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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas

Eine erstmalig auftretende Sehunschirfe kann fiir Patienten ein beunruhigendes Ereignis und
das erste Symptom einer Diabeteserkrankung sein. Auch bei einem bekanntem Diabetes
mellitus Typ 2 (DMT2) kann eine transient auftretende Sehunschérfe bei Hyperglykdmien in
jedem Krankheitsstadium auftreten und sich fiir Betroffene zu einer wiederkehrenden

Einschriankung entwickeln.

DMT?2 ist weltweit eine der hdufigsten Stoffwechselerkrankungen, deren Priavalenz weiterhin
zunimmt. Fast jede zehnte Person in Deutschland ist betroffen. Der Verlauf ist in der Regel
irreversibel  (Goffrier et al. 2017). Hinweisend fiir einen DMT2 sind eine
Plasmaglukosekonzentration = im  nilichternen  Zustand > 126 mg/dL, eine
Gelegenheitsplasmaglukosekonzentration > 200 mg/dL und ein Glykohdmoglobin (HbA1c) >
6,5%. Gesichert ist die Diagnose DMT2, wenn zwei dieser Ergebnisse im pathologischen
Bereich liegen. Bei diskrepanten oder grenzwertigen Ergebnissen sollte gemif3 der Empfehlung
der Deutschen Diabetes Gesellschaft ein oraler Glukosetoleranztest zur Diagnosestellung
erginzt werden (Bundesirztekammer (BAK) et al. 2024). HbAj. ist eine Form von
Héamoglobin, dessen Entstehung von hohen Glukosekonzentrationen begiinstigt wird. Es
korreliert mit der Glukosekonzentration der letzten drei Monate. Ursédchlich fiir diese
Verdnderungen ist unter anderem eine reduzierte Sensibilitdt der Insulinrezeptoren im Muskel-
und Fettgewebe. Die Zahl des Glukosetransporters 4 an den Zelloberflichen sinkt und Zellen
resorbieren weniger Glukose, die Glukosekonzentration im Blut steigt. In Hepatozyten wird
durch eine abgeschwichte Wirkung von Insulin die Glukoneogenese stimuliert und die
Glykolyse gehemmt. Gemeinsam fiihren diese Effekte zu einer Hyperglykdmie. Diese steigern
im Krankheitsverlauf das Risiko einer Vielzahl von Erkrankungen, darunter makrovaskulédre
Komplikationen wie eine koronare Herzerkrankung oder einen Schlaganfall sowie
mikrovaskulidre Komplikationen wie die diabetische Neuro- oder Nephropathie. Insbesondere
an den Augen werden diabetische Retinopathien, diabetische Katarakte, Makuladdeme und

Glaukome beobachtet (Zhu et al. 2019).

Das Vorliegen von Ubergewicht steigert die Resistenz von Zellen gegeniiber Insulin und kann
DMT2-Symptome verstirken. Ubergewicht ist definiert als ein Body-Mass-Index (BMI) > 25,0
kg/m?. Ein BMI > 30,0 kg/m? definiert die Adipositas (Deutsche Adipositas-Gesellschaft
(DAG) e.V. 2024). Die Privalenz von Adipositas liegt in der erwachsenen Bevdlkerung in
Deutschland bei 19% und ist mit einem steigenden Lebensalter und einer Zugehdrigkeit zur
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unteren Bildungsgruppe nach Internationaler Standardklassifikation fiir das Bildungswesen
assoziiert (Schienkiewitz et al. 2022). Das Auftreten sowie das Fortbestehen von Adipositas
werden auch durch Lebensstilfaktoren, Umweltfaktoren und genetische Prédispositionen

beeinflusst (Askarizadeh et al. 2022).

1.2 Diabetes- und Myopieassoziierte Hormone

Insulin, Cortisol, Somatotropin (GH) und der insulinartige Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) sind
Hormone, bei denen sowohl eine Abhingigkeit von der Glukosekonzentration als auch ein
Einfluss auf dioptrische Eigenschaften des Auges bekannt sind (Feldkaemper et al. 2009; Zhu
und Wallman 2009; Coca-Prados und Escribano 2007; Parentin et al. 2004). Eine vermittelnde

Funktion dieser Hormone bei glukoseabhidngigen Refraktionsschwankungen ist somit denkbar.

1.2.1 Insulin

Insulin ist ein von den Betazellen des Pankreas produziertes Peptidhormon. Es wird bei der
Nahrungsaufnahme und als Reaktion auf eine erhohte Glukosekonzentration sezerniert. Durch
Bindung am Insulinrezeptor iibt es insbesondere in der Leber, an Muskel- und an Fettzellen
eine anabole Wirkung aus. Es stimuliert so die Aufnahme von Glukose in die Zellen sowie die
Synthese von Glykogen und Fettséduren, wihrend der Glykogenabbau und die Glukoneogenese

gehemmt werden (Rahman et al. 2021).

Ein Missverhéltnis zwischen der Glukosekonzentration und der Insulinsekretion tritt im
Rahmen einer Insulinresistenz bei DMT2 und bei dem metabolischen Syndrom auf. Zeitgleich
erhohte Konzentrationen von Insulin und Glukose deuten auf einen Fortschritt der Erkrankung
und geben Aufschluss iiber die Wahrscheinlichkeit diabetischer Folgeerkrankungen wie der
diabetischen Retinopathie voraus (Bao et al. 2020). In Tierversuchen konnte die Gabe von
Insulin iiber eine Zunahme der Achsldnge, der Vorderkammertiefe und der Linsendicke nach
vier Tagen die Entwicklung einer Myopie verstirken (-6,48 dpt in der Insulingruppe vs. -2,03
dpt in der Placebogruppe) und auch die Entwicklung einer Hyperopie umkehren (-5,78 dpt in
der Insulingruppe vs. +6,90 dpt in der Placebogruppe) (Feldkaemper et al. 2009).

1.2.2 Cortisol

Das Steroidhormon Cortisol wird durch die 11B-Hydroxylase in der Nebennierenrinde gebildet.
Es stimuliert die Glukoneogenese und den katabolen Abbau von Fetten und Proteinen durch
Bindung am Glukokortikoidrezeptor und steigert somit die Glukosekonzentration im Korper.
In Stresssituationen und bei Hypoglykdmien wird Cortisol vermehrt ausgeschiittet (Kuo et al.

2015).
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Adipositas geht mit einer verstdarkten Expression der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ
1 einher, wodurch die Cortisolaktivitdt in Adipozyten steigt. Auch bei Menschen mit DMT2
wird das aktive Enzym weniger gehemmt als bei nichtdiabetischen Menschen (Pereira et al.
2012). Die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 verstdrkt auch in Hepatozyten und im
Auge die Wirkung von Cortisol. Am Auge manifestiert sich die Wirkung unter anderem in
einem gesteigerten intraokularen Druck sowie der Entwicklung eines sekundiren Glaukoms
(Coca-Prados und Escribano 2007). Bei Frauen mit starker Myopie werden hohere
Niichternkonzentrationen von Cortisol als bei normalsichtigen Frauen beobachtet (164 + 56
ug/L vs. 124 £ 29 pg/L) (Balacco-Gabrieli und Tundo 1981) und eine Studie mit Kindern
zeigte, dass die Achslidnge in ihrem zirkadianen Rhythmus mit einem Maximum zur Mittagszeit
der zirkadianen Rhythmik des Cortisols folgt (Lee et al. 2021). Eine kausale Bedeutung von
Cortisol fiir die Entwicklung einer Myopie ist somit iiber einen langfristigen und einen

kurzfristigen Zeitraum denkbar.

1.2.3 GH

GH ist ein Peptidhormon der Adenohypophyse, das den Stoffwechsel und das GroBenwachstum
des Korpers steuert. Durch eine Bindung am GH-Rezeptor stimuliert es das Wachstum von
Knochen, Muskeln und inneren Organen. Auf Stoffwechselebene wirkt GH zum Teil
agonistisch zu Insulin, indem es die Proteinbiosynthese steigert. Andererseits wirkt es durch
eine Steigerung der Glukoneogenese und eine Hemmung der Glukoseresorption partiell
agonistisch zu Cortisol und fordert somit die Entstehung eines DMT2. In Hepatozyten
stimuliert GH zudem die Ausschiittung von IGF-1. Das GH-Releasing-Hormon aus dem
Hypothalamus, Ghrelin, Hypoglykdmien und korperliche Aktivitét steigern die GH-Sekretion.
Cortisol, IGF-1, Somatostatin und Hyperglykdmien hemmen hingegen die Ausschiittung von
GH. Auch eine Zunahme des Lebensalters um 7 Jahre und ein Anstieg des BMI um 1,5 kg/m?
bewirken eine Reduktion der tdglichen GH-Ausschiittung um jeweils 50% (Veldhuis und
Iranmanesh 1996).

Nach einer oralen Aufnahme von 75 g Glukose ist innerhalb von ein bis zwei Stunden ein
Minimum der GH-Konzentration im Serum zu erwarten. Endet der hyperglykdmische Zustand,
erreicht die GH-Konzentration drei bis vier Stunden nach Glukosegabe ein neues Maximum
(Frystyk et al. 1997). Ein Grund dafiir kann ein transienter Abfall der Glukosekonzentration
unter den Niichternwert sein, der 2,5 Stunden nach Glukosegabe stattfindet. Auch eine
verzogerte Wirkung von Ghrelin mit einem zeitgleichen Riickgang der Somatostatin-Wirkung

werden als Ausloser des GH-Rebounds diskutiert (Pena-Bello et al. 2015).
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GH kann die Blut-Retina-Schranke {iberwinden. Vor wenigen Jahren wurden GH-Rezeptoren
in der menschlichen Retina, der Choroidea und der Cornea nachgewiesen und ein
Zusammenhang mit der Zellproliferation und -regeneration angenommen (Pérez-Ibave et al.
2019). Eine Beobachtungsstudie mit 563 Teilnehmenden legte zudem einen Einfluss von GH
auf die Refraktion nahe und stellte bei Kindern mit einem angeborenen GH-Mangel mit
durchschnittlich +0,87 dpt eine Hyperopie fest, wihrend die gesunde Kontrollgruppe mit -0,09
dpt emmetrop war (Parentin et al. 2004).

1.24 IGF-1

IGF-1 ist ein in der Leber synthetisiertes Peptidhormon, das in seiner Wirkung eng mit GH
verkniipft ist. Eine hohe GH-Konzentration stimuliert die IGF-1-Ausschiittung. Uber eine
Bindung am IGF-1-Rezeptor dient es als ein Mediator der GH-Wirkung und wirkt anabol auf
die Proteinbiosynthese (Hjelholt et al. 2020). Im Gegensatz zu GH unterliegt IGF-1 keiner
pulsatilen Sekretion. Mit einer dhnlichen Proteinstruktur wie Insulin 16st IGF-1 bei einer
Bindung am IGF-1-Rezeptor eine vergleichbare intrazelluldre Signalkaskade aus wie Insulin
bei einer Bindung am Insulinrezeptor. Mit geringerer Affinitdt konnen beide Hormone auch
den jeweils anderen Rezeptor aktivieren. Beide Hormone signalisieren eine Verfiigbarkeit von

Energie und induzieren anabole Prozesse wie die Glykogensynthese (Hawsawi et al. 2013).

Eine Hyperinsulindmie bei Adipositas begiinstigt eine anhaltend erhohte Konzentration von
IGF-1. Wihrend IGF-1 bei normalgewichtigen Menschen im Hungerzustand abnimmt, bleibt
die Konzentration bei Menschen mit Adipositas konstant (Hjelholt et al. 2020). IGF-1 bewirkt

wie auch Insulin eine Zunahme der Achsldnge in Tierversuchen (Zhu und Wallman 2009).

Demnach ist wie bei Insulin, Cortisol und GH ein myopisierender Effekt von erhohten IGF-1-
Konzentrationen zu erwarten. Daten iliber die Refraktion in Abhdngigkeit von kurzfristigen

Verdnderungen der Hormonkonzentrationen wurden bislang nicht erhoben.

1.3 Der dioptrische Apparat

Als Refraktion bezeichnet man die Brechkraft des Auges und dessen Féhigkeit, einfallendes
Licht eines fixierten Punktes exakt in einem Punkt auf der Retina abzubilden. Die Cornea, die
Vorderkammer, die Linse und der Glaskorper bilden gemeinsam den dioptrischen Apparat
(Abbildung 1). Dessen Gesamtrefraktion von ca. 60 dpt wird hauptsidchlich durch die
Corneavorderkante und die Linse bestimmt (Schmidt und Lang 2007, Kapitel 18.2, 380—384).
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optische Achse

Abbildung 1 — schematischer Aufbau des Auges, (1) Cornea, (2) Vorderkammer, (3) Iris, (4) Ziliarkérper, (5)
Linse, (6) Glaskorper, (7) Sklera, (8) Choroidea, (9) Retina, (10) Makula

1.3.1 Aufbau

Der Tranenfilm bedeckt die Grenzflache zwischen Cornea und Luft und stellt streng genommen
das erste Medium des dioptrischen Apparates dar. Der Einfluss dieser Schicht auf die
Gesamtrefraktion ist wegen ihrer geringen Dicke von 5 um und ihrer anndhrend gleichen
Radien an der Vorder- und Riickfldche vernachldssigbar gering und wird im Folgenden nicht
berticksichtigt (Werkmeister et al. 2013). Hinter ihr liegt die 0,5 mm dicke Cornea, die durch
regelmifBig angeordnete Kollagenfasern und einem hohen Wassergehalt transparent erscheint

(Calvo-Maroto et al. 2014).

Die Vorderkammer ist ein 3,1 mm tiefer, mit Kammerwasser gefiillter Raum. Kammerwasser
wird vom Ziliarkérper in die Hinterkammer sezerniert und im Kammerwinkel der
Vorderkammer resorbiert. Diese Zirkulation reguliert den Augeninnendruck und die Abstinde
zwischen den Bestandteilen des dioptrischen Apparates. Zusitzlich versorgt das

Kammerwasser die Cornea und die Linse mit Glukose (Zhu et al. 2019).

Die Linse ist eine bei Fernakkommodation 3,6 mm dicke, bikonvexe Struktur aus
Kollagenfasern. Sie ist am Ziliarmuskel befestigt, dessen Kontraktion bei Nahakkommodation
eine Zunahme der Linsenkrimmung ermdglicht. Dies erlaubt einen Anstieg der Refraktion um
bis zu 14 dpt, sodass auch Gegenstidnde im Nahbereich scharf auf der Retina abgebildet werden
konnen (Schmidt und Lang 2007, Kapitel 18.2, 380-384). Der Glaskorper hingegen besteht aus
einer gallertigen Substanz, die Hyaluronséure und quervernetzte Kollagenfasern enthilt (Calvo-
Maroto et al. 2014). Er hat eine Tiefe von 17,2 mm und stiitzt die Form des Augapfels (Schmidt
und Lang 2007, Kapitel 18.2, 380-384).
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Das Innere des Augapfels wird durch die auf der Retina verlaufenden Zentralarterie und die
durch die Choroidea ziehenden Arteriae ciliares posteriores mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt. Die Choroidea stellt als einzige Struktur die Blutversorgung der Makula sicher
(Damian et al. 2021). Beide Versorgungswege werden durch Barrieren kontrolliert, die das
Auge vor volatilen Verdnderungen der Blutzusammensetzung schiitzen. Die Blut-Retina-
Schranke besteht aus GefdBlendothel und dem retinalen Pigmentepithel, wahrend die Blut-
Kammer-Schranke aus Gefdlendothel, Ziliarkorperepithel und Iris gebildet wird. Auch durch
diese Barrieren hindurch kann eine Reduktion der Osmolaritéit im Blut die Osmolaritit im Auge

senken (Okamoto et al. 2000).

1.3.2 Emmetropie, Myopie und Hyperopie

Emmetropie (Normalsichtigkeit) beschreibt den Zustand, bei der Refraktion und Achslénge
exakt aufeinander abgestimmt sind, sodass in der Ndhe und in der Ferne ein scharfes Bild auf
der Retina abgebildet werden kann. Als Achsldnge wird die Lénge des dioptrischen Apparates
bezeichnet. Von der Corneavorderkante bis zur Makula liegt sie bei 24,4 mm. Bei einer
erhohten Achsldnge oder einer gesteigerten Refraktion liegt eine Myopie (Kurzsichtigkeit) vor,
die von der Hyperopie (Weitsichtigkeit) unterschieden wird (Schmidt und Lang 2007, Kapitel
18.2, 380-384).

Eine Ametropie (Fehlsichtigkeit) wird als eine > 0,5 dpt groe Abweichung von der
Emmetropie definiert (Wolfram et al. 2014). Quantifiziert wird das Ausmal} einer Ametropie
anhand der Stirke der Linsen, die zur Korrektur der Ametropie notwendig sind. Eine Myopie
wird mit einer Zerstreuungslinse korrigiert und weist negative Dioptrienwerte auf (Brennan et
al. 2021). Das Ausmal} einer Ametropie ist nicht statisch. Eine Steigerung einer Myopie oder
einer Verringerung einer Hyperopie wird in dieser Arbeit als Myopisierung bezeichnet. Der

Gegenfall wird im Folgenden als Hyperopisierung bezeichnet.

Die Refraktion einer Struktur des dioptrischen Apparates wird maBgeblich durch deren
Krimmung und deren Brechungsindex bestimmt und ist nach der Linsenschleiferformel

definiert als:

(n—1) = (1/r1 + 1/r2 + (n — 1) * Strukturdicke [mm])

N * Ty * Iy

(1)

Refraktion[dpt] =

1 und r2 beschreiben respektiv die Kriimmungsradien der Vorder- und Hinterseite einer Linse

in Millimetern. n beschreibt den Brechungsindex der Struktur (Blinder 2011).
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Der Brechungsindex bestimmt, wie stark Licht an der Grenzfliche zweier Medien gebrochen

wird. Er ist von der Konzentration der geldsten Teilchen in einem Medium abhingig und wird

bei Glukoselosungen mit folgenden Formeln berechnet (Tuchin et al. 1996; Maier et al. 1994):

Glukose[mg/dL])

N(Glukoselssung) = N(Wasser) + ( 660066

Newassery = 1,31848 + (

6,662

1.4 Glukoseabhiangige dioptrische Verinderungen

Lichtwellenlange[nm] — 129,2

2

)

Die Auswirkungen der Glukosekonzentration auf die Refraktion werden seit langem untersucht.

Bereits 1976 wurde bei Menschen mit DMT?2 eine Myopisierung um -0,5 dpt bei einem Anstieg

der Glukosekonzentration um 100 mg/dL beobachtet (Gwinup und Villarreal 1976). Auch die

S2e-Leitlinie Diabetes und Stralenverkehr warnt vor temporiren Refraktionsschwankungen

und einem verschwommenen Sehen bei schnell sinkenden Glukosekonzentrationen (Deutsche

Diabetes Gesellschaft (DDG) 2017).

Trotz vieler Nachweise von glukoseabhingigen Refraktionsschwankungen besteht kein

Konsens dariiber, ob eine steigende Glukosekonzentration eine Hyperopisierung oder eine

Myopisierung bewirkt (Tabelle 1). Genauso divers werden mogliche pathophysiologische

Mechanismen dieser Refraktionsschwankungen diskutiert.

Tabelle 1 — Publikationen iiber glukoseabhdngige Refraktionsschwankungen

1993)

(Saito et al.

(keine zeitliche Angabe)

Glukose| —
Hyperopisierung
(+3,0 dpt) (10 Tage)

Hyperopisierung

Nachweis: Glukose| — Linsendicke?,
Vorderkammertiefe|, Achslinge— &

Corneakrimmung«>

Hypothese: Linsen-Brechungsindex | —
Hyperopisierung

Autoren &  Hauptergebnis . Teilnehmende
. . Pathomechanismus . .
Jahr (Effektstirke) (Zeitraum) (Studiendesign)
(Gwinup L . . .
. Hypothese: Glukose in Linse wird zu Sorbitol und 6 Menschen mit DM
und Glukoset — Myopisierung ) . .

. . Fructose umgewandelt — Wasser wird osmotisch ~ ohne Aphakie
Villarreal (-0,5 dpt) (45 min) . . .. . .
1976) angezogen — Linsendicke? — Myopisierung (Korrelationsstudie)

GlukoseT — Hypothese: Glukose in Linse wird zu Sorbitol und
(Eva et al. Hyperopisierung Fructose umgewandelt — Wasser wird osmotisch 12 Menschen mit DM
1982) (+0,75 dpt bis +3,25 dpt) angezogen — Linsen-Brechungsindex| — (Korrelationsstudie)

5 Menschen mit DM
(Korrelationsstudie)
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Autoren &  Hauptergebnis . Teilnehmende
. . Pathomechanismus . .
Jahr (Effektstirke) (Zeitraum) (Studiendesign)
Nachweis: Glukose? — osmotischer Druck im
Plasmat, Augeninnendruck |, Linsen-dicket, .
. - 7 Menschen ohne DM
(Furushima  Glukose? — Myopisierung ~ Vorderkammertiefe| & Achslénge— . .
tal. 1999)  (-2.0 dpt) (150 min) Hvootl ik A ' druck (nichtkontrollierte
et al. -2, : . .
p ypothese: Glukose? — Augeninnendruck| — Interventionsstudie)
Zonulafasern relaxieren — Linsendicket —
Myopisierung
Nachweis: Glukose| — Corneakrimmung«,
Vorderkammertiefe«>, Linsendicke— &
Glukose| — . s . . .
(Okamoto . Achslange«; kein Nachweis eines Makuladdems 14 Menschen mit DM
Hyperopisierung g g . . .
et al. 2000) oder einer Retinaabldsung (Korrelationsstudie)
(+1,5 dpt) (10 Tage)
Hypothese: Glukose| — Linsen-Brechungsindex |
— Hyperopisierung
Nachweis: Glukose| — Corneakriimmung+«,
Glukose| — Myopisierung ~ Vorderkammertiefe«>, Linsendicke«> &
(Giusti . 20 Menschen mit DMT1
(-1,8 dpt rechts, -1,7 dpt Achslinge— . _
2003) . (Korrelationsstudie)
links) (4 Monate) Hypothese: Glukoset — Sorbitol in Linse? — ?
— Linsen-Brechungsindex | — Hyperopisierung
Nachweis: Glukose| — Corneakrimmung«,
Corneadicke<», Vorderkammertiefe<> &
Glukose| — Linsenrefraktion«>
(Sonmez et H - 18 Menschen mit DM
eropisierun; . in Li i i
al. 2005) yperop g Hypothese: Glukose in Linsef & wird zu Sorbitol (Korrelationsstudie)
(+0,5 dpt) (53 Tage) und Fructose umgewandelt — Wasser wird
osmotisch angezogen — Linsendicket —
Myopisierung
(Tai et al. Glukose| — Myopisierung  Nachweis: Glukose| — Corneakriimmung«, 24 Menschen mit DM
2006) bei 8 Teil-nehmenden (-1,5 Corneadicke<», Vorderkammertiefe<s, (Korrelationsstudie)
dpt) und keine Linsendicke«> & Achsliange«—
Refralftionséinderung bei Hypothese: Glukose| — osmotische
16 Teilnehmenden Veranderungen im Auge — Myopisierung
(20 dpt) (1-4 Wochen)
(Wiemer et  Glukose — Nachweis: Glukose? — Linsenkrimmung(1), 5 Menschen ohne DM
al. 2008a; Hyperopisierung bei 1 Linsenrefraktion(]), Vorderkammertiefe«> & (nichtkontrollierte
2008b) Teilnehmenden (+0,4 dpt)  Retinadicke«> Interventionsstudie)
und keine R%ﬁfraktions- Hypothese: Glukose in Linse wird zu Sorbitol und
an(.iemng bei 4 Fructose umgewandelt — Wasser wird osmotisch
Tellnehmenden' angezogen — Linsen-Brechungsindex | —
(+0 dpt) (330 min) Hyperopisierung
(Lin et al. Glukose| — Nachweis: Glukose| — Vorderkammertiefe«s, 5 Menschen mit DMT2
2009) Hyperopisierung Linsendicke«—> & Achslidnge— (Korrelationsstudie)

(+2,75 dpt bis +6,25 dpt)
(12 Tage)

Hypothese: Glukose in Linse| — ? — Linsen-

Brechungsindex | — Hyperopisierung
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Autoren &  Hauptergebnis . Teilnehmende
. . Pathomechanismus . .
Jahr (Effektstirke) (Zeitraum) (Studiendesign)
Glukose| — keine Nachweis: Glukose| — Corneakrimmung«,
Refraktionsschwankungen ~ Corneadicke«, Linsenkrimmung«,
bei 16 Teilnehmenden, Linsendicke<«», Linsen-Brechungsindex— &
(Wiemer et  Myopisierung bei 5 Cornea-Aberrationen héherer Ordnungen(?1) 25 Menschen mit DM
al. 2009) Teilnehmenden (< -0,2 dpt) Hypothese: Therapie einer Hyperglykamle — (Korrelationssmdie)
& Hyperopisierung bei 4 Anderung abseits des dioptrischen Apparates
Teilnehmenden (z.B. an Retina oder im visuellen Cortex) —
(>+0,2 dpt) (51 Tage) Sehunschirfe
Nachweis: Glukose| — Augeninnendruck«,
Corneakriimmung«, Vorderkammertiefe<s,
Linsendicke<«, Glaskdrperdicke«> &
Achslange«;
(Li et al. Glukosels Grad der Hyperopisierung korreliert mit Glukose- 20 Menschen mit DM
Hyperopisierun; g
2010) VIR Senkung und mit HbA ¢ (Korrelationsstudie)
(+1,6 dpt) (1-3 Wochen)
Hypothese: Glukose| — akkumuliertes Sorbitol
in Linse zieht Wasser osmotisch an —
Brechungsindex im Linsenkortex| —
Myopisierung
Glukose| — keine
(Agardh et relevanten . . 53 Menschen mit DM
. (kein Pathomechanismus untersucht) . .
al. 2011) Refraktionsschwankungen (Korrelationsstudie)
(4 Wochen)
Nachweis: Glukoseschwankungen im
Glukoseschwankungen im  Tagesverlauf — Corneadicke<,
) . . . 41 Menschen mit DM &
Tagesverlauf — keine Vorderkammertiefe«<>, Linsendicke<«,
(Huntjens w 20 Menschen ohne DM
relevanten Achslinge— .
et al. 2012) . . (kontrollierte
Refraktionsschwankungen Hypothese: Glukoseschwankungen — Anderung Korrelationsstudic)
(12 Stunden) abseits des dioptrischen Apparates —
Sehunscharfe
Nachweis: Glukose| — Augeninnendruck«,
Corneakriimmung«, Corneadicke«,
Vorderkammertiefe«, Linsendicke«,
Linsenrefraktion«, Glaskorperdicke«> &
Glukose| — Achslangee;
(Seven et keine relevanten geringe Korrelation zwischen HbA 1.1 und 34 Menschen mit DMT2
al. 2019) Refraktionsschwankungen ~ Linsendicke?, geringe Korrelation zwischen (Korrelationsstudie)

(3 Monate)

Glukose? und Myopiet

Hypothese: Refraktionsschwankungen treten nur

bei schneller Reduktion der Glukosekonzentration

auf und sind zu einem spéteren Zeitpunkt nicht

mehr nachweisbar
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Autoren &  Hauptergebnis . Teilnehmende
. . Pathomechanismus . .
Jahr (Effektstirke) (Zeitraum) (Studiendesign)
Nachweis: Glukose? — Refraktion«<,
Akkommodationsbreite| & Akkommodations-
verzogerungt
GlukoseT — 30 Menschen mit DMT1
- Veri enschen mi
(Abokyi et keine relevanten Hypothese: Verénderung der .
. Akkommodationsbreite bedingt durch strukturelle ~ (kontrollierte
al. 2021) Refraktionsschwankungen . .
(3 Monate) Verinderungen der Linse bei verdnderter Korrelationsstudie)
Enzymaktivitit von Aldosereduktase und
Sorbitoldehydrogenase; alternativ Neuropathie
des N. oculomotorius denkbar

DM = Diabetes mellitus, DMT1 = Diabetes mellitus Typ 1, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, 1 = Anstieg,

(1) = nichtrelevanter Anstieg, <> = keine Verdnderung, | = Reduktion, (|) = nichtrelevante Reduktion

Im Vergleich mittels exaktem Fisher-Test, wie viele dieser Publikationen eine
Hyperopisierung, eine Myopisierung oder keine Refraktionsschwankungen beobachtet haben
(Tabelle 2), kann kein Zusammenhang zwischen den Schwankungen der Glukosekonzentration
und dazugehorigen Refraktionsschwankungen nachgewiesen werden (p > 0,99). So beobachtete
40% der

in  45%

man eine Hyperopisierung in Publikationen mit einer steigenden

Glukosekonzentration, wihrend der Publikationen mit einer sinkenden

Glukosekonzentration eine Hyperopisierung auftrat. Dies verdeutlicht den Dissens der
welche

Datenlage hinsichtlich der Frage, Refraktionsschwankungen durch welche

Glukoseschwankungen verursacht werden.

Tabelle 2 — Zusammenfassung von Tabelle 1 hinsichtlich Refraktionsschwankungen in Abhdngigkeit von der

Glukosekonzentration, p > 0,99 (exakter Fisher-Test)

Anzahl der . L. . . ...ohne Refraktions-

. ...mit Hyperopisierung... ...mit Myopisierung... Summe
Publikationen... schwankungen...
...bei Glukoseanstieg 2 1 2 5
...bei Glukosesenkung | 5 3 3 11
Summe 7 4 5 16

Bei dem Aufteilen in Publikationen mit einem kurzen oder langen Beobachtungszeitraum
(Tabelle 3) ist keine Tendenz zu einer Kombination aus Glukose- und Refraktions-
schwankungen nachzuweisen. Beim Aufteilen in Publikationen mit Teilnehmenden mit
Diabetes mellitus (DM) und Teilnehmenden ohne DM ist ebenfalls keine Tendenz zu einer

Kombination aus Glukose- und Refraktionsschwankungen nachzuweisen (Tabelle 4).
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Tabelle 3 — Zusammenfassung von Tabelle 1 hinsichtlich glukoseabhdngiger Refraktionsschwankungen in

Abhdngigkeit von der Beobachtungsdauer, p = 0,79 (exakter Fisher-Test)

...mit Hyperopisierung ...mit Myopisierung bei
Anzahl der bei Glukoseanstieg oder Glukoseanstieg oder ...ohne Refraktions- S
umme
Publikationen... | Myopisierung bei Hyperopisierung bei schwankungen...
Glukosesenkung... Glukosesenkung...
...bei<24 h
o 2 1 1 4
Beobachtung
...bei>24h
o 3 5 4 12
Beobachtung
Summe 5 6 5 16

Tabelle 4 — Zusammenfassung von Tabelle 1 hinsichtlich glukoseabhdngiger Refraktionsschwankungen in

Abhdngigkeit vom Teilnehmendenprofil, p = 0,17 (exakter Fisher-Test)

...mit Hyperopisierung ...mit Myopisierung bei
Anzahl der bei Glukoseanstieg oder Glukoseanstieg oder ...ohne Refraktions- S
umme
Publikationen... | Myopisierung bei Hyperopisierung bei schwankungen...
Glukosesenkung... Glukosesenkung...
...bei Mensch
: ei Menschen 3 p 5 14
mit DM
...bei Mensch
eVienschenyy) 0 0 5
ohne DM
Summe 5 6 5 16

DM = Diabetes mellitus

Nennenswert bleibt, dass Publikationen bis 2008 nur Hyperopisierungen oder Myopisierungen
feststellten, wihrend Publikationen ab 2009 zumeist keine Refraktionsschwankungen zeigten.

Einen differenzierten Einblick in mogliche Kausalketten von Glukose- zu

Refraktionsschwankungen gewihren folgende Reviews (Tabelle 5).

Tabelle 5 — Reviews iiber glukoseabhdingige Refraktionsschwankungen

Autoren & Jahr Kernhypothesen iiber Pathomechanismus glukoseabhiingiger Refraktionsschwankungen

Cornea: Glukoset — Na"/K*-ATPase| — Hydrierung? — Corneaschwellung
(Calvo-Maroto
et al. 2014)

Linse: Glukose| — Sorbitol in Linse<>, Glukose in Linse & Kammerwasser| — ? — Myopisierung
oder Hyperopisierung
Glaskorper: Glukose? — Glykierung von Kollagenfasern — Glaskdrperstabilitét|

Linse: Glukose? — Linsenschwellung & Linsenkriimmung? — Myopisierung (geometrisch),
(KaStelan et al.  gleichzeitig Glukose? — Brechungsindex| — Hyperopisierung (osmolar)

2018) ob Myopisierung oder Hyperopisierung tiberwiegt, hingt von Starke der geometrischen und osmolaren

Verénderungen ab
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Autoren & Jahr Kernhypothesen iiber Pathomechanismus glukoseabhiingiger Refraktionsschwankungen

Cornea & Linse: Glukoset — Glukose im Kammerwassert — Wasserfluss aus Cornea und Linse in
(Umezurike et Vorderkammer — Brechungsindex von Cornea und Linse? — Myopie

al. 2018) Je stirker der Ausgangswert einer Myopie, desto mehr Myopisierung bei Glukose|, potenziell durch
gestorte Blut-Augen-Schranke

(Majola und Glukose| — Myopisierung bei Menschen mit neu diagnostiziertem DM bzw. Hyperopisierung bei
Munsamy 2020) Menschen mit langjahrigem DM (Pathomechanismus unklar)

DM = Diabetes mellitus

Dr. Kastelan und ihre Teammitglieder fassen den Widerspruch treffend zusammen, der bei
Betrachtung der Ergebnisse aus Tabelle 1 auffallt. Die Akkumulation von Sorbitol in der Linse
bei einer Hyperglykdmie kann je nach Hypothese eine Myopisierung oder auch eine
Hyperopisierung erkldren. In der Linse reduziert die Aldose-Reduktase Glukose zu Sorbitol
(van Heyningen 1962). Wiahrend Glukose aus dem Kammerwasser frei in die Linse eindringt,
kann Sorbitol nur schwer aus der Linse ausdringen, sodass Wasser entlang des osmotischen
Gradienten aus dem Kammerwasser in die Linse stromt (Okamoto et al. 2000). Der Einstrom
von Wasser in die Linse kann einerseits den Brechungsindex der Linse herabsetzen und eine
osmolare Hyperopisierung bewirken. Andererseits kann die Linse durch das einstrdmende
Wasser anschwellen, wodurch die Linsenkrimmung zunimmt und eine geometrische

Myopisierung stattfindet (Kastelan et al. 2018).

Derzeit besteht kein Konsens dariiber, welcher der beiden entgegengesetzten Einfliisse
iberwiegt und ob die Akkumulation von Sorbitol in der Linse den Hauptmechanismus
glukoseabhéngiger Refraktionsschwankungen darstellt. Zwar wurde beobachtet, dass sich die
Dicke und die Kriimmung der Cornea zwischen Menschen mit DM und Menschen ohne DM
unterscheiden. Jedoch wurde bislang kein Bestandteil des dioptrischen Apparates identifiziert,
der konsequent iiber mehrere Publikationen hinweg fiir dieselbe glukoseabhédngige
Refraktionsdnderung verantwortlich war, sei es Kriimmung, Dicke oder Brechungsindex von

Cornea, Vorderkammer, Linse oder Glaskorper (Majola und Munsamy 2020).

Akute Refraktionsschwankungen durch akute Verdnderungen der Glukosekonzentration sind
griindlich untersucht worden. Ebenso ist der mittel- und langfristige Effekt der in Abschnitt 1.2
(Seite 2) beschriebenen Hormone auf eine Myopisierung des Auges bekannt. Ungeklért ist, ob
diese Hormone als pradiktive Marker vorhersagen konnen, ob eine Hyperglykdmie bei einem
Individuum zu einer Myopisierung oder einer Hyperopisierung fiihrt. Diese Arbeit untersucht
somit zum ersten Mal, ob Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 als Moderatoren oder Mediatoren

auf glukoseabhingige Refraktionsschwankungen wirken.
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1.5 Fragestellung

In der Literatur wurden glukoseabhingige Refraktionsschwankungen bereits hidufig beobachtet.
Dennoch steht nicht fest, ob eine Hyperglykdmie mit einer Hyperopisierung oder mit einer
Myopisierung assoziiert ist und durch welchen Mechanismus solche Refraktionsschwankungen
verursacht werden. Da bei steigenden Glukosekonzentrationen sowohl Hyperopisierungen als
auch Myopisierungen beobachtet wurden, stellt sich die Frage, ob es pridiktive hormonelle

Marker gibt, die die Richtung der Refraktionsinderung beeinflussen.

Diese Arbeit setzt sich erstmalig mit Insulin, Cortisol, GH und IGF-1 als Einflussgro3en auf
glukoseabhéngige Refraktionsschwankungen auseinander und fiihrt dabei erstmalig einen
Vergleich von Refraktion und Choroideadicke zwischen Menschen ohne Adipositas, Menschen

mit Adipositas und Menschen mit DMT2 durch.

Die primére Frage dieser Studie lautet, ob eine Korrelation zwischen der Niichternkonzentration
von Insulin, Cortisol, GH oder von IGF-1 und den maximalen Refraktionsschwankungen

nachweisbar ist.

Dariiber hinaus beantwortet diese Arbeit folgende Sekundirfragen: Unterscheiden sich die
Refraktionsschwankungen zwischen den oben genannten Gruppen? Unterscheiden sich die
Niichternkonzentration von Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 zwischen diesen Gruppen? Ist in
einer dieser Gruppen eine Korrelation zwischen Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 und dem
maximalen Anstieg der Glukosekonzentration nachweisbar? Wirkt eines dieser Hormone als
Moderator oder Mediator auf den Einfluss des Anstiegs der Glukosekonzentration auf die

Refraktionsschwankungen?

Von tertidrer Bedeutung sind die Fragen, ob es Gruppenunterschiede hinsichtlich der
Choroideadicke oder der maximalen Schwankungen der Choroideadicke gibt. Zusitzlich wird
untersucht, ob eine Korrelation zwischen Insulin, Cortisol, GH oder von IGF-1 und den

maximalen Schwankungen der Choroideadicke nachweisbar ist.

Es wird die Hypothese angenommen, dass hohere Niichternkonzentrationen von Insulin,

Cortisol, GH und IGF-1 zu einer gesteigerten glukoseabhidngigen Myopisierung fiihren.
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2 Methoden

2.1 Teilnehmende

Rekrutiert wurden Ménner und Frauen und in Abhéngigkeit ihres BMIs und des Vorliegens
eines DMT2 in drei Gruppen (ohne Adipositas, mit Adipositas & mit DMT2) zugeteilt.
Eingeschlossen wurden nur Teilnehmende ohne ophthalmologische, neurologische,
psychiatrische, kardiale, hepatische oder renale Vorerkrankungen. Ausschlusskriterien waren
das Vorhandensein kiinstlicher Linsen, eine Ametropie mit einem sphirischen Aquivalent iiber
+7 dpt oder unter -7 dpt, das Tragen weicher Kontaktlinsen in den letzten 12 Stunden vor
Versuchsbeginn sowie das Tragen harter Kontaktlinsen in den letzten 48 Stunden vor
Versuchsbeginn. Ausschlusskriterien waren zusétzlich eine arterielle Hypertonie, ein
Alkoholkonsum iiber 30 g Alkohol pro Tag, ein Nikotinkonsum oder metabolische
Vorerkrankungen mit Ausnahme von DMT?2 als Einschlusskriterium der Gruppe mit DMT2.
Teilnehmende der Gruppe mit DMT2 wiesen eine Erkrankungsdauer von mindestens 12

Monaten und einen derzeitigen HbA . von > 6,5% auf.

Die Studie wurde vor Beginn von der Ethikkommission der Universitdt zu Liibeck gemal3 der
Deklaration von Helsinki genehmigt (AZ18-181). Die Teilnehmenden willigten der Teilnahme
nach ausfiihrlicher Aufklirung vor Versuchsbeginn freiwillig ein. Leitlinien fiir gute klinische
Praxis, die drztliche Schweigepflicht sowie das nationale und europdische Datenschutzrecht
wurden vor, wihrend und nach der Studie eingehalten. Eine Teilnahme an dem Versuch wurde

in Form einer Aufwandsentschiddigung von 30 € vergiitet.

2.2 Versuchsdesign

Diese Studie wurde in drei Studienteilen als monozentrische Studie in der Metabolic Core Unit
im Center of Brain, Behavior and Metabolism der Universitit zu Liibeck durchgefiihrt. Die
Messungen in der Gruppe ohne Adipositas und der Gruppe mit Adipositas begannen im
niichternen Zustand um 08:30 Uhr, um einen Einfluss einer potenziellen zirkadianen Rhythmik

auf die untersuchten Parameter zu reduzieren (Abbildung 2).
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Glukosegabe

Hormone Hormone
Refraktion Refraktion Refraktion
Choroidea Choroidea Choroidea
Glukose Glukose Glukose
A
[T 1T 11 I I I ™

8:30 Uhr 8:40 Uhr 8:50 Uhr 9:00 Uhr 9:10 Uhr 9:20 Uhr 9:30 Uhr  9:40 Uhr
Abbildung 2 — Versuchsdesign der Gruppe ohne Adipositas und der Gruppe mit Adipositas

In einem einstiindigen intravendsen Glukosetoleranztest wurden iiber drei Minuten 0,3 g
Glukose pro Kilogramm Korpergewicht bis zu einer maximalen Menge von 35 g Glukose als
intravendser Bolus appliziert. Die Glukosegabe mittels einer 30% Glukoselosung und die
folgenden Blutentnahmen fanden durch die Studienérztin und einer Studienassistentin statt. Aus
einem zweiten intravendsen Zugang wurde nach 0, 2, 4, 6, 8, 10, 20, 30, 40, 50 und nach 60
Minuten die Glukosekonzentration aus Vollblut bestimmt. Dokumentiert wurde der Mittelwert
zweier Messungen derselben Blutprobe mit dem Biosen C-Line Glukosemessgerit (EKF-
diagnostic GmbH, Barleben, DE). Fiir die Messungenauigkeit gibt der Hersteller einen

Variationskoeffizienten von < 1,5% (12 mmol/L) an.

Serum fiir die Bestimmung von Insulin, Cortisol, IGF-1 und GH wurden nach 0 und 60 Minuten
entnommen. Die Blutproben wurden nach der Entnahme fiir 30 min stehend gelagert, fiir 10
Minuten bei 4 °C und 3.000 Umdrehungen zentrifugiert, in Mikroreaktionsgefd@e iiberfiihrt und
anschlieBend initial bei -20 °C, spéter bei -80 °C gelagert. Die Serumkonzentrationen von
Insulin, Cortisol, GH und IGF-1 wurden durch enzymgekoppelte Immunadsorptionstests
(ELISA) mit dem Immulite 2000 ermittelt (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, DE). Fiir die
Messungenauigkeit gibt der Hersteller Variationskoeffizienten von < 4,1 % (17,2 plU/mL
Insulin), <7,3% (18 pg/dL Cortisol), < 5,4% (169 mg/mL IGF-1) und < 6,5% (2,6 ng/mL GH)
an. Der Homeostasis Model Assessment-Index (HOMA-IR) wurde mit der Formel nach

Wallace (Wallace et al. 2004) berechnet.

Nuchterninsulin[ulU/mL] * Niichternglukose[mg/dL
HOMA — [R = MU ulin[ulu/ 4]0545u glukose[mg/dL] @

Die Refraktion wurde am rechten Auge nach 0, 2, 4, 8, 10, 20, 30, 40, 50 sowie nach 60 Minuten
mit dem Auto-Refraktometer AR-1s (Nidek Co. Ltd, Tokio, JPN) von einer studentischen
Mitarbeiterin gemessen und setzt sich aus der sphdrischen und zylindrischen Refraktion

zusammen.
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zylindrische Refraktion[dpt]

5 )

Refraktion[dpt] = spharische Refraktion[dpt] +

Da das Gerit den Teilnehmenden ein Fixationsziel zur Fernakkommodation bietet, konnen
bereits bei einmaligen Messungen ohne Zykloplegie verlédssliche Refraktionswerte ermittelt

werden (Kaschke et al. 2014).

Die Choroideadicke wurde am rechten Auge nach 0, 2, 4, 8, 10, 20, 30, 40, 50 sowie nach 60
Minuten mittels des Spectralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, DE) im
Choroidea-Modus mit einer axialen Auflésung von 3,9 pm/Pixel von einer studentischen
Mitarbeiterin dorsal des Zentrums der Makula gemessen (Wang et al. 2012). Definiert ist diese
als Distanz zwischen der dorsalen Kante der hyperintensen Bruch-Membran des retinalen
Pigmentepithels und der dorsalen Kante der hypointensen Haller-Schicht. Die Dicke der Bruch-
Membran selbst wird im Folgenden nicht beriicksichtigt, damit deren physiologische

Verdickung im Alter (Ramm et al. 2020) die Messung der Choroideadicke nicht beeinflusst.

Die Gruppe mit DMT2 bestand aus stationéren Patientinnen und Patienten der Medizinischen
Klinik I des Universitéitsklinikums Schleswig-Holstein in Liibeck. In dieser Gruppe fanden
Blutentnahmen und ophthalmologische Messungen parallel zu pathophysiologisch
auftretenden Blutglukoseschwankungen in der Klinik im Verlauf eines Tages statt. Auf einen
intravendsen Glukosetoleranztest wurde in dieser Gruppe wegen einer eingeschriankten
Genauigkeit und eines  ungiinstigen  Nutzen-Risiko-Verhiltnisses in  diesem
Teilnehmendenkollektiv verzichtet (Tura et al. 2010). Die Konzentration von Glukose wurde
in der Gruppe mit DMT2 mittels Accu-Check Inform II (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
DE) gemessenen. Die optischen und laborchemischen Parameter wurden analog zu den anderen
beiden Gruppen mit den oben beschriebenen Methoden gemessen. Die Glukosekonzentration
im Vollblut und die optischen Parameter wurden an drei bis flinf Zeitpunkten desselben Tages
gemessen. Zuerst erfolgte die Messung im niichternen Zustand um 07:30 Uhr, spéter
postprandial um 09:30 Uhr, dann priaprandial um 11:30 Uhr sowie postprandial um 13:30 Uhr
und um 15:30 Uhr, um so eine Varianz an Blutglukosewerten iiber den Tagesverlauf zu
erreichen (Abbildung 3). Die Hormonkonzentrationen im Serum wurden zu den Zeitpunkten

07:30 Uhr und 13:30 Uhr bestimmt.
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Hormone Hormone
Refraktion Refraktion Refraktion Refraktion Refraktion
Choroidea Choroidea Choroidea Choroidea Choroidea
Glukose Glukose Glukose Glukose Glukose
(niichtern) (postprandial) (praprandial) (postprandial) (praprandial)
| | |
07:30 Uhr 09:30 Uhr 11:30 Uhr 13:30 Uhr 15:30 Uhr

Abbildung 3 — Versuchsdesign der Gruppe mit DMT?2

2.3 Statistische Auswertung

Daten wurden in pseudonymisierter Form auf Papier und digital gespeichert und vom Autor mit
dem Statistikprogramm IBM SPSS® Statistics Version 25 fir Windows ausgewertet. Auf
Unterschiede zwischen nominalskalierten kategorialen Parametern wurde mittels exaktem
Fisher-Test gepriift. Gruppenunterschiede hinsichtlich des Geschlechts, Alter, BMI,
Niichternwerte von Glukose, Insulin, Cortisol, IGF-1 und GH, HOMA-IR, Choroideadicke und
des sphirischen Aquivalents wurden iiber einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA)
untersucht. Bei Gruppenunterschieden hinsichtlich optischer Parameter wurde mittels einer
einfaktoriellen multivariaten Kovarianzanalyse (MANCOVA) ein Einfluss von Insulin,
Cortisol, IGF-1 und GH als Kovariaten untersucht. Die Niichternkonzentrationen von Insulin
und Cortisol wurden mittels Johnson-Transformation transformiert, sodass eine
Normalverteilung der statistischen Residuen gegeben war. Die Uberpriifung der
Varianzhomogenitét erfolgte mit dem Levene-Test. Bei Varianzhomogenitit (Levene-Test, p >
0,05) wurden Gruppenunterschiede mittels Tukey-Kramer-Test auf statistische Signifikanz

gepriift, andernfalls mittels Games-Howell-Test.

Die direkten Auswirkungen der oben genannten Einflussgrofen auf die Niichtern-Refraktion
und die Niichtern-Choroideadicke wurden anhand des multiple Determinationskoeffizient R?
(Cohen 1988) und des Regressionskoeffizienten B in einer multiplen linearen Regression
interpretiert. Die Merkmalsaufnahme in die Regressionsmodelle erfolgte schrittweise mit
einem kombinierten Vorwirts- und Riickwértsverfahren mit einem Schwellenwert des F-Tests
fiir die Aufnahme bei < 0,050 und fiir den Ausschluss bei > 0,100. Die Testvoraussetzungen
der multiplen linearen Regression waren erfiillt. Die Unabhangigkeit der Residuen war bei allen

Tests mit Werten der Durbin-Watson-Statistik zwischen 1,90 und 2,33 gegeben.

Ob die Hormonkonzentrationen als Moderator oder als Mediator auf den Einfluss der

Nichternkonzentration von Glukose auf die Nichtern-Refraktion oder die Nichtern-
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Choroideadicke wirken, wurde mittels einer Moderationsanalyse ohne Zentrierung und einer
Mediationsanalyse mit PROCESS (Hayes 2017) untersucht. Die Testvoraussetzungen beider
Analysen waren erfiillt. Bootstrapping mit 10.000 Iterationen wurde eingesetzt, um

Konfidenzintervalle zu berechnen.

Eine Moderationsanalyse ist eine erweiterte Korrelationsanalyse, die eine Beziechung zwischen
einer Einflussgréfe und einer Zielgroe demaskieren kann. Sie kann wie im folgenden Beispiel
(Abbildung 4) erkldren, ob eine Korrelation zwischen der Glukosekonzentration und der
Refraktion nur bei hohen oder nur bei niedrigen Insulinkonzentrationen vorliegt. Dabei wird
beurteilt, ob die Interaktion aus Einflussgrofle und Moderator die Zielgrofe voraussagt (R? nach
Cohen, Varianzaufklarung des Gesamtmodells) und ob der Moderator den Einfluss der
Einflussgrofe auf die Zielgrofle moderiert (AR* nach Cohen, Anstieg der Varianzaufkldrung

nach Einbeziehen des Moderators).

Insulin

Glukose Refraktion

Abbildung 4 — Beispielmodell einer Moderationsanalyse mit Glukose als Einflussgrofie, Refraktion als Zielgrofie

und Insulin als Moderator

Die Mediationsanalyse (Abbildung 5) ist ebenfalls eine erweiterte Korrelationsanalyse, die
unterscheidet, welcher Anteil des Gesamteffekts (a + b; c¢) einer Einflussgrofe auf eine
ZielgroBe auf direktem Weg (c) geschieht und welcher Anteil auf indirektem Weg {iber einen
Mediator (a + b) geschieht. Sind in einem solchen Modell Pfad a und Pfad b signifikant, spricht
man von einer Mediation. Wenn Pfad ¢ zudem nicht signifikant ist, so spricht man von einer
vollstdndigen Mediation. Je groBer dabei die Effektstirke (z), desto stirker ist der Effekt des

jeweiligen Pfads ausgeprégt.
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A Insulin N
a b

Zz |
Glukose |fummm c =—fpi Refraktion

Abbildung 5 — Beispielmodell einer Mediationsanalyse mit Glukose als Einflussgrifse, Refraktion als ZielgrifSe
und Insulin als Mediator, (a) Korrelation zwischen Glukose und Insulin, (b) Korrelation zwischen Insulin und

Refraktion, (c) direkte Korrelation zwischen Glukose und Refraktion

Die Ergebnisse sind als arithmetischer Mittelwert (MW) =+ Standardabweichung (SD)
angegeben. Das Signifikanzniveau liegt bei o < 0,05. Modelle mit einem multiplen
Determinationskoeffizient R? zeigten bei > 0,01 eine geringe, bei > 0,09 eine moderate und bei
> 0,25 eine starke Varianzaufklarung (Cohen 1988). Im Folgenden werden jede
Hyperopisierung um > +0,5 dpt und jede Myopisierung um < -0,5 dpt als klinisch relevant
bewertet. Ebenso relevant gelten Verdnderungen des Brechungsindex oder der Dicke einer
Struktur, die die Gesamtrefraktion um mindestens 0,5 dpt verdndern. Darstellungen in Graphen

wurden mit GraphPad Prism 8.0.2, Flussdiagramme mittels Microsoft Office 365 fiir Windows

erstellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Eigenschaften der Teilnehmenden

Die Gruppe ohne Adipositas bestand aus 18 Teilnehmenden mit einem BMI < 30,0 kg/m? ohne
DMT?2. In der Gruppe mit Adipositas wurden 22 Teilnehmende mit einem BMI > 30,0 kg/m?
ohne DMT?2 untersucht. In der Gruppe mit DMT2 wurden Daten von 18 Teilnehmenden mit
einem diagnostizierten DMT2 unabhingig ihres BMI beriicksichtigt. Daten von drei
Teilnehmenden mit DMT2 waren aufgrund von schlechten Venenverhdltnissen nicht

vollstdndig und konnten bei den Auswertungen nicht beriicksichtigt werden.

Unter den Eigenschaften der Teilnehmenden lieBen sich zwischen den Gruppen folgende
Unterschiede nachweisen. Die Gruppe mit DMT2 wies ein hoheres Lebensalter auf als die
Gruppe mit Adipositas oder die Gruppe ohne Adipositas (Tabelle 6). Gruppenunterschiede
hinsichtlich der Hormonkonzentrationen waren bei Insulin und IGF-1 zu beobachten. Die
Niichternkonzentrationen von Insulin unterschieden sich zwischen der Gruppe ohne Adipositas
und der Gruppe mit Adipositas (p < 0,001 fiir ohne Adipositas vs. mit Adipositas).
Teilnehmende der Gruppe mit DMT2 wiesen die niedrigsten Niichternkonzentrationen von
IGF-1 auf (p = 0,002 fiir mit DMT2 vs. mit Adipositas) (p < 0,001 fiir mit DMT2 vs. ohne
Adipositas). Keine Gruppenunterschiede zeigten Cortisol (p > 0,55) und GH (p > 0,05). In der
Gruppe ohne Adipositas war die geringste Choroideadicke zu beobachten (p < 0,0005 jeweils
fiir ohne Adipositas vs. mit Adipositas und fiir ohne Adipositas vs. mit DMT2).
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Tabelle 6 — Eigenschaften der Teilnehmenden als einfaktorielle MANOVA, Geschlecht als exakter Fisher-Test

ohne mit mit DMT2 ohne Adipositas  ohne Adipositas mit Adipositas
Adipositas  Adipositas vs. mit Adipositas vs. mit DMT2 vs. mit DMT?2

n 18 22 18 - - -

Geschlecht (w/m) 10/8 8/14 6/12

Alter (Jahre) 28,6 10,5 36, 7+11,1 578+132 ok ok

BMI (kg/m?) 24,6 £2,7 35,5+4,1 339+47 HorE HorE

Niichtern-Glukose (mg/dL) 78,0+7,1 89,2+ 11 157,4 £ 65,1 | ** Hkx ok

Niichtern-Insulin (uIU/mL) 5,0£5,0 15,0+10,2 354+54 X

HOMA-IR 0,99+1,07 3,41+£254 12,1+15,6 |** *

Niichtern-Cortisol (pg/dL) 142 +6,5 13,3+5,7 15,1 £3.,8

Niichtern-IGF-1 (ng/mL) 155,1 £51,4 120,5+44,2 879+57,6 Hk

Niichtern-GH (ng/mL) 296+3,65 1,31+229 0,71 +0,97

Niichtern-Choroideadicke (um) | 226 + 56 296 + 40 316 £ 66 Hk* HkH

Niichtern-Refraktion (dpt) -0,54+£2,00 -1,08+1,26 0,31=+1,29 i

BMI = Body-Mass-Index, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, GH = Somatotropin, HOMA-IR = Homeostasis
Model Assessment-Index der Insulinresistenz, IGF-1 = insulinartiger Wachstumsfaktor-1, n = Anzahl;

dargestellt als MW £+ SD

3.2 Refraktionsschwankungen

3.2.1 Refraktionsschwankungen durch Insulin, Cortisol, GH und IGF-1

In einer gruppeniibergreifenden multiplen linearen Regression wurde gepriift, ob die
Niichternkonzentrationen von Insulin, Cortisol, GH sowie IGF-1 Pradiktoren der maximalen
Refraktionsschwankungen sind. Als zusétzliche Einflussgroflen wurden in diesem Modell das
Alter, der BMI, die maximalen Schwankungen der Glukosekonzentration sowie die
Niichternwerte der Choroideadicke und der Refraktion berticksichtigt. Das Modell wies mit
einem R? = 0,102 (korrigiertes R* = 0,087) eine geringe Giite auf. Die eingeschlossene
EinflussgroBe maximale Schwankungen der Glukosekonzentration sagte die maximalen
Refraktionsschwankungen voraus (p = 0,012) und zeigte sich als Pradiktor der maximalen
Refraktionsschwankungen ( = 0,004; p = 0,012; Abbildung 6). Insulin, Cortisol, GH und IGF-
1 waren keine Priadiktoren der maximalen Refraktionsschwankungen (|| < 0,03; p > 0,86;
Abbildung 7 — Abbildung 10). Dariiber hinaus konnte kein Zusammenhang zwischen der
Niichtern-Refraktion und den maximalen Refraktionsschwankungen nachgewiesen werden

(B=0,04; p=10,72).
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Y B —

maximale Refraktionsschwankungen [dpt]

-1.0 | f i i i
0 50 100 150 200 250

maximale Schwankungen von Glukose [mg/dL]

Abbildung 6 — maximale Refraktionsschwankungen in Abhdngigkeit von den maximalen Schwankungen von

Glukose; Streudiagramm mit Anpassungslinie aus multipler linearer Regression, n=58

maximale Refraktionsschwankungen [dpt]
.

-2 -1 0 1 2 3 4

Niichtern-Insulin (nach Johnson-Transformation)

Abbildung 7 — maximale Refraktionsschwankungen in Abhdngigkeit von Insulin; Streudiagramm, n=58
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500

maximale Refraktionsschwankungen [dpt]
.

-1.0 i i : i : i
3 2 -1 0 1 2 3

Niichtern-Cortisol (nach Johnson-Transformation)

Abbildung 8 — maximale Refraktionsschwankungen in Abhédngigkeit von Cortisol; Streudiagramm, n=58

1.0

0.5

maximale Refraktionsschwankungen [dpt]

0 2 4 6 8 10 12
Niichtern-GH [ng/mL]

Abbildung 9 — maximale Refraktionsschwankungen in Abhdngigkeit von GH;
GH = Somatotropin; Streudiagramm, n=58
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Abbildung 10 — maximale Refraktionsschwankungen in Abhdngigkeit von IGF-1; IGF-1 = insulinartiger

Wachstumsfaktor-1; Streudiagramm, n=58

Eine multiple lineare Regression untersuchte, ob die maximalen Schwankungen der
Konzentrationen von Insulin, Cortisol und GH unabhiéngige Determinanten der maximalen
Refraktionsschwankungen darstellen. Dieses Modell wies mit einem R? = 0,087 (korrigiertes
R?=0,037) eine geringe Giite auf. Die maximalen Konzentrationsschwankungen der Hormone

sagten die maximalen Refraktionsschwankungen nicht voraus (p = 0,17).

3.2.2 Refraktionsschwankungen nach Gruppenzugehorigkeit
Der Anstieg der Glukosekonzentration war bei elf Teilnehmenden mit einer Hyperopisierung
und bei sieben Teilnehmenden mit einer Myopisierung assoziiert. Bei 40 Teilnehmenden

wurden wéhrend des Beobachtungszeitraums keine Refraktionsschwankungen > +0,5 dpt

beobachtet (Abbildung 11).
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Abbildung 11 — maximale Refraktionsschwankungen im Vergleich zwischen der Gruppe ohne Adipositas, mit
Adipositas und mit DMT2; DMT?2 = Diabetes mellitus Typ 2, leer = Hyperopisierung, halb gefiillt = keine

relevanten Refraktionsschwankungen, gefiillt = Myopisierung; Punktdiagramm, n=>58

Mittels einfaktorieller MANOVA wurden die maximalen Refraktionsschwankungen, die
maximale Schwankungen der Choroideadicke und die maximalen
Konzentrationsschwankungen von Insulin, Cortisol und GH zwischen den Gruppen verglichen.
Die kombinierten Parameter unterschieden sich zwischen den Gruppen (p = 0,038). Im Games-
Howell-Test lieB sich zwischen den Gruppen kein Unterschied der maximalen
Refraktionsschwankungen nachweisen (p > 0,23; Abbildung 12). Die Auswertung der

maximalen Konzentrationsschwankungen der Hormone folgt in Abschnitt 3.3.
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maximale Refraktionsschwankungen [dpt]

(0,2 T
oo ]
-0,6 \ T T

ohne Adipositas mit Adipositas mit DMT?2

Abbildung 12 — maximale Refraktionsschwankungen im Vergleich zwischen der Gruppe ohne Adipositas, mit
Adipositas und mit DMT2; DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2; Box-Plot aus einfaktorieller MANOVA, n=358,
Daten dargestellt als MW + SD, Signifikanzbestimmung mittels Games-Howell-Test

3.3 Insulin, Cortisol, GH und IGF-1

Im Zuge einer einfaktoriellen MANOV A wurden die maximalen Konzentrationsschwankungen
von Insulin, Cortisol und GH zwischen den Gruppen verglichen. Ein Games-Howell-Test zeigte
in der Gruppe ohne Adipositas die geringsten maximalen Konzentrationsschwankungen von
Insulin (6,7 vs. 16,3 plU/mL; p = 0,031 fiir ohne Adipositas vs. mit Adipositas) (6,7 vs. 26,9
plU/mL; p = 0,054 fiir ohne Adipositas vs. mit DMT2; Abbildung 13 — Abbildung 15). Bei
Cortisol (p = 0,09) und GH (p = 0,63) lagen keine Gruppenunterschiede vor.
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Abbildung 13 — maximale Konzentrationsschwankungen von Insulin im Vergleich zwischen der Gruppe ohne

Adipositas, mit Adipositas und mit DMT2;

DMT?2 = Diabetes mellitus Typ 2; Box-Plot aus einfaktorieller

MANOVA, n=58, Daten dargestellt als MW + SD, * = Signifikanzniveau o < 0,05, Signifikanzbestimmung mittels

Games-Howell-Test

maximale Schwankungen von Cortisol [pg/dl]

-12 T
ohne Adipositas

T T
mit Adipositas mit DMT2

Abbildung 14 — maximale Konzentrationsschwankungen von Cortisol im Vergleich zwischen der Gruppe ohne

Adipositas, mit Adipositas und mit DMT2; DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2; Box-Plot aus einfaktorieller

MANOVA, n=58, Daten dargestellt als MW + SD, Signifikanzbestimmung mittels Games-Howell-Test
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maximale Schwankungen von GH [ng/ml]
T

T T T
ohne Adipositas mit Adipositas mit DMT2

Abbildung 15 — maximale Konzentrationsschwankungen von GH im Vergleich zwischen der Gruppe ohne
Adipositas, mit Adipositas und mit DMT2; DMT?2 = Diabetes mellitus Typ 2, GH = Somatotropin, Box-Plot
aus einfaktorieller MANOVA, n=58, Daten dargestellt als MW + SD, Signifikanzbestimmung mittels Games-

Howell-Test

Mittels einer multiplen linearen Regression wurde untersucht, ob Insulin, Cortisol, GH oder
IGF-1 innerhalb der Gruppen unabhingige Pridiktoren der maximalen Schwankungen der
Glukosekonzentration waren. Das Modell wies mit einem R? = 0,164 (korrigiertes R* = 0,150)
eine moderate Giite auf. Die Zugehorigkeit zu der Gruppe mit DMT2 sagte die maximalen
Schwankungen der Glukosekonzentration voraus (B = -38,81; p = 0,002). Es konnte in den
Gruppen kein Zusammenhang zwischen den Hormonkonzentrationen und den maximalen

Schwankungen der Glukosekonzentration nachgewiesen werden (|| < 0,13; p > 0,35).

3.4 Moderatoren und Mediatoren der Refraktion

Mittels Moderationsanalyse wurde gepriift, ob Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 den Einfluss
der Glukosekonzentration auf die Refraktion moderieren. Dabei zeigte sich, dass die Interaktion
zwischen den Niichternkonzentrationen von Glukose und Cortisol moderat die Niichtern-
Refraktion vorhersagten (R? = 0,095; p = 0,022). Cortisol moderierte dabei gering den Einfluss
von Glukose auf die Niichtern-Refraktion (AR? = 0,065; p = 0,040; Abbildung 16). Bei einer
Cortisolkonzentration < 16,6 pg/dL war eine hohe Glukosekonzentration mit einer Niichtern-
Hyperopie assoziiert. Bei einer Cortisolkonzentration > 18,1 pg/dL war eine hohe

Glukosekonzentration mit einer Niichtern-Myopie assoziiert.
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Niichtern-
Cortisol
Niichtern- , Niichtern- Niichtern- Niichtern-
Glukose Refraktion Glukose Refraktion
R2=10,030 R2=10,095
AR2 = 0,065

Abbildung 16 — Moderationsanalyse mit Niichtern-Glukose als Einflussgrdfie, Niichtern-Refraktion als Zielgréfe

und Niichtern-Cortisol als Moderator

Eine Moderation durch Insulin, GH und IGF-1 konnte nicht nachgewiesen werden (R* < 0,14;
p > 0,25). Diese Hormone moderierten ebenso nicht den Einfluss der Niichternkonzentrationen

von Glukose auf die maximalen Refraktionsschwankungen (R? < 0,040; p > 0,56).

In einer Mediationsanalyse wurde iiberpriift, ob Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1
Verdnderungen der Niichtern-Refraktion durch die Niichternkonzentration von Glukose
mediieren. Dabei konnte ein Effekt von der Niichternkonzentration von Glukose auf die

Niichternkonzentration von IGF-1 festgestellt werden (Abbildung 17).

Ein darauffolgender Effekt der Niichternkonzentration von IGF-1 auf die Niichtern-Refraktion
konnte nicht nachgewiesen werden. In der Zusammenschau lie3 sich nicht nachweisen, dass
IGF-1 die Auswirkungen der Niichternkonzentration von Glukose auf die Niichtern-Refraktion

mediiert. Ebenso konnte kein Mediationseffekt von Insulin, Cortisol und GH dargestellt

werden.
Niichtern-
2 =-0345 W_IGF-1 . -0,003
p= Q,004 p =_Q,74
Niichtern- | z= 0,003 Niichtern- Niichtern- | _ z= 0,002 Niichtern-
Glukose p=0,55 Refraktion Glukose p=0,79 Refraktion

Abbildung 17 — Mediationsanalyse mit Niichtern-Glukose als Einflussgrifle, Niichtern-Refraktion als ZielgrofSe
und Niichtern-IGF-1 als Mediator; IGF-1 = insulinartiger Wachstumsfaktor-1, z = Effektstdirke

Eine weitere Mediationsanalyse konnte von der Niichternkonzentration von Glukose auf die
maximalen Refraktionsschwankungen weder einen Gesamteffekt noch einen mediierten Effekt

iiber die Niichternkonzentrationen von Insulin, Cortisol, IGF-1 oder GH nachweisen (p > 0,11).
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3.5 Choroideadicke

Mittels einfaktorieller ANOVA wurden die Niichtern-Choroideadicke zwischen den Gruppen
verglichen. Ein Levene-Test wies auf eine Inhomogenitit der Varianz hin (p = 0,033). Die
Niichtern-Choroideadicke unterschied sich zwischen den Gruppen (Welch-Test, p <0,001). Ein
Games-Howell-Test zeigte, dass die Niichtern-Choroideadicke in der Gruppe ohne Adipositas
im Mittel um 70 um und 90 um geringer war als respektiv in der Gruppe mit Adipositas und
der Gruppe mit DMT2 (p jeweils < 0,001; Abbildung 18). Die Gruppe mit Adipositas wies
maximale Schwankungen der Choroideadicke von 5 + 16 pm und somit einen Zuwachs der
Choroideadicke bei erhohten Glukosekonzentrationen auf, wihrend die Gruppe mit DMT?2 eine

Abnahme der Choroideadicke bei erhohten Glukosekonzentrationen um -11 + 19 um aufwies

(p =0,021; Abbildung 19).

e
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Niichtern-Choroideadicke [pum]

CTI E—

I I I
ohne Adipositas mit Adipositas mit DMT2

Abbildung 18 — Niichtern-Choroideadicke im Vergleich zwischen der Gruppe ohne Adipositas, mit
Adipositas und mit DMT?2; Box-Plot aus einfaktorieller ANOVA, n=>58, Daten dargestellt als MW + SD,

*** = Signifikanzniveau o. < 0,0005, Signifikanzbestimmung mittels Games-Howell-Test
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Abbildung 19 — maximale Schwankungen der Choroideadicke im Vergleich zwischen der Gruppe ohne
Adipositas, mit Adipositas und mit DMT2; Box-Plot aus einfaktorieller ANOVA, n=55, Daten dargestellt
als MW = SD, * = Signifikanzniveau o < 0,05, Signifikanzbestimmung mittels Games-Howell-Test

Eine einfaktorielle ANCOVA wies die zuvor beschriebenen Gruppenunterschiede der
Niichtern-Choroideadicke nach (p < 0,001; partielles n* = 0,361). Ein Einfluss der
Niichternkonzentration von Cortisol, der maximalen Refraktionsschwankungen oder der
maximalen Schwankungen der Choroideadicke auf die Niichtern-Choroideadicke konnte nicht

nachgewiesen werden (p > 0,49).

Ob die Niichtern-Choroideadicke mit dem Alter, dem BMI, der Niichtern-Refraktion oder den
Niichternkonzentrationen von Glukose, Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 korrelierte, wurde in
einer multiplen linearen Regression untersucht. Das Modell wies mit einem R* = 0,191
(korrigiertes R = 0,163) eine moderate Giite auf und die eingeschlossenen Einflussgro3en BMI
und Niichternkonzentration von Glukose sagten die Niichtern-Choroideadicke voraus (p =
0,002). Es wurde eine Korrelation zwischen einem hohen BMI und einer erhohten Niichtern-
Choroideadicke (B = 3,02; p = 0,015) sowie zwischen hohen Niichternkonzentrationen von

Glukose und einer erhohten Niichtern-Choroideadicke beobachtet (f = 0,39; p = 0,016).

Mittels einer multiplen linearen Regression wurde der Frage nachgegangen, ob die Niichtern-
Choroideadicke oder die Niichternkonzentrationen von Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 die
Varianz der maximalen Schwankungen der Choroideadicke erkldren konnen. Das Modell wies
mit einem R? = 0,092 (korrigiertes R? = 0,076) eine geringe Giite auf. Die eingeschlossene

Einflussgroe Niichternkonzentrationen von GH sagte die maximalen Schwankungen der
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Choroideadicke voraus (p = 0,020). Hohe Niichternkonzentrationen von GH korrelierten dabei

mit einer geringen maximalen Schwankungen der Choroideadicke ( =-2,57; p = 0,020).

Mittels Moderationsanalyse wurde gepriift, ob Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 den Einfluss
der Glukosekonzentration auf die Choroideadicke moderieren. Dabei konnte keine Moderation
durch diese Hormone auf den Einfluss der Niichternkonzentrationen von Glukose auf die
Niichtern-Choroideadicke nachgewiesen werden (R* < 0,18; p > 0,070). Genauso lag keine
Moderation durch diese Hormone auf den Einfluss von Glukose auf die maximalen

Schwankungen der Choroideadicke vor (R*<0,11; p > 0,72).

In einer Mediationsanalyse wurde iiberpriift, ob Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1
glukoseabhingige Verdnderungen der Niichtern-Choroideadicke mediieren. Dabei konnte ein
Effekt von der Niichternkonzentration von Glukose auf die Niichternkonzentration von IGF-1
festgestellt werden (Abbildung 20). Ein darauffolgender Effekt der Niichternkonzentration von
IGF-1 auf die Niichtern-Choroideadicke konnte nicht nachgewiesen werden. Es lief3 sich nicht
nachweisen, dass IGF-1 die Auswirkungen der Niichternkonzentration von Glukose auf die
Niichtern-Choroideadicke mediiert. Ebenso konnte kein Mediationseffekt von Insulin, Cortisol
und GH dargestellt werden. Es lief sich ein Gesamteffekt und ein direkter Effekt von der

Nichternkonzentration von Glukose auf die Niichtern-Choroideadicke nachweisen.

Niichtern- N
72— -0345 ¥ IGF-1 2=0,130
p =0,004 p=0,51
Niichtern- L z=0425 Niichtern- Nichtern- . Z= 0,433 Niichtern-
Glukose p=10,035 Choroideadicke Glukose p=0,043 Choroideadicke

Abbildung 20 — Mediationsanalyse mit Niichtern-Glukose als Einflussgrdfe, Niichtern-Choroideadicke als
Zielgrofse und Niichtern-IGF-1 als Mediator; IGF-1 = insulinartiger Wachstumsfaktor-1, z = Effektstdirke

Eine weitere Mediationsanalyse konnte von der Niichternkonzentration von Glukose auf die
maximalen Schwankungen der Choroideadicke weder einen Gesamteffekt noch einen
mediierten Effekt tiber die Niichternkonzentrationen von Insulin, Cortisol, IGF-1 oder GH

nachweisen (p > 0,12).

Zuletzt wurde mittels einer einfaktoriellen MANCOVA untersucht, ob Gruppenunterschiede
hinsichtlich optischer Parameter von der Niichternkonzentration von Cortisol beeinflusst
werden. Dabei wurden die Niichtern-Refraktion, die Niichtern-Choroideadicke und die
maximalen Refraktionsschwankungen zwischen den drei Gruppen verglichen. Ein Einfluss der

Konzentration von Cortisol auf die optischen Parameter zeigte sich nicht (p = 0,704).
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4 Diskussion

4.1 Cortisol moderiert die Refraktion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von hormonellen Signalwegen tiber Insulin,
Cortiso, GH und IGF-1 auf  Refraktionsdnderungen bei  schwankenden
Glukosekonzentrationen im Blut untersucht. Ausgangspunkt war die Hypothese, dass diese
Hormone eine Myopisierung bei erhohten Glukosekonzentrationen begiinstigen. Es konnte
jedoch nicht gezeigt werden, dass diese Hormone die maximalen Refraktionsschwankungen
auf direktem Wege beeinflussen. Dennoch zeigte die Moderationsanalyse, dass die
Glukosekonzentration bei einer niedrigen Cortisolkonzentration positiv und bei einer hohen
Cortisolkonzentration negativ mit der Niichtern-Refraktion korreliert, wihrend Insulin, GH und
IGF-1 nicht moderierend wirken. Somit ist davon auszugehen, dass Cortisol eine Myopisierung

bei einer erhohten Glukosekonzentration im Blut begiinstigt.

Bemerkenswert ist dabei, dass dieser Effekt nur bei der Niichtern-Refraktion und nicht bei den
kurzfristigen maximalen Refraktionsschwankungen zu beobachten war. Diese Beobachtung
legt nahe, dass Cortisol moglicherweise die Refraktion iiber einen Zeitraum von mehreren
Stunden moderiert, anstatt kurzfristige Auswirkungen auf Refraktionsschwankungen innerhalb
weniger Stunden auszuiiben. Die Wirkungen von Glukose und Cortisol kdnnen durch das
Vorliegen der Blut-Retina-Schranke und der Blut-Kammer-Schranke verzogert werden
(Okamoto et al. 2000). Da in der Gruppe mit DMT2 im Vergleich zu den beiden anderen
Gruppen keine signifikanten Refraktionsschwankungen auftraten, gibt diese Arbeit einen
Hinweis darauf, dass die Funktion beider Schranken durch DMT2 nicht schwerwiegend

beeintrachtigt wird.

Bislang wurden die Assoziationen zwischen Cortisol und Myopie (Balacco-Gabrieli und Tundo
1981) sowie die zwischen Glukose und Myopie (Furushima et al. 1999) nicht in einen Kontext
miteinander gebracht. Mit der Erkenntnis, dass Cortisol eine glukoseabhdngige Myopisierung
verstdrkt, ergibt sich ein neuer Signalweg als Erkldrungsansatz fiir glukoseabhingige
Refraktionsschwankungen. Weitere Studien konnten untersuchen, ob verdnderte
Cortisolkonzentrationen die Ausmessungen des dioptrischen Apparats verdndern und dartiber
eine Myopisierung auslosen. Unterschiede in der Cortisolkonzentration konnen eine Erklarung
dafiir sein, weshalb in einigen Studien glukoseabhidngige Myopisierungen auftraten, wihrend

andere Studien glukoseabhingige Hyperopisierungen belegen (Tabelle 1, Seite 7 ff.).
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4.2 Weder Hyperopisierungen noch Myopisierungen uiiberwiegen

Die in dieser Arbeit beobachteten Refraktionsschwankungen stehen im Einklang mit den in
vorherigen Publikationen festgestellten Refraktionsschwankungen. Es traten sowohl
Hyperopisierungen als auch Myopisierungen auf, ohne dass eine der beiden
Refraktionsdnderungen deutlich iiberwiegte. 40 von 58 Teilnehmenden wiesen keine relevanten
Refraktionsschwankungen auf. Somit grenzt sich diese Arbeit von dlteren Publikationen ab, die
deutliche Refraktionsschwankungen > 3,0 dpt beobachteten (Saito et al. 1993; Eva et al. 1982)
und bestitigt die Beobachtungen von fehlenden relevanten Refraktionsschwankungen jiingerer
Publikationen (Abokyi et al. 2021; Seven et al. 2019). Erwahnenswert bleibt die Beobachtung,
dass beinahe jede Publikation, die Refraktionsschwankungen < 0,5 dpt nachgewiesen hat, nach
2011  publiziert ~ wurde,  widhrend  Publikationen  bis 2003  {iberwiegend
Refraktionsschwankungen > 1,0 dpt prédsentierten. Dies kann in einem zu fritheren Zeiten
stairker ausgepridgten Publikationsbias begriindet liegen und darauf hindeuten, dass
glukoseabhéngige Refraktionsschwankungen in geringerer Intensitit auftreten als initial
angenommen. Zudem lassen die Publikationen nach 2011 mit Studienpopulationen von 30 bis
61 Teilnehmenden eine grofere Zuverldssigkeit erwarten als Publikationen bis 2003 mit jeweils

fiinf bis 20 Teilnehmenden (Tabelle 1, Seite 7 ft.).

4.3 Glukoseanhingige Refraktionsschwankungen zeigen keine

Gruppenunterschiede

In der Gruppe ohne Adipositas waren der Erwartung entsprechend die geringste
Niichternkonzentration und die geringsten Konzentrationsschwankungen von Insulin zu
beobachten. Beziiglich der Konzentrationen und der maximalen Refraktionsschwankungen von
Cortisol und GH zeigten sich zwischen den Gruppen keine Unterschiede. Die in dieser Arbeit
beobachteten Konzentrationsunterschiede von IGF-1 erwiesen sich nach Adjustierung nach
Alter und Geschlecht (Bidlingmaier et al. 2014) als statistisch nicht signifikant (p > 0,76). Diese
Arbeit weist weder Unterschiede beziiglich der Niichtern-Refraktion oder der maximalen
Refraktionsschwankungen zwischen den Gruppen noch eine Korrelation der maximalen
Refraktionsschwankungen mit einem der eben genannten Hormone nach. Es ist daher nicht
davon auszugehen, dass sich die Mechanismen glukoseabhédngiger Refraktionsschwankungen
zwischen Menschen ohne Adipositas, Menschen mit Adipositas und Menschen mit DMT2

unterscheiden.
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4.4 Choroideaverinderungen bei Adipositas und DMT2 sind

miteinander vergleichbar

Untersuchungen der Choroidea zeigten bei Teilnehmenden mit Adipositas und Teilnehmenden
mit DMT2 eine im Vergleich zu Teilnehmenden ohne Adipositas deutlich erhohte
Choroideadicke, die bei Teilnehmenden mit Adipositas bei steigender Glukosekonzentration
weiter zunahm, wihrend sie bei Teilnehmenden mit DMT2 bei steigender
Glukosekonzentration abnahm. Von einer Moderation oder Mediation dieses Effektes durch

Insulin, Cortisol, GH oder IGF-1 ist dabei nicht auszugehen.

Diese Arbeit weist bei Menschen mit DMT2 eine Verdickung der Choroidea nach, die zuvor
nicht einheitlich belegt werden konnte (Wright et al. 2020). Diese Verdnderungen sind
bemerkenswert, da bei Menschen mit DMT2 vielmehr ein verringerter choroidaler Blutfluss
durch arteriosklerotische Verdnderungen und eine gestorte Mikrozirkulation zu erwarten
wiren, welche zu einer Verringerung der Choroideadicke fiihrten (Damian et al. 2021). Es
besteht somit ein Grund zur Annahme, dass diabetische Verdnderungen der Choroidea iiber
eine reine Verdnderung des Blutflusses hinausgehen konnten und beispielsweise eine
Odembildung bei kapilliren Lecks oder einen bindegewebigen Umbau der Choroidea

beinhalten konnten.

Hervorzuheben ist auch die erhohte Choroideadicke, die bei Teilnehmenden mit Adipositas
festzustellen war. Auch wenn in der Literatur grofitenteils von einer negativen Korrelation
zwischen Adipositas und Choroideadicke berichtet wird (Askarizadeh et al. 2022), legt die
Beobachtung nahe, dass Choriopathie begiinstigende Faktoren bei Menschen mit DM T2 bereits

bei Menschen mit Adipositas strukturelle Verdnderungen am Auge bewirken konnen.

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, wodurch die beobachteten Unterschiede hinsichtlich der
kurzfristigen Schwankungen der Choroideadicke entstehen. Bislang gibt es keine Publikation,
die sowohl eine Zunahme der Choroideadicke bei Menschen mit Adipositas als auch eine
Abnahme der Choroideadicke bei Menschen mit DMT2 beobachtete. Zwar konnte diese Arbeit
eine negative Korrelation zwischen GH und der maximalen Schwankungen der Choroideadicke
nachweisen, jedoch war kein Mediations- oder Moderationseffekt von Insulin, Cortisol, GH
oder IGF-1 auf glukoseabhingige Verdanderungen der Choroideadicke darzustellen. Aufgrund
der kurzfristigen zeitlichen Komponente der Choroideaverdnderungen ist stattdessen eine
Regulation durch das vegetative Nervensystem denkbar. So kann das sympathische

Nervensystem durch eine Vasokonstriktion die Choroideadicke reduzieren, wihrend das
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parasympathische Nervensystem iiber eine Stimulation der Stickstoffmonoxid-Freisetzung und

einen gesteigerten Blutfluss die Choroideadicke erhoht (Askarizadeh et al. 2022).

Auch im Hinblick auf die Refraktion ist die im Vergleich zu Teilnehmenden ohne Adipositas
um bis zu 90 um erhohte Choroideadicke bei Teilnehmenden mit DMT2 als klinisch relevant
zu werten. So beobachteten Heirani und Kollegen in einer Korrelationsstudie, dass eine
Reduktion der Choroideadicke um nur 8,7 um mit einer Myopisierung um 1,0 dpt assoziiert ist
(Heirani et al. 2020). Solch deutliche Verdnderungen der Refraktion konnten in dieser Arbeit
nicht repliziert werden. Jedoch beschreibt Heirani zudem eine Abnahme der Choroideadicke
mit zunechmendem Alter um 12,8 pm alle zehn Lebensjahre. Das macht die Choroideadicke bei
Teilnehmenden mit DMT2, die im Mittel das hochste Lebensalter aufwiesen, umso

beeindruckender.

4.5 Glukose allein kann nur schwach auf die Refraktion wirken

Mit Blick auf die Uneinigkeit vorhergehender Publikationen {iber das Ausmal
glukoseabhingiger Refraktionsschwankungen lohnt sich eine theoretische Uberlegung, in
welchem MaBle Glukose allein die Refraktion beeinflussen kann. Fiigt man in die
Linsenschleiferformel (Formel (1), Seite 6) die Kriimmungsradien und Brechungsindices der
Kompartimente des dioptrischen Apparats ein (Speckmann 2013), ldsst sich abschdtzen, wie
stark die Refraktion durch Verdnderungen der Glukosekonzentration in einem beliebigen
Kompartiment verdndert wird. Der grofite beobachtete Anstieg der Glukosekonzentration im

Serum lag in dieser Arbeit bei 248,0 mg/dL.

In einem grofziigig gerechneten Modell bestehen die Annahmen, dass ein Anstieg der
Glukosekonzentration im Serum um 248,0 mg/dL einen ebenso grofBen Anstieg der
Glukosekonzentration im Auge zur Folge hat und dass die Konzentrationen von Sorbitol und
Fructose dabei im selben Mafe wie die Glukosekonzentration steigen. Durch die erhdhten
Konzentrationen der gelosten Stoffen steigen die Brechungsindices der Kompartimente um
0,00113. Dies fiihrt in der Linse und in der Vorderkammer zu einer Hyperopisierung um
respektiv 0,267 dpt und 0,076 dpt, wihrend der Glaskorper und die Cornea eine Myopisierung
um respektiv 0,188 dpt und 0,014 dpt erfahren (Tabelle 7). In seiner Gesamtheit durchlduft der
dioptrische Apparat in diesem Modell eine Hyperopisierung um 0,140 dpt. Selbst bei einer
Annahme, dass allein die Refraktion in der Linse und in der Vorderkammer steigen,
beispielsweise durch eine bessere Blutversorgung als in Cornea und Glaskdrper, ist lediglich

eine Hyperopisierung um 0,267 dpt + 0,076 dpt = 0,343 dpt zu erwarten. Durch reine osmolare
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Veranderungen sind bei Schwankungen der Glukosekonzentration um 248,0 mg/dL. demnach

keine relevanten Refraktionsschwankungen zu erwarten.

Tabelle 7 — potenzielle Refraktionsschwankungen in Kompartimenten des dioptrischen Apparats nach einem

Anstieg der Glukosekonzentration um 248,0 mg/dL mit begleitendem Anstieg von Sorbitol und Fructose

. Niichtern- Refraktion nach  Refraktionsanstieg nach
Kompartiment . . .
Refraktion (dpt) Glukoseanstieg (dpt) Glukoseanstieg (dpt)
Cornea -5,482 -5,496 -0,014
Vorderkammer +19,664 +19,740 +0,076
Linse +103,127 +103,394 +0,267
Glaskéorper -56,000 -56,188 -0,188
Gesamt +61,309 +61,450 +0,140

dpt = Dioptrie

Somit ist nicht davon auszugehen, dass Glukose allein durch osmolare Mechanismen die
Refraktion relevant zu beeinflussen vermag. Im engeren Sinne muss auBlerdem berticksichtigt
werden, dass ein Anstieg der Glukosekonzentration im Serum voraussichtlich keinen ebenso
groBBen Anstieg der Glukosekonzentration in den einzelnen Kompartimenten bewirken kann.
So stellten Schrader und Kollegen einen Quotienten zwischen der Glukosekonzentrationen im
Kammerwasser und im Blutplasma von 0,51 fest (Schrader et al. 2002). Zudem gibt es keinen
Nachweis dafiir, dass Glukose im Auge ohne Zeitverzogerung und in einem 1:1:1
Mengenverhéltnis zu  Sorbitol und  Fructose = umgewandelt  wird.  Direkte
Refraktionsschwankungen durch Glukose nehmen daher voraussichtlich eine noch geringere

GroBenordnung an, als in dem eben dargestellten Modell berechnet wurde.

4.6 Methodische Einschrinkungen

Als methodische Einschrinkung dieser Arbeit ist zu erwédhnen, dass bei Teilnehmenden mit
DMT?2 aufgrund eines ungiinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses auf die Durchfiihrung eines
Glukosetoleranztests verzichtet wurde und dadurch die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen
eingeschrinkt ist. Zusdtzlich wiesen Teilnehmende mit DMT2 den im Vergleich hochsten
Altersdurchschnitt auf. Falls eine Stratifizierung nach Alter indiziert war, ist der Altersfaktor in

der Beurteilung der Ergebnisse beriicksichtigt worden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berilicksichtigen, dass zur Bearbeitung der
Fragestellungen verschiedene Testverfahren eingesetzt wurden. Um das Risiko einer moglichen

a-Fehler-Kumulierung zu minimieren, wurden nach Moglichkeit multiple Verfahren wie die
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MANOVA und multiple lineare Regressionen verwendet. Bei der Moderations- und
Mediationsanalyse bestehen hingegen technische Einschrdnkungen durch den Arbeitsprozess
mit SPSS, die dazu fiihren, dass die Signifikanzbestimmung fiir jedes Paar aus abhingiger
Variable und Moderator bzw. Mediator in separaten Berechnungen erfolgt. Zudem liegt der p-
Wert fiir die Moderation von Cortisol auf die Niichtern-Refraktion nahe der Signifikanzgrenze
dieser Arbeit. Diese FErgebnisse sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden. In
Zusammenschau mit der fehlenden Korrelation zwischen Cortisol und der Niichtern-Refraktion
in der multiplen linearen Regression besteht somit ein Hinweis, jedoch kein Beweis fiir einen

Moderationseffekt.

Des Weiteren lassen sich die Voraussetzungen fiir eine Mediationsanalyse optimieren. Deren
Aussagekraft steigt, wenn die Hormonkonzentrationen mit zeitlichem Abstand zwischen der
Glukosekonzentration und der Refraktion gemessen werden. So sind bei diesem statistischen
Werkzeug exaktere Ergebnisse zu erwarten, wenn zwischen den Messzeitpunkten Minuten bis
Stunden an Stelle von Sekunden liegen, damit ein gegebenenfalls vorliegender

Mediationseffekt mit einem Wirkeintritt nach Minuten bis Stunden nicht tibersehen wird.

Dariiber hinaus wurden die lokalen endokrinen Verhéltnisse in den Kompartimenten des
dioptrischen Apparats auller Acht gelassen. In dieser Arbeit wurden die Konzentrationen von
Glukose, Insulin, Cortisol, GH und IGF-1 im Serum als Anndherung zu den im Kammerwasser
vorliegenden Konzentrationen gemessen. Der Ziliarkorper ist jedoch in der Lage, eigenstdndig
Hormone zu sezernieren (Coca-Prados und Escribano 2007), sodass die
Hormonkonzentrationen im Serum und im Kammerwasser nicht zwangslaufig miteinander

korrelieren miissen.

4.7 Ausblick

Diese Arbeit zeigt, dass eine erhohte Glukosekonzentration bei Menschen ohne Adipositas,
Menschen mit Adipositas und Menschen mit DMT2 nicht eindeutig mit einer Hyperopisierung
oder mit einer Myopisierung zu verkniipfen ist. Jedoch {ibt Cortisol hierauf einen
moderierenden Effekt aus und beglinstigt eine Myopisierung. Somit weist diese Arbeit zum

ersten Mal eine endokrine Regulation glukoseabhingiger Refraktionsschwankungen nach.

Insgesamt konnten in nur wenigen Fillen relevante Verédnderungen der Refraktion beobachtet
werden. Wenn Patientinnen und Patienten mit DMT2 im klinischen Alltag nun ein
verschwommenes Sehen bei schwankenden Glukosekonzentrationen wahrnehmen, stellt sich

die Frage, welche Verdnderungen abseits des dioptrischen Apparats ursdchlich hierfiir sein
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konnen. Einen Losungsansatz bietet die in dieser Arbeit nachgewiesene Zunahme der
Choroideadicke bei Teilnehmenden mit DMT2 und Teilnehmenden mit Adipositas, die in
Abhingigkeit von Glukose bereits in einem Zeitraum von wenigen Stunden Verdnderungen
unterliegt. Sollten kiinftige Studien einen kausalen Zusammenhang zwischen Verdnderungen
der Choroidea und dem Entstehen einer diabetischen Retinopathie beobachten, konnte eine
Messung der Choroideadicke bereits bei Menschen ohne Diabetes eine Einschétzung des

Risikos einer Retinopathie erlauben.

Auch durch neuronale Faktoren kann die Sehschérfe gemindert werden, so auch durch
funktionelle Verédnderungen der Retina, des visuellen Cortex oder des Nervus oculomotorius
(Abokyi et al. 2021; Huntjens et al. 2012; Wiemer et al. 2009). Diese Mechanismen sind bislang
nicht hinsichtlich glukoseabhéngiger Verdanderungen untersucht worden, sodass auch diese
nicht-dioptrischen Verdnderungen weiterhin als Ausloser von Sehunschérfe bei Menschen mit
DMT2 infrage kommen. In Anbetracht weiterer schwerwiegender diabetischen
Komplikationen, wie etwa der diabetischen Retinopathie, der Retinaabldsung,
GefaBproliferationen, Makuladdemen und der diabetischen Katarakt, ist hervorzuheben, dass

eine sorgfiltige diabetologische Behandlung von Menschen mit DMT2 essenziell bleibt.
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5 Zusammenfassung

Eine Vielzahl von Patientinnen und Patienten mit einer neu diagnostizierten
Diabeteserkrankung berichten von einer transienten Sehunschirfe. Einige Studien deuten
hierbei auf glukoseabhiangige Refraktionsschwankungen, wobei kein Konsens dariiber besteht,
ob Hyperglykdmien eine Hyperopisierung oder eine Myopisierung auslosen. In dieser Arbeit
wurden glukoseabhéngige Verdnderungen der Refraktion sowie deren Regulation durch
Insulin, Cortisol, GH und IGF-1 bei Menschen ohne Adipositas, mit Adipositas oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) mit der Hypothese untersucht, dass diese Hormone eine

Myopisierung bei erhohten Glukosekonzentrationen im Blut begiinstigen.

Untersucht wurden Ménner und Frauen, darunter 18 Teilnehmende ohne Adipositas, 22
Teilnehmende mit Adipositas und 18 Teilnehmende mit DMT2. In den beiden ersten Gruppen
wurden nach intravendser Gabe von 0,3 g Glukose pro Kilogramm Korpergewicht in
regelmiBigen Abstinden die Konzentrationen von Glukose, Insulin, Cortisol, GH und IGF-1
im Blut sowie die Refraktion und die Choroideadicke gemessen. Bei Teilnehmenden mit DMT2
wurden dieselben Parameter bei sich im Tagesverlauf verdndernden Glukosekonzentrationen

bestimmt.

Die Konzentrationen von Insulin, Cortisol, GH und IGF-1 korrelierten nicht mit den maximalen
Schwankungen der Refraktion (p > 0,72). Die Refraktion und die Glukosekonzentration
korrelierten schwach (R? = 0,009; p = 0,038). Es konnte gezeigt werden, dass Cortisol diesen
Effekt positiv moderierte (AR* = 0,065; p = 0,040). Zudem war die Choroideadicke bei
Teilnehmenden mit Adipositas und Teilnehmenden mit DMT2 im Vergleich zu Teilnehmenden
ohne Adipositas um respektiv 70 um und 90 pm erhoht (p < 0,001). Bei steigenden
Glukosekonzentrationen stieg die Choroideadicke bei Teilnehmenden mit Adipositas um 5 um

weiter an, wihrend sie bei Teilnehmenden mit DMT2 um 11 pm abnahm (p = 0,021).

Es ldsst sich festhalten, dass Glukose Refraktionsédnderungen bewirken kann. Dieser Einfluss
muss jedoch von weiteren Faktoren abhéngig sein, um relevante Verdnderungen der Refraktion
zu provozieren. Als einer dieser Faktoren konnte Cortisol identifiziert werden, das bei erhohten

Glukosekonzentrationen eine Myopisierung begiinstigt.
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