandeling

Rijnstate

Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t Edition ISBN-13: 978-0702040931



Wanneer behandelen?

- ETDRS

- Voorkomen blindheid tgv diabetes

- Gradering op basis van funduscopische kenmerken

- Ernstige niet-proliferatieve diabetische retinopathie bij

DMII

- In 4 kwadranten (meer dan 20) bloedingen

- In 2 kwadranten venous beading

« In 1 kwadrant IRMA’s

- Proliferatieve diabetische retinopathie

- Glasvochtbloeding bij NVD

- Grote NVD zonder glasvochtbloeding (1/3
papildiameter)

. Glasvochtbloeding bij NVE (groter dan % T
papildiameter) e



Follow-up

Categorydescripiion

Management

Non- pralife ative diabetic etinopathy (NPDR)

Me DR

Ve ry mild

Microanaurysms enly

Mild

Any or all of: micreaneurysms, retinal
haemarrhages exudates cotton wool

spats, uptothe level af moderate NPDR. No
IRMA or significant beading

Maode rate

. Severa retinal haezmorrhages (more than
ETDRS standard photograph 24: about
20 medium-large per quadrant)in 1-3
quadrants or mild intraretinal
microvascular abnormalities (IRMA)

« Significant venous beading can be
present inno morethan 1 quadrant

« Cottonwool spots commanly present

Severe

The4-21rule; ane or more of:
« severe haemorrhages in all 4 quadrants
- Significant venous beading in 2 ar more

quadrants
. Moderate IRMAIn Larmore quadrants

Very seve re

Two or more of the criteria for severa

Revigw in 12manths

Review most patients in 12manths

Review ranges-12months, depending
on severity of signs, stability, systemic
factors, and patient’s personal
circumstances

Review in approximately s months
FORinupto 252, high-risk PDRin upto
sawithin ayear

Review in 4 maonths
FORIinupto 56, high-risk PDRIinupto
15 within a year

Review in 2-3months
High-risk FDRin upto 45 within a
year

Froliferative diabetic retinopathy (FDR)
Mildh mode rate

Mew vessels anthe disc (NWD) ar new
wessels elsewhera (MVE), but extent
insufficient to meet the high-risk criteria

High- risk

« New vessels on the disc (MVD) greater
than ETDRS standard photograph 104
jabout ¥ discarea)

« ANy MWD with vitreous or preretinal
haemaorrhage

* MVE greaterthan ¥ disc areawith
vitreous or preretinal haegmorrhage (or
haemorrhagewith presumed obscurad
MWD/ E)

Advarced diabetic eye disease

See text for description

Treatment considerad according to
seniarity of signs, stability, systamic
factors, and patient’s personal
circumstances such as reliability of
attendance for review. If not treated,
review inupto 2months

Treatment advised - see taxt

Should b parformed immediately
when possible, and certainly same day
if symptamatic presentation with good
retinal view

See et
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Incidentie en Prevalentie

Proliferatieve diabetische retinopathie bij 5-10%
Na 30 jaar diabetes: 90% DRP
5% van DMIIl heeft DRP bij presentatie van de ziekte

In de VS: 20-64 jaar: meest voorkomende oorzaak
van blindheid. 12.000-24.000 mensen per jaar

- 90% van blindheid te voorkomen door vroegtijdige
opsporing/behandeling

Rijnstate
Bron: JJ Kanski Clinical Ophthalmology: A Systematic Approach 7t Edition ISBN-13: 978-0702040931



Screening

Vroeg ontdekken, voor klachten er zijn
ETDRS (1979)

Screening programma

Jaarlijkse screening, evt frequenter

Door oogartsen: volledige retina beoordelen
Duur

Behandelcriteria uit deze studie nog steeds
geldig en in gebruik

ol
Bron: Photocoagulation for diabetic macular edema. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study report number Rijnstate
1. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study research group. Arch Ophthalmol. 1985 Dec;103(12):1796-806.
PMID: 2866759.



1979 = 2020

- Enorme verbetering diabetes zorg
- Verbeterde insuline
- Pompen/sensors

- Afname diabetische retinopathie

- 90% van de type Il diabetes bij huisarts
ontwikkelt geen DRP

- Van alle diabetes patiénten in Nederland krijgt
nog ongeveer 35% DRP

. Rijnstate




‘Nieuwe’ landelijke richtlijn (2017)

- Obv NHIS studie Scanlon (2015)
- Minder frequent screenen = eens per 3 jaar

- Dmv fundusfotografie (45 graden centrale focus
en op oogzenuw focus, 2 foto’s per 0og)

- Dit is op basis van hoge standaard diabeteszorg

m
Bron: Federatie Medisch Specialisten — Richtlijn Diabetische Retinopathie (2017) ’

. Rijnstate



Classificatie

RO (interval 2 of 3 jaar) Geen zichtbare retinopathie

R1 (interval 1 jaar) Milde achtergrondretinopathie;
Microaneurysmata en/of retinabloeding (puntvormige bloedingen of ‘red dots’,
maximaal 10)

R2 (verwijzing) Pre-proliferatief: (matige tot ernstige non-proliferatieve retinopathie);
Multipele, ronde of vlekkige bloedingen en/of vastomlijnde IRMA en/of ‘venous
beading’ en/of reduplicatie

R3 (snelle verwijzing) Proliferatieve retinopathie;
Alle nieuwe vaten, pre-retinale fibrose, glasvocht- of pre-retinale bloeding met
of zonder loslating door tractie

MO Geen zichtbare maculopathie

M1 (verwijzing) Gaat gepaard met R1, R2 of R3.

Maculopathie: aanwezigheid van tweedimensionale fotografische markers van
diabetische maculopathie;

Exsudaat binnen 1 disc diameter van het centrum van de fovea, circinate- of
groeps-exsudaten binnen de macula, microaneurysma of bloeding binnen 1 disc

diameter van het centrum van de fovea.

MNoot: ook bij ernstige niet-diabetische fundusafwijkingen is een verwijzing naar de oogarts geindiceerd.

Bron: Federatie Medisch Specialisten — Richtlijn Diabetische Retinopathie (2017)




JAMA Top Articles of Decade

? JAMA. 2016 Dec 13;316(22):2402-2410. doi: 10.1001/jama.2016.17216.

Development and Validation of a Deep Learning
Algorithm for Detection of Diabetic Retinopathy in
Retinal Fundus Photographs

Varun Gulshan T, Lily Peng 7, Marc Coram 1, Martin C Stumpe T, Derek Wu T,
Arunachalam Narayanaswamy !, Subhashini Venugopalan 2, Kasumi Widner ', Tom Madams !,
Jorge Cuadros 3, Ramasamy Kim 4, Rajiv Raman 3, Philip C Nelson ', Jessica L Mega 9,

Dale R Webster

Affiliations + expand
PMID: 27898976 DOI: 10.1001/jama.2016.17216

Abstract

Importance: Deep learning is a family of computational methods that allow an algorithm to program
itself by learning from a large set of examples that demonstrate the desired behavior, removing the
need to specify rules explicitly. Application of these methods to medical imaging requires further
assessment and validation.

Objective: To apply deep learning to create an algorithm for automated detection of diabetic
retinopathy and diabetic macular edema in retinal fundus photographs.

Design and setting: A specific type of neural network optimized for image classification called a deep
convelutional neural network was trained using a retrospective development data set of 128 175
retinal images, which were graded 3 to 7 times for diabetic retinopathy, diabetic macular edema, and
image gradability by a panel of 54 US licensed ophthalmologists and ophthalmology senior residents
between May and December 2015. The resultant algorithm was validated in January and February
2016 using 2 separate data sets, both graded by at least 7 US board-certified ophthalmologists with
high intragrader consistency.

Could we train an Al model to assess for Diabetic Retinopathy

A screening tool to detect diabetic retinopathy (DR) and diabetic macular edema (DME)

DIABETIC
RETINOPATHY?

EOEN (SEE=E

J AM A Top Articles of the Decade

These articies have been selected by our editors as the mast important published by JAMA between
2010 and 2016. Click below (o read them for froe.
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‘Nieuwste’ landelijke richtlijn (2023)

- Geautomatiseerde screening middels Al

Overweeg gebruik van een geautomatiseerd DR-grading-systeem als €én van de middelen
ter ondersteuning van programmatische screening op diabetische retinopathie bij patiénten
met diabetes mellitus:

* Zet een automatisch grading-systeem in binnen een "triage’ strategie: laat alle positieve
uitslagen (referable DR) beoordelen door een humane grader voor doorverwijzing naar een
oogarts.

* Gebruik een volgens de Medical Device Directive (MDD) gecertificeerd systeem (klasse lla
CE-geregistreerd) en geef de voorkeur aan een systeem dat additioneel door de FDA
goedgekeurd is.

* Wees alert op de uitslag die het systeem geeft, per oog of per twee ogen. Sommige
grading-systemen geven alleen een uitslag per twee ogen zodat het niet mogelijk is conform
de huidige richtlijn te handelen, dus herhalen van screening bij R1 in een oog, maar
doorverwijzen naar oogarts bij R1 in twee ogen.

*Wees bewust dat de performance van automatische grading-systemen met betrekking tot
het verschil tussen milde (R1) en geen (RO) diabetische retinopathie niet gerapporteerd is in
de literatuur. Daardoor kan mogelijk bij minder patiénten het screening interval van een jaar
naar twee of drie jaar verlengd worden.

* Geef voorkeur aan een systeem dat directe terugkoppeling geeft over de kwaliteit van de

Rijnstate



Grootste zorgen - diabetes pandemie

- Wereldwijd: 1/11 mensen diabetes
- 10% van alle zorgkosten wordt aan diabetes uitgegeven
- 79% met diabetes woont in low-middle income countries

GLOBAL Fact sheet

Number of adults (20-79 years) with diabetes worldwide

North America &

Caribbean
EID 63 million /|\ 33%
EXD 56million | increase TEE

EIE) 48 million -

WORLD
@z 700 million AN 51%

EED 578 milion i increase
463 million

=11in & adults in this Asgion is at risk of
typs 2 diabetes
= 43% of global diabetes-related health
expenditure oceurs in this Region
Europe
EIS 68 million
South & Central America 66 million T j}lsmz;"!e
EIED 59 million -

€3 49million . 5%
53 40milion | incresss
€ 32million

*1in 6 live births are affected by
hyperglycazmia in pregnancy

» The Region has the highest
number of children and
adelescents (0-19 years) with
type 1 diabetes - 207000 in total

=2 in 5 people with diabetes were undiagnosed

= Only 9% of global diabetes-related health
expenditure for diabetes is spent in this Region

Africa Middle East & North Africa South-East Asia Western Pacific : _—
3 47 million T 143% EZ5 108 million 1\ 96% 253 153 miillion /‘]\ ?4% EIE 212 million /]\ 31% '
ED 29million ' increase EER 76 million increase EED 115 million ' increase 197 million : increase

£ 19 milion - €I 55 million €13 88 million 7 163 million Rijnstate
*3in 5 people with diabetes are undiagnosed *1in 8 people have diabetes *1in 5 adults with diabetes lives in #1in 3 adults with diabetes
» 3 in 4 deaths due to diabetes were in people *1in 2 deaths dus to diabetes were this Region lives in this Region

T . L RS R e T e e e e e
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Overgewicht in Ghana

- 48,966 Ghanians
- 43% overweight or obese
- Consistent increase from 1998->2016

Overweight and obesity epidemic in @
Ghana—a systematic review and
meta-analysis

Richard Ofioei-Asenso' (@, Akosua Adom Agyeman'®, Amos Laar’ and Daniel Boateng ™

Abstract

Backgrouwnd: In marry bow and middle income countries (LMICs), the distribution of adulthood Autitonal
imbalance is shifting from a predominance of undernulrition 1o evemutition. This complex prablem poses a
huge challenge 10 govemmeants, non-slate aclo, and individuals desirous of addressing the problem of
rralrutricion in LMICL The objective of this study was to systematically review the eraiue owards praviding an
edtirnate of the prevalence of overvweight and abesity among adult Ghansans.

Methads: This study fallewed the recommendations outlined in the PRISMA aatement. Searches wene pedormed in
Puibhed, Science Direct, google scholar, Africa Joumals Online (AMOL) and the WHO Afican Index Medicus database.
This retrieved studies [published up 1o 3151 March 2016) that repened everseight and obesity prevalence among
Ghanaians. All online sessches were supplemered by reference soreening of retrieved papers 1o identify additional
Audies

Resulbts: Fomy-three [43) sudies involing a total population of 48,966 wsmgpled across all the ten (10 regions of Ghana
weere selected for the review, Our analysis indicates that nearly 43% of Ghanaian adults are sither ovenweight o obese,
The nationa prevalence of overseight and obesity were estimated as 25.4% (95% O 222-J87%) and 17.19% (95% 0 =
147-15.50), respectively. Higher prevalence of overweight (272% ve 16.7%) and obesity (2053 v B0%W) were
edtirnated for whan than rural dwellers. Prevalence of ovenweight (27.8% v 21.8%) and obesity [21.9% vs G.0%) were
aun sigrillcaritly higher in women than men. About 45.5% of adult disbetes parients in Ghana are either owerseight of
obese Ar the regional kevel, about 43.8%, 36.9%, 32.4% and 552% of residents in Ashant, Ceritral, Momherm and Greater
Accra region, respectively are ovenaeight or obess. These partems generally mirmnic the levels of urbanization. Per
udies pUbBCaTion years, consisent increes in avenwveight and obesity prevalente wese observed in Ghana in the
et 1 CHER_ WS
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Diabeti '
betische Retinopathie in Afrika

Blantyre Malawi

249 Sub'
JeCtS, Cross- .
STDR: 19.7% sectional study

Proliferative DRP: 4.8%
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Progressie van DRP in Afrika

- First prospective cohort study of Diabetic
Retinopathy
- 357 patients, followed for 24 months
. After 1 year: 10.8% had any form of DRP
. After 2 years: 38% had any form of DRP
- STDR - 3x more common in Africa - Europe
- Background or Preproliferative DRP had 27 - 25%
change on STDR
- Negative association between %%éﬁ‘i’imfﬁéﬁm”
HIV status and progression of Dligs,f,z;ﬁg;i:gf; Cohort Study of Diabe?h

OR: 0.2 (95% Cl: 0.05-0.85)  Hith tncidence gy - S21F2N Africa

Relutions hip 1o Humano(gssszon z)if Retinapathy and
muno eﬁciency Viru
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Behandelopties in tropen

- Laser:
- Vaak niet beschikbaar

- Veel hinder van klimatologische omstandigheden
« Duur in onderhoud

- Moeilijk om te leren aan eye nurses

- Anti VEGF
- Bevacuzimab
- Ziv-aflibercept

- Vitrectomie:
- Vaak niet verzekerd
- Alleen in hoofdstad/slechts op 1 of 2 plaatsen

Rijnstate



Laser vs. Intravitreaal anti VEGF

- RCT

- 305 patiénten met proliferatieve DRP
- Prompt panretinale laser behandeling
- Ranibizumab (anti VEGF)

October 2018

Five-Year Outcomes of Panretinal Photocoagula-
tion vs Intravitreous Ranibizumab for Prolifera-
tive Diabetic Retinopathy

A Randomized Clinical Trial

Jeffrey G. Gross, MD!; Adam R. Glassman, MS2; Danni Liu, MSPHZ; et al

> Author Affiliations '
JAMA Ophthalmol. 2018;136(10):1138-1148. doi:10.1001/jamaophthalmol.2018.3255 I
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Visus

——e&—— Ranibizumab ==«-3 == PromptPRP
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Gezichtsveld
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Mogelijkheden anti VEGF LMIC

. WHO project \

- Doelstelling: 1 euro per injectie
. Prefilled

- Biosimilar bevacuzimab

- Geen kans op prikaccidenten

- Geen kans op verkeerd gebruik

Rijnstate



Screening opzetten

- Informeer naar behandelings-
mogelijkheden in land
. Wie betaalt laser behandeling?.
- Waar staat laser

- Patiénten van reguliere DM

poli’s doorsturen
- Logistieke uitdaging
- Overleg met Eye Nurses
- Fundusfotografie
- Houd behandeling met anti
VEGF in achterhoofd ..

. Rijnstate




Samenvattend

Diabetes is een visusbedreigende aandoening waarbij
screening EN BEHANDELING een bewezen effect heeft op
behoud visus

. Toenemende welvaart in low-middle income countries en
pandemie van diabetes

- Screenings en behandelingsstrategieén in de tropen voor
diabetische retinopathie kunnen mogelijk anders zijn

Probeer aansluiting te vinden bij lokale
screenings/behandelingsprogramma’s T

Rijnstate
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