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Zusammenfassung

Assoziation zwischen subklinischer Inflammation und depressiven Symptomen in
Patienten mit Diabetes mellitus: Deutsche Diabetes-Studie

Depressivitat und Depression treten haufig in Zusammenhang mit Typ-1 (T1D) oder Typ-2
Diabetes (T2D) auf. Dartber hinaus steht die subklinische Inflammation in Verbindung mit der
Entstehung von sowohl Depressivitat/Depression als auch Diabeteserkrankungen. Ziel dieser
Arbeit war es zu untersuchen, ob Biomarker der subklinischen Inflammation mit depressiven
Symptomen bei Menschen mit Diabetes assoziiert sind und ob es Unterschiede bei den beiden
Diabetesgruppen (T1D und T2D) gibt.

Fir diese Querschnittsanalyse wurden insgesamt 434 Probanden, davon 139 mit T1D und 295
mit T2D, der Deutschen Diabetes Studie betrachtet. Dabei galt als Haupteinschlusskriterium
eine Dauer seit Diabetesdiagnose von <1 Jahr. Depressivitat wurde mit Hilfe des Fragebogens
»2Allgemeine Depressionsskala, Langversion (ADS-L)“ erhoben. Aulerdem wurden aus Serum-
proben die Konzentration fir high-sensitivity C-reaktives Protein (hsCRP), Interleukin-6 (IL-6),
IL-18, Gesamt-Adiponektin, High-Molecular-Weight-Adiponektin (HMW-Adiponektin), das
Verhéltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin, soluble Intercellular Adhesion Molecule-1
(sICAM-1) und soluble E-Selektin (sE-Selektin) bestimmt.

Fur die Hauptanalyse wurde die Assoziation von Biomarkern der subklinischen Inflammation und
dem ADS-L Score mit Hilfe einer multivariaten linearen Regressionsanalyse untersucht. Dabei
wurde in den Regressionsmodellen flir Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, HbA1c, Lipide,
Blutdruck, Medikation und Komorbiditaten adjustiert. AnschlieRend wurde in einer zweiten
Analyse die Verbindung zwischen Biomarkern der subklinischen Inflammation und dem ADS-L4
Score, einem fir diese Untersuchung kreierten Score, mit dem das Sickness-Behaviour-
Syndrom messbar gemacht wurde, untersucht.

Eine positive Assoziation zwischen sICAM-1 und ADS-L Scores zeigte sich bei den T1D-, nicht
jedoch bei den T2D-Probanden. Umgekehrt verhielt es sich beim Zusammenhang zwischen
hsCRP bzw. dem Verhaltnis zwischen HMW- zu Gesamt-Adiponektin mit ADS-L Scores bei
T2D-Probanden. Beim Test auf Interaktion konnte zudem ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Probandengruppen fir siICAM-1 gezeigt werden. Dariber hinaus hielt nur die Verbindung
zwischen dem Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin und ADS-L Scores der Bonferroni-
Korrektur stand. In der zweiten Analyse zeigte sich eine Assoziation zwischen sE-Selektin und
ADS-L4 Scores bei T1D-Teilnehmern sowie eine Assoziation zwischen hsCRP und ADS-L4
Scores bei T2D-Teilnehmern. Der Test auf Interaktion wies auf einen Unterschied zwischen den
Diabetesgruppen fur sE-Selektin hin. Jedoch hielt keine der Verbindungen der Bonferroni-
Korrektur stand.

Abschlieend lasst sich sagen, dass unsere Studie eine Assoziation zwischen dem Verhaltnis
von HMW- zu Gesamt-Adiponektin bei T2D zeigte. Darlber hinaus gibt es hdchstwahrscheinlich
weitere Immunmarker, welche mit Depressivitat bei neu diagnostizietem T1D und T2D
assoziiert sind.



Summary

Differential associations between inflammation-related biomarkers and depressive
symptoms in patients with diabetes: German Diabetes-Study.

Depressive disorders are associated with both type 1 (T1D) and type 2 diabetes (T2D).
Furthermore, processes of inflammation have been connected to the development of diabetes
and depressive disorders. This study’s aim was to test whether biomarkers of subclinical
inflammation were associated with depressive symptoms in individuals with recently diagnosed
diabetes and if associations differed between T1D and T2D.

This cross-sectional study included data from 434 individuals, 139 with T1D and 295 with T2D,
who participated in the baseline examination of the German Diabetes Study. To participate in
this study a known disease duration of <1 year was required. Data regarding depressive
symptoms were collected using the Allgemeine Depressionsskala, Langversion (ADS-L)
questionnaire. Additionally, serum levels of seven markers of subclinical inflammation were
measured: high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), interleukin-6 (IL-6), IL-18, total
adiponectin, high-molecular-weight (HMW) adiponectin, soluble intercellular adhesion molecule-
1 (sICAM-1) and soluble E-selectin (sE-selectin). In the main analysis associations between
biomarkers of subclinical inflammation and the ADS-L score were estimated using multiple linear
regression models adjusting for age, sex, body mass index, HbA1c, lipids, hypertension,
medication and comorbidities. In a secondary analysis the association between biomarkers of
subclinical inflammation and the ADS-L4 score, a score that was created for this study to
evaluate symptoms related to the sickness-behaviour syndrome, were also assessed.

Serum levels of sICAM-1 were positively associated with ADS-L scores in individuals with T1D,
but not in individuals with T2D. In contrast, serum levels of hsCRP and the ratio of HMW/total
adiponectin were positively associated with ADS-L scores in individuals with T2D. Analysis of
interaction with respect to diabetes type showed a significant difference in associations for
sICAM-1. Associations of the ratio of HMW/total adiponectin and ADS-L scores withheld
Bonferroni correction. In the secondary analysis serum levels of sE-selectin were positively
associated with the ADS-L4 score in individuals with T1D, and serum levels of hsCRP were
positively associated with the ADS-L4 score in individuals with T2D. Analysis of interaction with
respect to diabetes type showed a significant difference in associations for sE-selectin. None of
these associations persisted after Bonferroni correction.

Taken together, this study presents evidence for an association between the ratio HMW/total
adiponectin and depressive symptoms in individuals with recently diagnosed T2D. In addition
results of this study point towards a tendency that other biomarkers of subclinical inflammation
and endothelial activation may also be associated with depressive symptoms in individuals with
recently diagnosed T1D and T2D.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Schon im zweiten Jahrhundert vor Christus wurde der Begriff ,Diabetes” seitens Demetrios von
Apamaia erwahnt. Dartber hinaus beschrieb im ersten und zweiten Jahrhundert nach Christus
Aretaios die Symptome des Diabetes als nicht tolerierbaren Durst, Brennen in den Eingeweiden
sowie die gesteigerte Urinproduktion und Ausscheidung [1]. Trotz der seit Gber 2000 Jahre alten
Geschichte des Diabetes ist die Erkrankung aufgrund der steigenden Pravalenzen der letzten
Jahrzehnte hoch aktuell [2]. Bei der Untersuchung der auftretenden Komplikationen fallt auf,
dass eine Diabeteserkrankung haufig auch mit einer Depression bzw. Depressivitat vergesell-
schaftet ist [3]. Doch um das gemeinsame Auftreten von Diabetes und Depression bzw.
Depressivitat zu verstehen, ist es unerlasslich, die einzelnen Erkrankungen kurz zu erlautern.

1.1 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist nach der Definition der American Diabetes Association eine Gruppe
von Erkrankungen, welche durch eine Erhéhung des Blutglukosespiegels definiert sind. Zu den
unterschiedlichen Formen zahlen der Typ-1 Diabetes (T1D), der Typ-2 Diabetes (T2D) und
andere spezifische Typen [4].

1.1.1 Typ-1 Diabetes (T1D)

Etwa 5-10% der Menschen mit Diabetes leiden an einem T1D. Dabei kommt es zu einer zellular
vermittelten autoimmunen Zerstérung der Beta-Zellen des Pankreas. Diese Zerstérung schreitet
unterschiedlich schnell voran. Der T1D manifestiert sich typischerweise wahrend der Kindheit
und der Jugend. Jedoch kann die Erkrankung auch erst im fortgeschrittenen Erwachsenenalter
auftreten [4]. Der T1D geht immer mit einem absoluten Insulinmangel einher, da aufgrund der
Destruktion der Beta-Zellen nicht genug Insulin gebildet werden kann [5]. Zu den genetisch pra-
disponierenden Faktoren zahlen eine positive Familienanamnese mit T1D und bestimmte Aus-
pragungen von HLA-Merkmalen [4]. Bei einer kleinen Gruppe von T1D-Patienten besteht jedoch
auch ein ,idiopathischer Diabetes”, bei dem weder Autoantikérper noch HLA-Risikovarianten
nachgewiesen werden koénnen [4].

Zu den Symptomen eines T1D gehdren ein stark gesteigerter Durst (Polydipsie), gehauftes
Wasserlassen (Polyurie), Mudigkeit, standiges Hungergefiihl, plétzlicher Gewichtsverlust, lang-
sam heilende Wunden, rezidivierende Infekte und verschwommenes Sehen [6]. Haufig fallen
jedoch vor allem Kinder und junge Erwachsene durch eine Ketoazidose auf [4]. Diese ist Folge
des Insulinmangels, da ohne Insulin die Glukose aus dem Blut nicht in die Zellen aufgenommen
werden kann. Um die Zellen trotzdem mit Substraten zu versorgen, kommt es zur Bildung von
Ketonkérpern. Diese werden aus verstoffwechselten Fettensduren gebildet und verursachen
eine Ansduerung des Blutes [7].
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1.1.2 Typ-2 Diabetes (T2D)

Etwa 90-95% der Menschen mit Diabetes sind von einem T2D betroffen. Hier spielt der relative
Insulinmangel eine wesentliche Rolle [4]. Zu Beginn der Erkrankung kommt es zu einer Insulin-
resistenz. Das bedeutet, dass verschiedene Zellen wie die der Leber und der Muskeln nicht
empfindlich genug auf Insulin reagieren, so dass das vorhandene Insulin nicht ausreicht, um den
Glukosespiegel im Blut zu regulieren. Deshalb bilden die Beta-Zellen im Pankreas
kompensatorisch mehr Insulin. Im weiteren Verlauf kann diese Mehrproduktion jedoch haufig
aufgrund zunehmender Betazell-Dysfunktion sowie Zelltod nicht aufrechterhalten werden [8].
Somit ist der erhdhte Blutglukosespiegel eine Folge der mangelnden Insulinproduktion und der
fehlenden blutglukosesenkenden Wirkung von Insulin in Zielzellen [6].

Die Symptome beim T2D sind weniger stark ausgepragt als beim T1D und werden klinisch
haufig Ubersehen, was zu einer um Jahre verzégerten Diagnosestellung fuhren kann. Dadurch
fallen T2D-Patienten haufig erst durch Komplikationen am Herzen, den Nieren, den Augen
sowie durch Nervenschadigung oder durch das diabetische Ful3syndrom, einer Kombination aus
Nerven- und Gefaldschaden, auf [6].

1.1.3 Andere Formen des Diabetes

Weitere Diabetesformen sind der Schwangerschaftsdiabetes und Maturity-Onset Diabetes of the
Young (MODY), welcher auf Gendefekte mit Auswirkungen auf die Beta-Zellfunktion zurtick-
zufuhren ist. Des Weiteren kann ein Diabetes auch sekundar entstehen. So kann im Rahmen
einer zystischen Fibrose (Mukoviszidose) das Pankreassekret mit seinen Verdauungsenzymen
nicht in den Darmtrakt abgegeben werden. Dadurch kommt es zu einer Aktivierung der Sekrete
im Pankreas, welche eine chronisch-entziindliche Schadigung und den Verlust der Insulin-
produktion zu Folge haben [9]. AuRerdem kann eine medikamentése Behandlung, zum Beispiel
durch Glukokortikoide, zu einer Diabeteserkrankung flihren [10]. Diese Formen werden jedoch in
dieser Arbeit nicht behandelt.

1.1.4 Diagnose und Therapie des Diabetes

1.1.4.1 Diagnose

Die American Diabetes Association sowie die Deutsche Diabetes Gesellschaft definierten
mehrere Diagnosekriterien fur eine Diabeteserkrankung, von denen es reicht, wenn eines erflillt
ist, um die Erkrankung zu diagnostizieren [5, 11].

Zu nennen sind hier der HbA1c, Nichternblutglukose, ein pathologischer oraler Glukose-
toleranztest und symptomatische Hyperglykdmien. Das erste Kriterium ist ein HbA1c-Wert von
26.5% (48 mmol/mol). Die labortechnische Untersuchung muss hierfiir nach den im Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) festgelegten Standards erfolgen [5, 11]. Beim zweiten
Diagnosekriterium handelt es sich um einen Nuichternblutglukosemesswert von 2126 mg/dl (7
mmol/l). Definiert als nuchtern gilt hier ein Zeitraum von acht Stunden ohne Nahrungsaufnahme
[5, 11]. Die dritte Moglichkeit zur Diagnosesicherung einer Diabeteserkrankung kann mittels des
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oralen Glukosetoleranztests (0GTT) durchgefiuhrt werden. Dabei bekommt der Patient eine
Lésung mit 75 g Glukose in 300 ml Wasser zu trinken. Definitionsgemal besteht eine Diabetes-
erkrankung, wenn zwei Stunden nach Trinken der Lésung ein Blutglukosewert von =200 mg/dl
(11,1 mmol/l) besteht [5, 11]. Zuletzt gilt ein Diabetes als diagnostiziert, wenn bei Patienten mit
Symptomen von Hyperglykdmie ein Blutglukosespiegel von 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) gemessen
wird [5, 11].

1.1.4.2 Therapie

Fir den T1D steht eine Insulintherapie im Vordergrund, bei der lebenslang Insulin substituiert
wird. Grundsatzlich kann zwischen zwei Therapieformen, konventionelle und intensivierte
Therapie, unterschieden werden. Bei einer konventionellen Therapie werden feste Mengen
Insulin zweimal taglich, zum Friahstick und zum Abendessen, bei einem festen Kostplan,
verabreicht. Dem gegenuber ist die intensivierte Therapie durch die Gabe von mindestens drei
Insulininjektionen pro Tag gekennzeichnet [12]. Diese Erkenntnisse basieren auf den
Ergebnissen des Diabetes Control and Complications Trial [13]. Dabei werden zwei Insulinarten
verwendet. Der basale Insulinbedarf ohne Nahrungszufuhr wird mit Hilfe eines langwirksamen
Basalinsulins abgedeckt. Daneben gibt es einen prandialen Insulinbedarf zu den Mahlzeiten,
welcher durch ein kurzwirksames Bolusinsulin versorgt wird. Die nétige Insulinmenge wird
individuell an den aktuellen Blutzuckerspiegel und die zu erwartende Kohlenhydratmenge der
Mahlzeit angepasst. Dartiber hinaus kénnen eine Ernahrungsberatung, spezielle Schulungen zu
Therapieprogrammen sowie eine psychosoziale Betreuung das Therapieergebnis verbessern.
Zur Uberprifung der Therapie wird der HbA1c als Messkriterium herangezogen und sollte bei
der Mehrzahl der Menschen mit Diabetes zwischen 6,5% und 7,5% liegen [12].

Bei Menschen mit einem T2D wird zu Beginn der Therapie ein anderes Schema angestrebt.
Dazu gehdrt eine Basistherapie bestehend aus Schulung, Ernahrungstherapie, Steigerung der
korperlichen Aktivitat sowie bei Rauchern die Raucherentwdéhnung [14]. Um den Erfolg dieser
MaRnahmen zu erfassen, wird hier auch der HbA1c als Messkriterium herangezogen und sollte
bei der Mehrzahl der Menschen mit T2D ebenfalls zwischen 6,5% und 7,5% liegen. Falls der
gewunschte Erfolg nicht eintritt, wird eine Basistherapie in Kombination mit einer Pharmako-
therapie angestrebt. Dabei ist das Mittel der ersten Wahl Metformin. Falls eine Metformin-
unvertraglichkeit besteht, kénnen Substanzen mit anderem Wirkmechanismus eingesetzt
werden. Zu diesen zahlen Sulfonylharnstoffe, Dipeptidylpeptidase-4 (DDP-4) Inhibitoren,
Sodium-glucose linked transporter 2 (SGLT-2) Inhibitoren, Glukosidasehemmer, Glitazone und
Insulin. Sollte auch hierdurch das Ziel nicht erreicht werden, ist eine Insulinmonotherapie oder
eine Kombination aus Insulin und mehreren verschiedenen Wirkstoffpraparaten der aufgefiihrten
Substanzklassen indiziert [15].

1.1.5 Epidemiologie
Weltweit lebten im Jahr 2013 ungefahr 382 Millionen Menschen, d. h. 8,3% der erwachsenen
Bevolkerung, mit einer Diabeteserkrankung. Davon wissen ungefahr 175 Millionen, etwas
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weniger als die Halfte, nichts von ihrer Erkrankung und haben keinen diagnostisch gesicherten
Diabetes. Fur das Jahr 2035 wird sogar ein Anstieg auf 592 Millionen Menschen, die von einer
Diabeteserkrankung betroffen sind, erwartet [6].

In Deutschland leben heutzutage 4,6 Millionen oder 7,2% der Erwachsenen zwischen 18 und 79
Jahren mit einer arztlich diagnostizierten Diabeteserkrankung. Dabei unterscheidet sich die
Pravalenz zwischen den Geschlechtern nur gering und liegt fir Frauen bei 7,4% und fir Manner
bei 7,0%. Dagegen spielt bei beiden Geschlechtern das Alter eine grof3ere Rolle; die Diabetes-
pravalenz nimmt von 5% bei den unter 50-Jahrigen bis 22% bei den 70- bis 79-Jahrigen zu [16].

1.1.6 Risikofaktoren

1.1.6.1 Nicht modifizierbare Risikofaktoren

Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren zahlt an erster Stelle das Alter, insbesondere im
Zusammenhang mit T2D-Erkrankungen das fortgeschrittene Alter [6]. Des Weiteren sind
genetische Faktoren [17] und die damit verbundene familiare Pradisposition und Ethnizitat als
Risikofaktoren sowohl fiur T1D als auch flr T2D definiert. Ein weiterer nicht modifizierbarer
Risikofaktor ist der Schwangerschaftsdiabetes. Dabei kommt es zu Phasen mit hohen Blut-
glukose- und Insulinspiegeln und zur Insulinresistenz der Mutter mit intrauterinen Folgen fur das
ungeborene Kind, zu denen beispielsweise ein Uberdurchschnittlich hohes Geburtsgewicht
gehdrt. Postnatal besteht fur die Mutter ein hohes Risiko bei folgenden Schwangerschaften
erneut einen Schwangerschaftsdiabetes auszubilden oder im Laufe ihres Lebens an T2D zu
erkranken. Fir das Kind ist das Risiko fiir Ubergewicht/Adipositas sowie fiir T2D lebenslang
erhoht [6].

1.1.6.2 Modifizierbare Risikofaktoren

Derzeit sind fur den T2D modifizierbare Risikofaktoren gut beschrieben. Hierzu gehdren hoch-
kalorische Ernahrung, Bewegungsmangel und das damit haufig verbundene Ubergewicht bzw.
die Adipositas [6]. Aber auch weitere Lebensstilfaktoren spielen eine Rolle bei der Entstehung
von T2D. So erkranken Menschen, die regelmalig rauchen, haufiger an einem T2D [18]. Sozio-
demografisch zeigte sich, dass ein allgemein schlechterer sozio6konomischer Status mit einer
relativen Risikoerhéhung von 70% fur die Neuerkrankung an T2D einhergeht. Selbst nach Ad-
justierung fur die Unterschiede hinsichtlich Ubergewicht und Adipositas blieb das relative Risiko
immer noch um 40% erhoht [19]. T2D-Erkrankungen finden sich gehauft in Regionen mit
schlechter Gesundheitsversorgung, schlechter wirtschaftlicher Leistungsfahigkeit [20] und hoher
Arbeitslosigkeit [21]. Des Weiteren wird die Luftverschmutzung durch Stral3enverkehr als Risiko-
faktor angesehen [22]. Psychosoziale Stressfaktoren, wie emotionaler Stress, Angstlichkeit,
Schlafprobleme und Depression gehen ebenfalls mit einem erhdhten Risiko einher, einen T2D
zu entwickeln [23]. Dagegen sind fur den Typ-1 Diabetes beim Menschen nur wenige
beeinflussbare Risikofaktoren bekannt. Es wird beispielsweise diskutiert, ob Adipositas eine
Rolle bei der Entstehung von T1D spielt [24]. Dabei ist hier zu beachten, dass die Assoziationen
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aus Beobachtungsstudien stammen und Kausalitat besser mit randomisierten Studien gezeigt
wird. Dies ist allerdings nicht fir alle der oben genannten Faktoren mdglich.

1.2 Depression

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Depression ist der Oberbegriff fiir eine Reihe von Erkrankungen, zu denen unipolare sowie bi-
polare, aber auch zyklusassoziierte depressive Stérungen zahlen. Wiederum werden unter der
Bezeichnung ,unipolare depressive Stérungen® zahlreiche psychische Stérungen wie depressive
Episoden, rezidivierende depressive und affektive Stérungen zusammengefasst, welche durch
gedruckte Stimmung, Interesselosigkeit und Antriebsminderung Uber einen langeren Zeitraum
gekennzeichnet sind [25]. Die Lebenszeitpravalenz, d. h. das Risiko, jemals an einer Depression
zu erkranken, liegt international bei 16-20% [26] und in Deutschland bei 11,6% [27]. Heraus-
zustellen ist dabei, dass Frauen ein doppelt so hohes Erkrankungsrisiko fir eine unipolare
Depression aufweisen wie Manner [28].

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnosestellung und die Einschatzung des Schweregrads einer depressiven Stdrung
erfolgen klinisch durch die Evaluation von Haupt- und Zusatzsymptomen. Zu den Haupt-
symptomen zahlen eine depressive, gedrickte Stimmung, Interessenverlust und Freudlosigkeit
sowie Verminderung des Antriebs, erhohte Ermudbarkeit und Aktivitatseinschrankung. Die
Nebensymptome sind definiert als verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit,
vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen, Schuldgefihle und Geflhle von
Wertlosigkeit, negative und pessimistische Zukunftsperspektiven, Suizidgedanken, erfolgte
Selbstverletzung oder Suizidhandlungen, Schlafstérungen und verminderter Appetit. Dabei wird
zwischen leichten (2 Hauptsymptome und 2 Zusatzsymptome flr 22 Wochen), mittelgradigen (2
Hauptsymptome und 3-4 Zusatzsymptome flr 22 Wochen) und schweren (3 Hauptsymptome
und 24 Zusatzsymptome =2 Wochen) depressiven Episoden unterschieden [29].

In epidemiologischen Studien werden Depression und Depressivitat oft mit validierten Frage-
bdgen erfasst. Hierzu gehdren der Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-
D), deren deutsche Version als Allgemeine Depressionsskala, Langversion (ADS-L) bekannt ist.
Beide Testinstrumente erfassen depressive Symptome basierend auf den Antworten, welche die
Probanden auf die standardisierten Fragen geben [30, 31]. Eine detaillierte Beschreibung des in
dieser Arbeit verwendeten ADS-L Fragebogens wird im Kapitel ,Methoden® dargelegt.

1.2.3 Therapie

Bei der Therapie einer Depression muss zwischen der Akut- und Erhaltungstherapie
unterschieden werden. Ziel der Akuttherapie ist dabei die schnelle Remission der aktuellen
depressiven Episode, wohingegen die Erhaltungstherapie eine langfristige Remission erzielen
soll [25]. Beide Therapiearten kdnnen medikamentds mithilfe von antidepressiven Substanzen,
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psychotherapeutisch oder kombiniert erfolgen und ber mehrere Monate fortgefiihrt werden [32,
33].

1.2.4 Depressivitat

Depressivitat wird definiert als die Tendenz, in eine depressive Verstimmung oder in eine
schwerwiegende Depression zu geraten. Dabei handelt es sich im Vergleich zu einer
Depression um die geringere Auspragung einer depressiven Verstimmung, welche sich Gber
mehrere Wochen und Monate ziehen kann. Des Weiteren kann Depressivitat die Entstehung
einer depressiven Episode begunstigen [34].

1.3 Diabetes mellitus und Depressivitat

Bei Untersuchungen der auftretenden Komplikationen bei Diabeteserkrankungen fallt auf, dass
diese haufig mit Depressivitat vergesellschaftet sind [3]. Umgekehrt wurden ahnliche
Beobachtungen bei Patienten mit Depressivitat gemacht. Hier wurden Diabeteserkrankungen als
Komplikation mit der zugrunde liegenden Depressivitat in Zusammenhang gebracht [35].

1.3.1 Typ-2 Diabetes als Risikofaktor fiir die Entstehung von Depressivitat

Hinweise auf den Zusammenhang zwischen einem T2D als Risikofaktor flir die Entstehung von
Depressivitat zeigen vorliegende Metaanalysen. Dafir wurden in einer Arbeit 11
Langsschnittstudien mit einer Studienpopulation von insgesamt 172.521 Probanden untersucht.
Hier fand sich ein gepooltes Odds Ratio (OR) von 1,24 (95%-Konfidenzintervall (KI) 1,09-1,40)
[36]. Dieser Befund wurde durch eine weitere Metaanalyse bestatigt, welche sich mit der
Assoziation zwischen chronischen Erkrankungen und der Risikoerh6hung von Depressivitat bei
Menschen im Alter von 55 Jahren oder alter beschaftigte. Hierbei wurden 24
Querschnittsstudien und 7 prospektive Langsschnittstudien eingeschlossen. Dabei zeigte sich
bei einer Subanalyse, in welche 3 Langsschnittstudien einbezogen wurden, ein erhdhtes
relatives Risiko (RR) von 1,50 (95%-KI 0,92-2,44) bei bestehendem T2D, Depressivitat im Alter
zu entwickeln [37].

Zahlen fur Deutschland liefern ebenfalls Hinweise dafir, dass Diabetes depressive Symptome
beglnstigen kann. In einer prospektiven Kohortenstudie lag die kumulative 5-Jahres-Inzidenz
von depressiven Symptomen bei Probanden mit diagnostiziertem, unentdecktem Diabetes sowie
ohne Diabetes bei 7,1% (95%-Kl 4,2-10,9), 4,1% (95%-KI 1,8-8,0) und 6,5 (95%-KI 5,6-7,4). Es
wurde eine Adjustierung fur Alter und Geschlecht sowie sportliche Aktivitat, Bildung,
Schlaganfall und Myokardinfarkt und Body-Mass-Index (BMI) vorgenommen. Dabei wies nach
der Adjustierung keines der Ergebnisse mehr auf einen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen Diabetes und depressiven Symptomen hin. Es wurde jedoch davon ausgegangen,
dass es sich hier um ein Power-Problem der Studie handelte. Des Weiteren wurde ein
Zusammenhang zwischen den Diabetes assoziierten Komorbiditdten und dem Auftreten von
Depressivitat vermutet [38].
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1.3.2 Depressivitit als Risikofaktor fiir die Entstehung von Typ-2 Diabetes

In einer Metaanalyse wurden 9 Kohortenstudien eingeschlossen, bei deren Studienteilnehmern
zum Zeitpunkt der Basisdatenerhebung depressive Symptome vorlagen, aber kein Diabetes. Im
Follow-Up zeigte sich fur alle Studien ein gepooltes RR von 1,37 (95%-KI 1,14-1,63) fur die
Inzidenz des T2D [39]. Ein weiteres Ergebnis lieferte die Langsschnittstudie ,Multi Ethnic Study
of Atherosclerosis“. Im Verlauf der Studie zeigte sich, dass fir Probanden mit pravalenten
depressiven Symptomen die Hazard Ratio (HR), an einem Typ-2 Diabetes zu erkranken, bei
1,37 (95%-KI 1,02-1,90) im Vergleich zu Probanden ohne depressive Symptome lag [40]. In der
prospektiven Kohortenstudie ,Melbourne Longitudinal Studies on Healthy Ageing“ (MELSHA)
wurde in einer Studienpopulation von mindestens 65-jahrigen Menschen neben depressiven
Symptomen auch eine antidepressive Medikation erfasst. Im Folgenden konnte beobachtet
werden, dass das HR, an einem Typ-2 Diabetes zu erkranken, flir symptomatische Probanden
mit und ohne Einnahme von einer antidepressiven Medikation Uber 2 lag. Das bedeutet, dass
Studienteilnehmer mit depressiven Symptomen doppelt so haufig an Diabetes erkrankten wie
die Teilnehmer ohne depressive Symptome [41].

Widerspruchliche Ergebnisse fand sich in der deutschen ,Heinz Nixdorf Recall Studie® mit 3547
Probanden. Das OR von Diabetes bei Probanden mit depressiven Symptomen im Vergleich zu
Probanden ohne depressive Symptome lag bei 1,13 (95%-KI 0,77-1,68). Auch nach voller Ad-
justierung konnte keine statistisch signifikante Risikoerhéhung von Diabeteserkrankungen bei
Menschen mit Depressivitat im Vergleich zu Menschen ohne Depressivitat festgestellt werden
[42].

1.3.3 Bidirektionale Beeinflussung

Bei der bidirektionalen Beeinflussung wird davon ausgegangen, dass sowohl T2D das Risiko fur
Depressivitat erhoht als auch eine Depressivitat das Risiko flr das Auftreten des T2D steigert.
Zur Uberprifung dieser Hypothese wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt, bei der 13 Kohorten-
studien eingeschlossen wurden. In dieser Arbeit zeigte sich ein RR von 1,60 (95%-KI 1,37-1,88),
dass bei Vorliegen von Depressivitat das Risiko, einen Diabetes zu entwickeln, um 60% groRer
war als ohne Depressivitat. Umgekehrt war der Zusammenhang schwacher ausgepragt, aber
durchaus statistisch signifikant, da das relative Risiko fur eine Depressivitat beim Vorliegen
eines Diabetes bei 1,15 (95%-KI 1,02-1,30) lag [43].

In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie, welche ungefahr 55.000 US-Amerikanerinnen
umfasste, konnte ebenfalls ein bidirektionaler Zusammenhang zwischen Depressivitat und
Diabetes gefunden werden. Depressivitat als Risikofaktor fir eine Diabeteserkrankung ergab ein
RR von 1,17 (95%-KI 1,05-1,30). Fur Diabetes als Risikofaktor fur Depressivitat konnte ein RR
von 1,29 (95%-Kl 1,18-1,40) gefunden werden [44].

1.3.4 Limitationen der vorliegenden Studienergebnisse
Die zahlreichen Studien zum Thema T2D und Depressivitat zeigen einen Zusammenhang der
beiden Erkrankungen. Es ist jedoch auch zu berlcksichtigen, dass viele dieser Ergebnisse auf-
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grund verschiedener Einschrankungen tber- oder unterschatzt wurden. Zum Beispiel ist Hetero-
genitat zwischen den einzelnen Studien ein Problem. So wurden Studien, bei denen die
Depressivitdt mit verschiedenen diagnostischen Kriterien oder Fragebdgen erhoben wurden,
miteinander verglichen [36]. Des Weiteren weist die statistische Auswertung ebenfalls
Limitationen auf. Es gab Analysen, welche auf einen Zusammenhang hinwiesen, jedoch war das
gefundene Ergebnis nicht signifikant [37] oder das Konfidenzintervall sehr gro3 [40]. Des
Weiteren zu beachten ist, dass demographische, psychosoziale, anthropometrische und meta-
bolische Confounder Ergebnisse beeinflussen kdnnen. So kann ein nicht adjustiertes Ergebnis
auf einen statistischen Zusammenhang hindeuten, das Ergebnis kann jedoch nach einer
Adjustierung fur Confounder nicht mehr signifikant sein [35]. Auch das Studiendesign reduziert
die Aussagekraft der Ergebnisse. Querschnittsstudien liefern zum Beispiel nur eine Moment-
aufnahme zu einem bestimmten Zeitpunkt und lassen keine Aussagen daruber zu, in welche
Richtung zwei Merkmale verbunden sind. Dagegen liefern Kohortenstudien und Langsschnitt-
studien Daten zu einer Population Uber einen langeren Zeitraum und lassen Aussagen zu
zeitlichen Zusammenhangen zwischen beiden Erkrankungen zu [45]. AuRerdem kann die Wahl
der Stichprobe, wie zum Beispiel eine rein weibliche Kohorte [44] oder eine zu kleine Stichprobe
[38, 42] die Bedeutung der Ergebnisse begrenzen.

Darlber hinaus sind die Pathomechanismen und mdgliche erklarende Mediatoren eines
Zusammenhangs zwischen Diabetes und Depressivitdt wenig untersucht [38, 42]. Die Rolle der
Immunmediatoren im Zusammenhang mit Diabeteserkrankungen ist Gegenstand aktueller
Diskussionen. Es wird davon ausgegangen, dass sowohl protektive als auch schadliche
Einfliisse einzelner Mediatoren auf die Entstehung von T2D vorliegen [46, 47]. Ahnlich verhalt es
sich beim Zusammenhang zwischen Immunmediatoren und Depressivitat. Hier gibt es erste
Ergebnisse, bei denen einzelne Mediatoren eine positive oder negative Assoziation mit der
Entstehung von Depressivitdt haben [48, 49]. Dabei werden diese Zusammenhange in den
folgenden Abschnitten noch genauer analysiert.

1.4 Inflammation

1.4.1 Inflammation - Ubersicht

Inflammation (,Entzindung“) ist Teil der angeborenen, nicht spezifischen und schnell
einsetzenden Immunantwort gegen mikrobielle Infektionen sowie physische und chemische
Verletzungen [50].

Zu den sogenannten Kardinalsymptomen gehéren Rétung (rubor), Schwellung (tumor), Uber-
warmung (calor), Schmerz (dolor) und Verlust der Funktion (functio laesa). Ein erhéhter Blutfluss
sowie GefaRweitstellung fiihren dabei zu Rétung und Uberwarmung. Gleichzeitig setzen Immun-
zellen Mediatoren frei, welche die Gefallpermeabilitdt erhdhen, die den Austritt von Flussigkeit
begunstigen und dadurch Schmerzen, Schwellung und den daraus resultierenden Funktions-
verlust auslésen. Neutrophile Granulozyten und Makrophagen sind Teil dieser Immunzellen,
gehdren zum angeborenen Immunsystem und sind Wegbereiter fir das erworbene, spezifische
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Immunsystem, wie zum Beispiel T- und B-Lymphozyten [51]. Bei einer klinisch-symptomatischen
Entziindung kommt es neben der Freisetzung von entziindungsférdernden Immunmediatoren
durch die Dbeteiligten Zelltypen auch zur Ausschittung entzindungshemmender
Immunmediatoren. Dabei dienen die antiinflammatorischen Mediatoren des Korpers als
negativer Feedbackmechanismus, um die proinflammatorischen Prozesse nach Entfernung des
Stimulus der Entziindungsreaktion zu bremsen und etwaige Gewebeschaden bei diesen
Prozessen zu minimieren [52].

1.4.2 Subklinische Inflammation

Bei einer subklinischen Inflammation kommt es zu einer geringfiigigen, jedoch chronischen,
Erhéhung der Konzentrationen proinflammatorischer Immunmediatoren im Blut. Ursachen daftr
liegen auf intrazellularer, systemischer und morphologischer Ebene. Auf der intrazellularen
Ebene kommt es zur Aktivierung von stressinduzierten Kinasen und Transkriptionsfaktoren,
welche die Entstehung von Entzindungen vermitteln. Des Weiteren kommt es zu einer
systemischen Konzentrationserhéhung von proinflammatorischen Immunmediatoren im Blut
[53]. Histologisch kann auch eine Einwanderung von Immunzellen ins Fettgewebe und eine
damit verbundene Modulierung der Freisetzung von Immunmediatoren im Fettgewebe
beobachtet werden [54]. Mit jeder proinflammatorischen Immunantwort geht auch eine
antiinflammatorische Reaktion einher, um als negativen Feedbackmechanismus die
Immunantwort zu begrenzen. Doch bei einer subklinischen Inflammation reicht die
antiinflammatorische Immunantwort nicht aus, um die langanhaltende Aktivierung des Immun-
systems effektiv zu antagonisieren und Folgen wie Insulinresistenz und Beta-
Zellfunktionsstorungen zu verhindern [53]. Ein weiteres Charakteristikum einer subklinischen
Entziindung ist das Fehlen der oben genannten Kardinalsymptome einer klinisch manifesten
Inflammation [55].

1.4.3 Immunmediatoren

Die Immunmediatoren lassen sich in verschiedene Gruppen unterteilen. Akute-Phase-Proteine
sind Teil der angeborenen Immunitat und dienen als erster Hinweis auf eine Entziindung [56].
Zytokine sind Botenstoffe des angeborenen und des erworbenen Immunsystems [55]. Gebildet
werden diese von verschiedenen Zelltypen wie einigen Leukozytenarten, aber auch Endothel-,
Epithel- und Fettzellen. Somit kdnnen sich die verschiedenen Zelltypen Uber auto-, para- oder
endokrine Wege gegenseitig aktivieren und inaktivieren [57]. Adipokine sind Mediatoren, die
primar aus dem Fettgewebe freigesetzt werden. Sie werden in Verbindung mit
Stoffwechselerkrankungen wie dem T2D gebracht [58, 59]. Die Zelladhasionsmolekiile und ihre
I6slichen Formen sind auf vielen Korperzellen, wie zum Beispiel Epithelzellen [60] und
Keratinozyten [61], aber auch im Blut und auf Leukozyten zu finden [62]. Bei einer Entziindung
kdénnen diese zum Beispiel durch proteolytische Freisetzung von der Oberflache von
Endothelzellen in den Blutkreislauf gelangen und als Hinweis auf eine Entziindung im Korper
dienen [63].
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1.4.3.1 Akute-Phase-Proteine

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein von der Leber synthetisiertes Protein und dient als Indikator
einer im Korper stattfindenden Entziindung [56]. Als Teil der angeborenen Immunitat [64] erfallt
es verschiedene Funktionen. Dazu gehdrt die Aktivierung des Komplementsystems [56] und die
Beseitigung von apoptotischen Zellen [65].

1.4.3.2 Zytokine

Interleukin-6 (IL-6) bildet die Briicke zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem
[66]. Zunachst wird es von Makrophagen, T-Helfer-Zellen und mesenchymalen Zellen gebildet
und im Anschluss kann es B-Lymphozyten aktivieren, die Differenzierung zu Plasmazellen
stimulieren und deren Antikorperproduktion anregen [57]. Des Weiteren wird IL-6 auch in
viszeralem Fettgewebe gebildet und dient als Stimulation fir die Bildung von CRP [67]. IL-6 wird
aulRerdem noch in Keratinozyten gebildet und spielt eine Rolle bei Verletzungen der Haut und
der damit verbundenen Wundheilung [68].

Das Zytokin Interleukin-18 (IL-18) ist ein wichtiger Modulator von angeborener und erworbener
Immunabwehr und seine Konzentration ist bei chronischer Entziindung erhdht [69]. Bildungsorte
sind neben Leukozyten wie aktivierten Makrophagen und Kupffer-Sternzellen [57] auch das Fett-
gewebe. Dies ist darauf zurlckzufiihren, dass IL-18 mit einem hohen Koérperfettanteil sowie
einem hohen abdominellen Fettdepot in Verbindung gebracht werden kann und bei Gewichts-
reduktion auch die IL-18 Konzentration im Blut sinkt [70].

1.4.3.3 Adipokine

Adiponektin ist ein von Fettzellen sezerniertes Protein und stellt das am besten untersuchte
Adipokin dar. Es zirkuliert im Blut in deutlich hdheren Konzentrationen als die meisten Zytokine
und soll hauptsachlich diabetesprotektiv wirken, da in Laborexperimenten und Tierversuchen
eine verbesserte Beta-Zellfunktion einhergehend mit einem gesteigerten Zelliberleben
beobachtet wurde [71]. Es konnte gezeigt werden, dass Adiponektin die Sekretion der im Fett-
gewebe produzierten insulinresistenzférdernden Immunmediatoren, wie beispielsweise IL-6,
vermindern kann [72]. Umgekehrt fanden sich bei Menschen mit einer herabgesetzten Insulin-
sensitivitat, beispielsweise bei Ubergewichtigen Menschen und Typ-2 Diabetespatienten,
verminderte Adiponektinspiegel [73]. Es wird vermutet, dass ein dysreguliertes Verhaltnis in der
Bildung von pro- und antiinflammatorischen Immunmediatoren die Entstehung von T2D
begunstigen kann [74].

Dabei variiert die zirkulierende Form des Adiponektins stark, da es entweder als kleine Trimere,
mittelgroRe Hexamere oder in Form gréRerer Multimere als High-Molecular-Weight-Adiponektin
(HMW-Adiponektin) vorliegen kann [75]. Es wird vermutet, dass von den genannten Formen das
HMW-Adiponektin das biologisch aktivste ist und den groten Einfluss auf den Glukosestoff-
wechsel hat [76]. Dabei sollen niedrige Werte die Entstehung einer Typ-2 Diabeteserkrankung
fordern [59].
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1.4.3.4 Zelladhdasionsmolekiile und ihre I6slichen Formen

Zelladhasionsmolekiile sind Proteine, welche in 4 Gruppen eingeteilt werden kénnen. Dazu
zahlen die cell adhesion molecules (CAMs) der Immunglobulinfamilie, Cadherine, Integrine und
Selektine. Zu finden sind diese in der Zellmembran oder gespeichert im Zytoplasma. Sie dienen
als Rezeptoren und vermitteln eine Interaktion zwischen Zellen [77].

Das Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) und das E-Selektin sind membranstandige
Oberflachenmolekiile, welche bei der Aktivierung von Leukozyten eine entscheidende Rolle
spielen [77, 78]. Die Quantifizierung von Zelladhasionsmolekdlen ist nur schwer durchfihrbar.
Ihre 16slichen Formen, das soluble Intercellular Adhesion Molecule-1 (sICAM-1) und das lésliche
E-Selektin (sE-Selektin), sind aufgrund der Zirkulation im Blut klinisch besser zu bestimmen [79].
Da es Korrelationen zwischen den membrangebundenen und den Iéslichen Formen von ICAMs
und E-Selektinen gibt, werden die l6slichen Formen als Immunmarker und Indikator fur
endotheliale Aktivierungs- und Entziindungsprozesse diskutiert [80].

Das sICAM-1 wird proteolytisch durch die Elastase der Leukozyten [81] und durch bakterielle
Enzyme [82] freigesetzt und ist im Blut, im Liquor, in der Synovialflissigkeit von Gelenken und
im Sputum zu finden [83]. Ursachen fir die Freisetzung sind Arteriosklerose und akute
Infektionen, bei denen die Bildung von sICAM-1 hochreguliert und anschlieBend nach
Proteolyse in den Blutkreislauf ausgeschwemmt wird [84].

Das sE-Selektin ist die I6sliche Form des auf Epithelzellen exprimierten Oberflachenmolekiils E-
Selektin. Bei einer Verletzung oder Entziindung des Endothels stimulieren Histamin, Thrombin
und der Plattchenaktivierende Faktor innerhalb von wenigen Minuten die Expression von P-
Selektin auf der Zelloberflache von Weibel-Palade-Kérperchen und Thrombozyten.
AnschlieBend bilden Makrophagen und Mastzellen Tumornekrosefaktor (TNF) und IL-1.
Dadurch wird die Expression von E-Selektin auf der Endothelzelloberflache geférdert. Leuko-
zyten kdénnen anschlieend mit ihrem Kohlenhydratabschnitt an der Endotheloberflache locker
gebunden werden und durch einen Wechsel aus Bindung und Ld&sung in Richtung des
Blutflusses an ihr entlang rollen, um anschlieBend aus dem Blut ins Gewebe einzuwandern [77].
Das sE-Selektin ist eine Folge des ,Shedding®, dem Abrieb von E-Selektin auf der Oberflache
von Endothelzellen. Fir diesen Parameter erhdhen sich dadurch die Messwerte im Blut [85].

1.4.4 Inflammation als gemeinsamer Erkldarungsansatz fiir die Entstehung von Diabetes
und Depression

1.4.41 Inflammation als Erklarungsansatz fur das Auftreten von Typ-2 Diabetes

Erhéhte Messwerte fir proinflammatorische Immunmediatoren im Blut sind ein mdglicher
Erklarungsansatz fir die Entstehung einer T2D-Erkrankung [47]. In einer Metaanalyse zur Blut-
konzentration des Immunmediators IL-6 wurden 10 prospektive Studien mit insgesamt 19.709
Probanden ausgewertet. Dabei fand sich eine relative Risikoerh6hung von 1,31 (95%-KI 1,17-
1,46) pro IL-6-Anstieg um 1 log-Einheit der Konzentration (in pg/ml), an einem T2D zu
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erkranken. AuRerdem wurde in einer weiteren Metaanalyse, bestehend aus 22 Kohortenstudien
mit 40.735 Probanden, fir erhdhte Blutkonzentrationswerte des CRP ein RR von 1,26 (95%-KI
1,16-1,37) pro Anstieg um 1 log-Einheit der Konzentration (in mg/l), einen T2D zu entwickeln,
beobachtet. Dabei wurden die HR oder OR der einzelnen Studien direkt als Relatives Risiko
betrachtet. Das relative Risiko wurde genutzt, um den Zusammenhang zwischen IL-6, CRP und
dem Risiko fir T2D zu messen [86]. Fir IL-18 gibt es ahnliche Ergebnisse. Hohe IL-18-Serum-
spiegel waren in Kohortenstudien mit hdherem T2D-Risiko assoziiert [58]. Diese Daten wurden
durch Analysen der IL-18-Freisetzung durch Fettzellen unterstitzt. Fir zwei Probandengruppen
mit BMI=30 kg/m? und BMI<30 kg/m? fanden sich hdhere IL-18 Konzentrationen im Uberstand
von Fettzellen der ersten Gruppe im Vergleich zur zweiten Gruppe. Vermutlich ist die IL-18 Frei-
setzung aus dem Fettgewebe ein Pathogenitatsfaktor, welcher zum T2D-Risiko beitragt [58, 87].

Bei Adiponektin besteht ein inverser Zusammenhang. Bei erniedrigten Messwerten im Blut fur
den Immunmediator besteht ein erhdhtes Risiko, an T2D zu erkranken. In einer Metaanalyse,
welche 13 prospektiven Studien mit 14.598 Probanden einschloss, zeigte sich ein RR von 0,72
(95%-KI 0,67-0,78) pro 1-log pyg/ml Zunahme der Adiponektinkonzentration im Blutplasma fur
viele ethnische Gruppen wie Kaukasier, Asiaten und Afroamerikaner [46].

Fir die l6slichen Zelladhesionsmolekile sICAM-1 und sE-Selektin gibt es Assoziationen
zwischen hohen Plasmakonzentrationen und der T2D-Entstehung. Dabei zeigten sich in einer
Metaanalyse von 13 prospektiven Kohortenstudien, dass das gepoolte RR flir die T2D-Ent-
stehung bei Erhéhungen der Plasmakonzentration von sICAM-1 um eine Standardabweichung
bei 1,21 (95%-KI 1,11-1,31) liegt. Auch fir die Erhéhung von der Plasmakonzentration von sE-
Selektin um eine Standardabweichung fand sich ein gepooltes RR fur die Entstehung von T2D
von 1,49 (95%-KI 1,36-1,64) [88].

Der Zusammenhang zwischen Inflammation und T1D ist deutlich seltener untersucht worden.
AuBerdem wurden in vielen Studien lediglich Verbindungen zwischen Zytokinen und
Messparametern gesucht wie in einer Langsschnittstudie aus den USA, in der 304 T1D-
Patienten  beobachtet wurden und sich eine Assoziation zwischen hohen
Adiponektinmesswerten und hohen HbA1c-Messwerten zeigte [89]. Das Auftreten von T1D
kénnen solche Studien jedoch nicht begriinden.

1.4.4.2 Inflammation als Erklarungsansatz fiir das Auftreten von Depressivitat

Die Beziehung zwischen Inflammation und Depressivitat wurde in einer Metaanalyse von 29
einzelnen Querschnittsstudien untersucht. Zur Analyse diente zunachst die standardized mean
difference (SMD), welche die unterschiedlichen Messmethoden der einzelnen Studien
zusammenfasste, untereinander vergleichbar machte und die dazugehérigen 95%-
Konfidenzintervalle errechnete. Dabei zeigte sich, dass die Messwerte fir die Zytokine TNF und
das IL-6 bei Probanden mit Depressivitat statistisch signifikant hdher waren als die der
gesunden Kontrollgruppe [49]. In einer weiteren Metaanalyse wurden Querschnittsstudien
einbezogen, bei denen ein Zusammenhang zwischen erhéhten Messwerten des CRP und IL-6
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mit Depressivitat untersucht wurden. Die Ergebnisse wurden als ,Cohen’s d“ angegeben, einem
Mall fur die Effektstarke. Hierbei wurden die Mittelwerte von Kontroll- und
Untersuchungsgruppen voneinander subtrahiert und durch die Standardabweichung dividiert.
Dabei fanden sich positive Zusammenhange mit kleiner Effektstarke zwischen Depressivitat und
CRP (d=0,15; 95%-KI 0,10-0,21) bzw. IL-6 (d=0,25; 95%-KI 0,18-0,31) [90]. In einer aktuellen
Metaanalyse konnten ahnliche Ergebnisse gefunden werden. Hier wurden erhéhte Messwerte
des CRP aus insgesamt 20 einzelnen Querschnittsstudien (d=0,47; p<0,001) sowie erhdhte
Messwerte des IL-6 aus 31 Querschnittsstudien (d=0,54; p<0,001) mit Depressivitat in
Verbindung gebracht [91]. Eine weitere Metaanalyse befasste sich mit Langsschnittstudien, um
herauszufinden, wie hoch das Risiko bei erhéhten Messwerten von CRP und IL-6 ist, depressive
Symptome zu entwickeln. Einbezogen wurden 8 Studien, die den Zusammenhang zwischen
CRP und depressiven Symptomen untersuchten, sowie 3 Studien, die den Zusammenhang
zwischen IL-6 und depressiven Symptomen aufzeigten. Die Ergebnisse zeigten eine Assoziation
von erhohten Messwerten der Zytokine mit einer daraufhin folgenden Entwicklung von
Depressivitat [92], wobei aber angemerkt werden muss, dass damit keine Kausalitat belegt
werden kann.

In einer Metaanalyse zu Adiponektin und Depressivitat wurden 6 Fall-Kontroll-Studien mit einer
Studienpopulation von insgesamt 4.220 Probanden aus China, Brasilien und Europa untersucht.
Zur Analyse wurde zunachst die SMD berechnet. Dabei konnte fir die 2 Querschnittsstudien
aus Europa eine negative SMD gefunden werden, was auf einen Zusammenhang zwischen
erniedrigten Adiponektinwerten im Blutplasma bzw. -serum und dem Auftreten von Depressivitat
hinwies [48].

Hohe Messwerte fur das l6sliche Zelladhdsionsmolekil sICAM-1 und Depressivitat sind
miteinander assoziiert. So wurden in einer Fall-Kontroll-Studie flir die Gruppe der Probanden mit
depressiven Symptomen signifikant hohere sICAM-1-Spiegel im Blut gefunden als in der
Kontrollgruppe [93]. Prospektive Studien zu sICAM-1 bzw. sE-Selektin als Risikofaktoren fur das
Auftreten einer Depressivitat sind bislang nicht publiziert.

1.4.4.3 Inflammation als Erklarungsansatz fiir das gemeinsame Auftreten von Diabetes
und Depressivitat
Aktuell werden der Zusammenhang der beiden Krankheitsbilder und die Rolle der Inflammation
hierbei kontrovers diskutiert. Einerseits konnte es sein, dass eine kausale uni- oder
bidirektionale Beziehung zwischen Depressivitat und T2D besteht [94]. So kénnen zum Beispiel
depressive Symptome Folge von Insulinresistenz, gestértem Glukosemetabolismus und Immun-
aktivierung sein, wobei der metabolischen Stérung eine kausale Rolle bei der Entstehung einer
Depression zugesprochen wird. Andererseits steht dem die ,common-soil hypothesis“ gegen-
uber. Hierbei wird davon ausgegangen, dass es gemeinsame Risikofaktoren sowohl fur T2D als
auch fur Depressivitat gibt, ohne dass eine direkte kausale Verbindung zwischen beiden
Erkrankungen besteht [94]. So soll Inflammation das Risiko fir die Entwicklung von depressiven
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Symptomen [95] und T2D [96] erhdéhen, ohne die jeweils andere Krankheitsentstehung zu
beeinflussen.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Inflammation und das Sickness-Behaviour-Syndrom
[3] miteinander assoziiert sein koénnen. Bei der Untersuchung von 3 Querschnittsstudien wurden
der Zusammenhang zwischen CRP und 9 depressiven Symptomen geprift. Nach der
Adjustierung fir Geschlecht, Alter und ethnischen Hintergrund wurde in einem nachsten Schritt
jedes einzelne der Symptome fir die Ubrigen Symptome adjustiert. Dabei zeigte sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen CRP und Schlafproblemen, Midigkeit,
Energieverlust und Veranderungen im Appetitverhalten [97], Symptome die charakteristisch flir
das Sickness-Behaviour-Syndrom sind [95].

Andererseits gibt es auch Studien, welche den Zusammenhang zwischen Immunmarkern,
Diabetes und Depressivitat in Frage stellen. So zeigte sich in einer Langsschnittstudie, dass
CRP und IL-6 bei Probanden mit depressiven Symptomen erhéht sind. Dieser Zusammenhang
hielt jedoch einer Adjustierung fur Storfaktoren nicht stand. Als Schlussfolgerung werden somit
gemeinsame Assoziationen zwischen Immunmarkern, Diabetes und Depressivitat als weiterhin
unklar dargestellt [40].

Es gilt nun in dieser Arbeit zu untersuchen, ob die oben beschriebenen Zytokine, Adipokine und
Zelladhasionsmolekiile, welche als Risikofaktoren flir den Typ-2 Diabetes beschrieben wurden,
auch mit Depressivitdt bei Diabetespatienten assoziiert sind, wobei die Analyse nicht nur
Patienten mit T2D, sondern auch Patienten mit T1D umfassen soll. Grund dafir sind
Ergebnisse, die fur junge T1D-Patienten eine Risikoerh6hung an einer Depression zu erkranken,
mit Immunmarkererhéhungen in Verbindung gebracht haben [98]. AuRerdem soll sich zeigen, ob
eine besondere Assoziation zwischen den Immunmarkern und den Symptomen des Sickness-
Behaviour-Syndroms besteht. Diese Arbeiten kénnen dann die Grundlage fur weiterfihrende
Studien sein, die die Mechanismen der Depressionsentwicklung bei Personen mit Diabetes
detaillierter und starker hypothesengeleitet untersuchen.

1.5 Ziel dieser Arbeit

Die aktuelle Datenlage zu Erklarungsansatzen fur die Rolle der subklinischen Inflammation im
Kontext von Diabeteserkrankungen und Depressivitat ist unvollstandig. So beschranken sich die
meisten Studien auf einzelne Immunmediatoren. AuRerdem werden in den meisten Studien nur
Assoziationen zwischen Inflammation mit Diabetes oder Depression allgemein, aber nicht zu
einzelnen Symptomen hergestellt. Weiterhin gibt es keine Vergleiche zwischen T1D und T2D.
Darlber hinaus bestehen die Studienpopulationen der bisher veréffentlichen Studien zu diesen
Themen haufig aus Patienten, die schon seit Jahren oder Jahrzehnten mit ihrer Erkrankung
leben und bei denen die Last an Komorbiditaten hoch ist, was eine potentielle Gefahr durch
Confounding birgt. Deshalb soll der Fokus dieser Arbeit darin liegen, Zusammenhange zwischen
Inflammation und Depressivitat in einer Population mit frisch diagnostiziertem Diabetes aufzu-
zeigen und zu interpretieren.
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Hierzu werden konkret die Fragen untersucht,

1.

2.

inwieweit Korrelationen zwischen der Serumkonzentrationen von Immunmediatoren und
Depressionsscores als kontinuierlichen Variablen (ADS-L) bestehen,

ob die Assoziationen zwischen Inflammation und depressiven Symptomen unabhangig
von demographischen, psychosozialen, anthropometrischen und metabolischen
Confoundern sind,

ob es Unterschiede in diesen Assoziationen zwischen T1D und T2D gibt und

inwieweit ein Zusammenhang zwischen der Serumkonzentration von Immunmediatoren
und einer Auswahl von 4 Fragen des ADS-L als kontinuierliche Variable, welche speziell
die somatischen Symptome der Depression adressieren, besteht.
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2 Methoden

2.1 Deutsche Diabetes Studie

Diese Arbeit beruht auf Daten von Probanden der Deutschen Diabetes-Studie (DDS). Bei der
DDS handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, die die ldentifikation des Auf-
tretens von Folgeerkrankungen des Diabetes und seiner Pradiktoren zum Ziel hat [99, 100].
Eingeschlossen werden Patienten im Alter von 18 bis 69 Jahren mit einem innerhalb von 12
Monaten vor Studieneinschluss diagnostizierten T1D und T2D.

Dabei gilt eine T1D-Diagnose als gesichert, wenn

es zu einer Manifestation der Erkrankung mit Ketoazidose kommt oder der Einsatz von
Insulin notwendig ist [101];

mindestens ein Autoantikdrper, der gegen die Inselzellen des Pankreas gerichtet ist,
nachgewiesen wird oder C-Peptid-Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze liegen
[101].

Eine T2D-Diagnose qilt als gesichert, wenn

ein HbA1c-Wert von 26.5% (48 mmol/mol) vorliegt, welcher durch labortechnische Unter-
suchungen nach den DCCT-Standards ermittelt wurde [5, 11];

ein Nuchternblutglukosewert von 2126 mg/dl (7 mmol/l) besteht. Die Messung wird nach
8 Stunden ohne Nahrungsaufnahme durchgefihrt [5, 11];

ein Blutglukosewert von 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) 2 Stunden nach Trinken der oGTT-
Lésung besteht [5, 11];

bei einem Patienten mit Symptomen einer Hyperglykdmie ein gemessener Blutglukose-
spiegel von 2200 mg/dl (11,1 mmol/l) zu beobachten ist [5, 11].

Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme sind:

aktuell bestehende Schwangerschaft [101];

ein HbA1c >9,0% [101];

Hyperlipidamie, welche hier definiert wurde als Messwerte, die doppelt so hoch sind wie
der obere Referenzwert fur Triglyzeride und Low-density Lipoprotein (LDL)-Cholesterin
[101];

sekundare Diabetesformen [101];

Vorhandensein eines (MODY) [102];

kardiovaskulare Erkrankungen mit einer Einschrankung der Pumpfunktion, nach den
Kriterien der New York Heart Association (NYHA) Grad 2 bis 4 [103];

Stadium 4 einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) [104];

vendse thromboembolische Ereignisse [101];

Lebererkrankungen, welche hier definiert wurden als Messwerte, die doppelt so hoch
sind wie der obere Referenzwert fur die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und
die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) [101];
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e Nierenerkrankungen, definiert als Kreatininkonzentration von 21,6 mg/dl [101];
e Anamie [101];

e regelmalige Blutspende [101];

e immunsuppressive Therapie [101];

e Suchterkrankungen [101];

e Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten 3 Monate [101];
e akute Infektionen [101];

e Leukozytose [101];

e autoimmune Erkrankungen [101];

e Infektionen mit Humanem Immundefizienz-Virus (HIV) [101] oder

e andere ernsthafte Erkrankungen (z.B. Krebs) [101].

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine Universitat Diisseldorf genehmigt
(initial: Aktenzeichen 2478, aktuell: Aktenzeichen 4508), ist zusatzlich in einem internationalen
Register fur klinische Studien registriert (Clinicaltrials.gov Identifier number: NCT01055093) und
wird gemal der Deklaration von Helsinki (Stand: 2004, Tokio) durchgefihrt. Alle Probanden
gaben ihr schriftliches Einverstandnis zu der Studie.

Die Patienten werden durch arztliches Personal umfassend charakterisiert. Dies umfasst eine
detaillierte Anamnese, die Erhebung der kognitiven Funktion, eine korperliche Untersuchung,
eine umfangreiche Bestimmung klinisch-chemischer Parameter sowie einer Augenuntersuchung
des vorderen und hinteren Augenabschnitts. Alle Ergebnisse werden durch arztliches Personal
dokumentiert. Zudem werden Bioproben wie Blutproben fir weiterfilhrende biochemische,
immunologische und genetische Analysen asserviert. Des Weiteren werden Lebensstilfaktoren
wie die korperliche Bewegung, Ernahrungs- und Genussgewohnheiten, der Sozialstatus,
zentrale sogenannte ,patient reported outcomes” wie Aspekte der Lebensqualitat, der
Depressivitdt und verschiedener versorgungsbezogener Patientenbedirfnisse und das
Diabetes-Selbstmanagement erhoben. Um im Rahmen der Versorgungsforschung die
Leistungsinanspruchnahme und die Behandlung zu analysieren, wird die Krankenkassen-
zugehorigkeit der Patienten erfasst. Alle Untersuchungen beruhen auf etablierten, validierten
und publizierten Methoden und werden nach standardisierten Arbeitsanweisungen (SOP) von
geschultem Personal durchgefihrt [101].

2.2 Design, Studienpopulation und Variablen

2.2.1 Design und Studienpopulation

Diese Dissertation nutzte Baseline-Daten der DDS-Probanden (Querschnittsstudie). Es wurden
aus allen Patienten der DDS die Probanden ausgewahlt, die zwischen dem Studienbeginn im
September 2005 und Dezember 2011 in die Studie eingeschlossen wurden (n=521), da hier die
Auswertung der Immunmarker vollstandig war. Dartber hinaus mussten vollstandige Daten flr
die in dieser Dissertation relevanten Variablen vorliegen.
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Zu diesen Daten zahlen:

e ADS-L Score;

o Alter;

e Geschlecht;

e BMI;

e Taillenumfang;
e HbA1c;

e High-density Lipoprotein (HDL)-Cholesterin;

e LDL-Cholesterin;

o Triglyzeride;

e Blutdruck;

e Einnahme von lipidsenkender Medikation;

e Einnahme von Schmerzmedikation;

o Komplikationen des Diabetes: Nephropathie, Neuropathie, pAVK, Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Transitorische ischamische Attacke (TIA) und

e Immunmediatoren: IL-6, IL-18, Gesamt-Adiponektin, HMW-Adiponektin, sICAM-1,
sE-Selektin.

Bei Fehlen mindestens eines dieser Parameter wurde der Proband aus dieser
Querschnittsanalyse ausgeschlossen (n=87, im Folgenden “Pop 2“). Fur die Analyse verblieben
434 Probanden mit vollstandigen Daten (Auswertepopulation, im Folgenden ,Pop 1%), mit der
Ausnahme von hsCRP (fehlende Daten fur n=25).
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Flussdiagram 1: Gesamt- und Auswertepopulation

Pop 0 (n=521):

2005-2011 rekrutierte Probanden mit T1D oder T2D;
Erstdiagnose <12 Monate

n=521

Pop 2 (n=87): mindestens eine Variable fehlt:
ADS-L Score, Alter, Geschlecht, BMI,
Taillenumfang, HbA1c, HDL-, LDL-Cholesterin,
> Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende
Medikamente, NSAR/NSAID, Nephropathie,
Neuropathie, pAVK, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
TIA, IL-6, IL-18, HMW-, Gesamt-Adiponektin,
sICAM-1, sE-Selektin

i

Pop 1 (n=434): alle Variablen (Ausnahme: CRP, n=25)
sind vorhanden:

ADS-L Score, Alter, Geschlecht, BMI, Taillenumfang,
HbA1c, HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck,
lipidsenkende Medikamente, NSAR/NSAID,
Nephropathie, Neuropathie, pAVK, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, TIA, IL-6, IL-18, HMW-, Gesamt-
Adiponektin, sICAM-1, sE-Selektin

ADS-L, Allgemeine Depressionsskala, Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes
Hamoglobin, Subfraktion A1c; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, High-Molecular-Weight; IL,
Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal anti-
inflammatory drugs; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; Pop, Population; sE-Selektin, soluble
E-Selektin, sICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1; T1D, Typ-1 Diabetes; T2D, Typ-2
Diabetes; TIA, transitorische ischadmische Attacke.
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2.2.2 Erfassen der Depressivitat

2.2.2.1 Allgemeine Depressionsskala

Zur Messung von Depressivitat wurde hier die ADS-L verwendet. Dieser Fragebogen ist ein
Screeninginstrument, das die Tiefe der depressiven Symptomatik bei vorher bekannten sowie
bis dahin ungekannten depressiven Stérungen aufzeigen kann. Er beinhaltet 20 Fragen mit
jeweils 4 Antworten von ,selten oder uberhaupt nicht® (Punktwert 0) bis ,meistens, die ganze
Zeit" (Punktwert 3), woraus sich insgesamt zwischen 0 und 60 Punkte ergeben [31]. Der Score
wird wie folgt errechnet:

ADS — L Score = Z Fragen1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19, 20

Dabei reprasentieren hohere Werte auch eine groRere Anzahl bzw. ein haufigeres Auftreten von
depressiven Symptomen. Der Cut-Off-Wert, ein kritischer Grenzwert fir das Vorliegen einer
klinisch relevanten Depression, liegt bei >22 Punkten [31]. Der ADS-L kann bei Personen
zwischen 12 und 17 bzw. 18 und 91 Jahren eingesetzt werden und eignet sich fir einzelne
Personen sowie gréRere Personengruppen in klinischen und nicht-klinischen Stichproben. Dabei
betragt die innere Konsistenz (Reliabilitat) fir Cronbachs alpha 0,85-0,92 bzw. Spearman Brown
Koeffizient 0,86-0,93 [31, 105, 106]. Fur die Korrelation (Validitat) mit ahnlichen Verfahren liegen
zahlreiche Studien vor. Diese zeigen einen Zusammenhang zwischen dem ADS-L und Mess-
instrumenten wie dem Beck Depressionsinventar (BDI) (r=0,72-0,94) oder der Hamilton
Depressionsskala (r=0,49-0,90) [31].

Fir eine zweite explorative Analyse wurde ein Score aus 4 der 20 Fragen des ADS-L errechnet.
Die Auswahl der Fragen ergab sich daraus, dass friihere Ergebnisse anderer Verdffentlichungen
eine Korrelation zwischen erhéhten Messwerten fir Immunmediatoren wie dem CRP und
einzelnen Fragen eines Fragebogens zur Erfassung von Depressivitat fanden. Diese Fragen
erfassten Schlafprobleme, Mudigkeit, Energieverlust und Veranderungen im Appetitverhalten,
welche charakteristisch flr das Sickness-Behaviour-Syndrom sind [97]. Konkret wurden die
Punkte der Fragen 2, 7, 11, 20, welche genau diese 4 Symptome erfassen, addiert und hier als
,ADS-L4 Score“ erfasst. Aus den Ubrigen 16 Fragen wurde der Score fir den ,ADS-L16“
errechnet.

Als Besonderheit weist die ADS-L umgepolte Items auf, um stereotype Antwortmuster heraus-
zufinden. Hierzu werden die Fragen 4, 8, 12 und 16 als Lugenkriterien genutzt. Dieses wird wie
folgt berechnet:

Liugenkriterium = Z Fragen1,2,3,5,6,7,9,10,11,13,14,15— 4 - Z Frage 4,8,12,16

Falls das Ergebnis unter -28 liegt, sollte der Test nicht mehr als valide angesehen werden.
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Im Rahmen der Arbeit wurde eine das Lugenkriterium bericksichtigende Auswertung als
Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.

2.2.2.2 Short Form (36) Gesundheitsfragebogen (SF-36)

Bei dem SF-36-Fragebogen handelt es sich um ein Messinstrument, welches die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat innerhalb der letzten Woche bzw. 4 Wochen erfasst. Die 36 Items sind
den 8 Skalen ,Kérperliche Funktionsfahigkeit®, ,Korperliche Rollenfunktion®, ,Kérperliche
Schmerzen®, ,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung®, ,Vitalitat®, ,Soziale Funktionsfahigkeit®,
.,Emotionale Rollenfunktion“ und ,Psychisches Wohlbefinden* zugeordnet. Dabei bieten die
ltems 2 bis 6 Antwortmdglichkeiten. Zur Auswertung kénnen die Ergebnisse der 8 Kategorien
auf eine Skala von 0 bis 100 Ubertragen werden. Je héher dieser Score, desto hoher ist die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die innere Konsistenz (Reliabilitat) der einzelnen Skalen
fur Cronbachs alpha liegt zwischen 0,57 und 0,94 [107]. Fir die Korrelation (Validitat) mit
ahnlichen Verfahren liegen zahlreiche Studien vor. Diese zeigen einen Zusammenhang
zwischen dem SF-36 und dem Nottingham Health Profile (NHP) oder dem QLQ-30 [108].

2.2.2.3 WHO-5-Wohlbefindens-Index

Der WHO-5-Wohlbefindens-Index ist ein Fragebogen, welcher das psychische Wohlbefinden
erfasst [109]. Er beinhaltet die 5 Aussagen ,In den letzten zwei Wochen war ich froh und guter
Laune, habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt, habe ich mich energetisch und aktiv gefhlt,
habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefiihlt und war mein Alltag voller Dinge,
die mich interessieren.” Jeweils sind 5 Antworten von ,zu keinem Zeitpunkt® (Punktwert 0) bis
,die ganze Zeit* (Punktwert 5) mdglich. Daraus ergeben sich zwischen 0 und 25 Punkte. Der
Cut-Off-Wert, das Vorliegen von deutlich reduziertem Wohlbefinden, liegt bei einem Ergebnis
von <13 Punkten [110]. Die innere Konsistenz (Reliabilitat) fir Cronbachs alpha liegt bei 0,92,
die Testhalbierungsreliabilitdit nach Guttman bei 0,87. Des Weiteren besteht eine deutliche
Korrelation der 5 einzelnen Aussagen untereinander. Fir die Item-Trennscharfe konnten mittels
part-whole korrigierte ltem-Total-Korrelation Werte zwischen 0,75 und 0,82 errechnet werden
[109].

2.2.2.4 Anamnestische Erhebung der Depression

Des Weiteren wurde konkret nach einer manifesten Depression gefragt. So ergab sich aus einer
Ja“-Antwort auf die Fragen ,Haben Sie innerhalb der letzten 12 Monate eine Depression
gehabt?“ und ,Haben Sie eine Depression gehabt?“ die Variable ,Depression®. Hier mussten die
Daten zusammengeflhrt werden, da sich die Interviewfragen im Laufe der Datenerhebung
verandert hatten. AulRerdem wurden auch andere psychische Erkrankungen erfragt. Dabei
wurde eine ,ja“-Antwort auf die Fragen ,Haben Sie innerhalb der letzten 12 Monate eine
psychiatrische Erkrankung gehabt?* und ,Haben Sie eine psychiatrische Erkrankung gehabt?“
als Vorhandensein einer psychischen Erkrankung gewertet.
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2.2.3 Bestimmung der Inmunmarker

Die Konzentrationen der Immunmediatoren wurden aus einer Serumprobe gewonnen. Dazu
mussten die Probanden als Voraussetzung fiur die Untersuchung am Untersuchungstag
nidchtern sein. AuBerdem musste die gesamte Diabetesmedikation seit 3 Tagen pausiert sein.
Eine Ausnahme stellte das Insulin dar, welches zuletzt am Vorabend gespritzt werden durfte. Zu
Beginn der Untersuchung, zwischen 7 und 9 Uhr morgens, wurde eine Nuichternblutprobe ge-
wonnen. Dazu lag der Proband auf der Untersuchungsliege und die einzelnen Adapter wurden
mit dem Schlauchende des Butterflys verbunden. Der Blutstau sollte maximal 10 Minuten
betragen. Im Anschluss fanden die Punktion und das Befiillen der Blutentnahmeréhrchen mit
anschlieRendem Schwenken statt.

Im Anschluss wurden alle Blutproben zentrifugiert und das Serum bis zur Analyse bei -80°C
aufbewahrt. Alle fur diese Auswertung relevanten Konzentrationen der Immunmarker und
anderer Parameter wurde aus den Serumproben gewonnen. Bei der folgenden Tabelle handelt
es sich um eine Darstellung der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung der Immun-
markerkonzentrationen im Serum [99, 111]. Dabei gibt der Intra-assay Coefficient of Variation
(CV) an, wie grol3 der Unterschied zwischen verschiedenen Ergebnissen innerhalb einer
Messung ist. Der Unterschied zwischen Ergebnissen von verschiedenen Messungen dagegen
wird durch den Inter-assay CV demonstriert [112].

Tabelle 1: Immunmarker

Methode (Assay) Intra-assay CV (%) Inter-assay CV (%)
hsCRP Roche/Hitachi c311 1,9 3,9
analyzer (Basel,
Schweiz)
IL-6 Quantikine HS ELISA 6,0 12,2
(R&D Systems,
Wiesbaden,
Deutschland)
IL-18 IL-18 ELISA (MBL, 6,5 12,1
Nagoya, Japan)
Gesamt-Adiponektin Adiponectin 2,3 7.9

(Multimeric) ELISA,
ALPCO Diagnostics
(Salem, NH, USA)

HMW-Adiponektin Adiponectin 3,6 10,8
(Multimeric) ELISA,
ALPCO Diagnostics
(Salem, NH, USA)
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Methode (Assay) Intra-assay CV (%) Inter-assay CV (%)

sE-Selectin Quantikine HS ELISA 3,3 50
(R&D Systems,
Wiesbaden,
Deutschland)

sICAM-1 Quantikine HS ELISA 2,0 3,3
(R&D Systems,
Wiesbaden,
Deutschland)

CV, Coefficient of Variation (Variationskoeffizient); ELISA, Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
2.2.4 Erfassung der Kovariablen/Confounder

2.2.41 Interview

Als erstes befasste sich die Befragung mit der Eigenanamnese. Dazu wurden Alter (in Jahren)
und Geschlecht (mannlich/weiblich) erfasst. AuRerdem wurde die Dauer (in Tagen) seit der
Erstdiagnose des Diabetes festgehalten, wobei diese definiert ist als Zeitraum zwischen dem
Tag der arztlich gestellten Diagnose und dem ersten Interviewtag.

Die moglichen Komplikationen des Diabetes ,Nephropathie®, ,Neuropathie, ,pAVK® ,Herz-
infarkt®, ,Schlaganfall* und ,TIA“ wurden definiert als eine ,ja“-Antwort auf die geschlossenen
Fragen: ,Hat Ihnen ein Arzt jemals gesagt, dass Sie eine Nierenerkrankung, diabetische Nerven-
schadigung, Durchblutungsstérung der Beine, die vorher nicht bekannt war oder die sich
verschlimmert hat, Herzinfarkt, Schlaganfall oder vortibergehende Stérung der Hirndurchblutung
haben oder gehabt haben?*

Aus der Summe der ,ja“-Antworten auf diese Fragen wurde die Variable ,Anzahl der arztlich
diagnostizierten Komorbiditaten“ gebildet. Insgesamt wurden 6 diabetesassoziierte
Komorbiditaten erfasst, was eine mdgliche Summe zwischen 0 und 6 bedeutet.

Des Weiteren wurde die Medikation der Probanden erfasst, um flir diese als potenzielle Con-
founder adjustieren zu kdnnen. Hierzu wurde nach einer Therapie mit antihypertensiven und
lipidsenkenden Medikamenten sowie nichtsteroidalen Antirheumatika/non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAR/NSAID) gefragt. Eine ,antihypertensive Medikation® ist hier definiert
als die Einnahme eines Wirkstoffs oder einer Wirkstoffkombination, welche eine blutdruck-
senkende Wirkung erzielt. Die Einnahme ist hier definiert als ,ja“. Dabei ist die Indikation fir die
Wirkstoffeinnahme nicht entscheidend, sondern lediglich die Einnahme des Wirkstoffs. Ahnlich
ist es bei der Variablen ,lipidsenkende Medikation®. Diese bestand, sobald ein Proband einen
oder mehrere Wirkstoffe mit lipidsenkender Wirkung einnahm. Die Variable ,NSAID" ist definiert
als die Einnahme eines oder mehrerer Wirkstoffe aus der Substanzklasse der NSAR/NSAID.
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Der Raucherstatus wurde mittels Fragebogen mit insgesamt 6 Fragen erfasst. Dabei wurde
nach dem aktuellen Raucherstatus, ob in der Vergangenheit geraucht wurde, sowie der Zeit-
punkt des Beginns von Rauchen oder Nicht-Rauchen gefragt. Da sich in der Phase der Daten-
erhebung der Fragebogen anderte, wurde die Variable ,Rauchen® definiert durch die ,ja“-
Antworten auf die Fragen ,Rauchen Sie zur Zeit?* und ,Rauchen Sie zur Zeit Zigaretten?*

2.2.4.2 Anthropometrische Daten

Fur die anthropometrischen Charakteristika wurden Korpergrofie, -gewicht sowie Taillen- und
Huftumfang in leichter Kleidung ohne Schuhe bestimmt. Aulerdem wurde der BMI errechnet.
Dieser errechnete sich aus dem Kérpergewicht in Kilogramm geteilt durch die KérpergréfRe in
Metern zum Quadrat. Die Groke wurde mittels Stadiometer auf 0,1 cm, das Kérpergewicht auf
0,1 kg genau bestimmt.

Die Bestimmung des Taillen- und Huftumfangs erfolgte mithilfe eines nicht-elastischen
MafRbands in stehender Position. Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen der letzten
Rippe und der hochsten Stelle des Darmbeinkammes am Ende einer normalen Ausatmung auf
0,1 cm genau gemessen. Der Huftumfang wurde an der Stelle mit dem gréfiten Umfang
zwischen hdchster Stelle des Darmbeinkammes und dem Schritt an der am weitesten seitlich
ausladenden Punkte der Pobacken auf 0,1 cm genau gemessen.

2.2.4.3 Blutdruck

Der Blutdruck wurde ca. 10-15 Minuten nach Beginn des Interviews gemessen. Dabei erfolgt die
Messung im Sitzen. Um Messungenauigkeiten zu vermeiden, sollte der Oberarm unbedeckt und
frei zuganglich sein sowie nach Bestimmung des Armumfangs mit einem nicht-elastischen Mal3-
band (auf 0,1 cm genau) die passende Blutdruckmanschette ausgewahlt werden. Fir einen
Armumfang bis 31,9 cm wurde die normalgrof3e Klettmanschette Typ M (14 x 48 cm), flr einen
Armumfang von 32,0-42,0 cm die grofl’e Klettmanschette Typ L (16 x 65 cm) verwendet. Zur
Durchfuihrung platzierte der Untersucher die luftleere Manschette zunachst am linken Oberarm,
ca. 1-2 cm oberhalb der Ellenbeuge. Zur Messung wurde die Start-Taste gedrickt und im An-
schluss mal} das Gerat den aktuellen Blutdruck und Puls. AnschlieBend wurde die Messung am
rechten Arm wiederholt. Uber das gesamte Interview verteilt wurden so pro Seite insgesamt 3
Blutdruckmessungen im Abstand von 3-5 Minuten vorgenommen. Der Blutdruck setzt sich aus
dem systolischen und diastolischen Wert (mmHg) zusammen. Dabei errechnete sich die
Variable ,systolischer Blutdruck® aus dem Mittelwert der zweiten und dritten Messung des
rechten Oberarms. Waren 3 Messwerte vorhanden, errechnete sich die Variable fur den
systolischen Blutdruck aus dem Mittelwert fUr die erste, zweite und dritte Messung. Die Variable
,diastolischer Blutdruck® wurde ebenfalls nach diesem Algorithmus errechnet. Im Anschluss
konnte die Variable ,erhdhter Blutdruck® definiert werden. Dazu mussten zunachst der
systolische und diastolische Blutdruck vorhanden sein und dariber hinaus der systolische Blut-
druck 2140 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck 290 mmHg betragen. Diese Variable be-
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rucksichtigt den aktuellen Blutdruck und schlief3t keine Information zu blutdrucksenkender
Medikation oder vorherigen Hypertonie-Diagnosen ein.

2.2.4.4 Blutparameter

Die Blutlaborparameter wie der HbA1c, die Nuchternglukosekonzentration sowie die Blutfett-
werte Triglyzeride, HDL-, LDL- und Gesamt-Cholesterin wurden ebenfalls aus der oben bereits
erwahnten initial abgenommenen Blutprobe bestimmt. Bei der folgenden Tabelle handelt es sich
um eine Darstellung der einzelnen Methoden zur Bestimmung dieser Parameter [111].

Tabelle 2: Blutparameter

Probenart

Methode (Assay)

Intra-assay CV (%)

Inter-assay CV (%)

HbA1c

EDTA
Vollblut

Variant-2 (Bio-rad,
Munchen, Deutschland)

<1

<1

Nuchternglukose

Vollblut

Glucose oxidase method
(ecoSolo-2 Care
Diagnostica, Voerde,
Deutschland) und EKF
biosen C-Line Glucose
analyzer, EKF diagnostic
GmbH, Barleben,
Deutschland

3,6/1,7"

<5/3,8'

Triglyzeride

Serum

Enzymatic assay on
Hitachi 912 (Roche
Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) oder
Modular P system
(Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland)

<1/1,1"

2,2/4,2"

HDL-Cholesterin

Serum

Enzymatic assay on
Hitachi 912 (Roche
Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) oder
Modular P system
(Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland)

<1/1,9"

2,2/3,5

LDL-Cholesterin

Serum

Berechnet mithilfe der
Friedewald Gleichung

CV, Coefficient of Variation (Variationskoeffizient); ELISA, Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
'Der erste Wert bezieht sich auf die erste, der zweite Wert auf die zweite Messmethode.
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2.3 Statistik
Die Datenanalyse wurde mit SPSS Version 22.0 und RStudio Version 0.98.1103 durchgefihrt.

2.3.1 Deskription

Zur Beschreibung der zu untersuchenden Population 1 wurde diese stratifiziert nach Diabetestyp
(T1D und T2D) betrachtet. Unterschiede zwischen den Probandengruppen wurden mithilfe von
Wilcoxontests flr die kontinuierlichen Variablen oder anhand des Chi*-Tests fur die binaren und
kategorialen Variablen errechnet. Die allgemeinen Patienten- und Stérvariablen wurden als
Mittelwert und Standardabweichung zusammengefasst, sofern sie normalverteilt waren. Dazu

gehoren:
o Alter;
e Korpergrolde;
e Gewicht;
° BM|;

e Huftumfang;

e Taillenumfang;

e Diabetesdauer;

e Gesamt-Cholesterin;

e LDL-Cholesterin;

e HDL-Cholesterin;

o systolischer Blutdruck,
e diastolischer Blutdruck;
e ADS-L Score;

e ADS-L4 Score;

e ADS-L16 Score;

e SF-36;

¢ WHO-5und

¢ Ratio HMW-/Gesamt-Adiponektin.

Die nicht normalverteilten Daten wurden als Median mit 25./75. Perzentilen zusammengefasst;
hierzu gehoren:

e HbA1 C,
e Nichternblutzucker;
o Triglyzeride;

e hsCRP;
e |L-6;
e |I-18;

o Gesamt-Adiponektin;
e HMW-Adiponektin;

e sICAM-1 und

e sE-Selektin.
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Daten in Prozent; dazu zahlen:

e Geschlecht;

e erhohter Blutdruck,

e Rauchen;

¢ antihypertensive Medikation,

¢ lipidsenkende Medikation;

e NSAIDs,

¢ antidepressive Medikation;

e arztlich diagnostizierte Depression,

¢ andere psychische Erkrankungen;

o die Komplikationen Nephropathie, Neuropathie, pAVK, Myokardinfarkt, Schlaganfall und
TIA,

o Komplikationen insgesamt (0 bis 6);

e Aquivalenzeinkommen und

e Bildungslevel.

Ein weiterer Schritt der Datenauswertung war die Drop-out Analyse. Hier wurde die
Auswertepopulation 1 mit der Population 2 verglichen. Diese zweite Gruppe setzte sich aus
Probanden zusammen, welche aufgrund von fehlenden Werten im Datensatz nicht zur
Auswertepopulation hinzugefligt werden konnten. Unterschiede wurden auch hier anhand von
Wilcoxontests flr kontinuierliche Variablen sowie Chi?-Tests fir bindre und kategoriale Variablen
errechnet.

2.3.2 Univariate Korrelationen der Immunmarker

Im nachsten Schritt wurde die Korrelation der Immunmarker untereinander berechnet. Ein
signifikanter Zusammenhang besteht, sofern p-Werte von p<0,05, p<0,01 oder p<0,001
errechnet wurden. Daflir wurde nach Diabetestyp stratifiziert.

Des Weiteren wurden die univariaten Korrelationen zwischen den Immunmarkern und dem
ADS-L bzw. ADS-L4 Score mit Hilfe des Spearman Rangkorrelationskoeffizients r und dem
dazugehoérigen p-Wert erfasst. Ein positiver Wert fir r weist darauf hin, dass hohe
Konzentrationen von Immunmediatoren mit deutlicheren depressiven Symptomen assoziiert
sind. Hierzu wurden die Berechnungen ebenfalls stratifiziert nach Diabetestyp durchgefihrt. Der
p-Wert zeigte hier, ob ein signifikanter Zusammenhang besteht.

2.3.3 Multivariate Regressionsmodelle

Im letzten Schritt wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt, um zu prifen, ob die
Assoziation zwischen Inflammation und depressiven Symptomen unabhangig von demo-
graphischen, psychosozialen, anthropometrischen und metabolischen Confoundern ist. Hierzu
wurde der ADS-L Score als abhangige Variable, die Immunmarker hsCRP, IL-6, IL-18, Gesamt-
Adiponektin, HMW-Adiponektin, Ratio aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin, sICAM-1 und sE-
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Selektin in separaten Modellen als unabhangige Variablen definiert. AnschlieRend wurde wie
folgt adjustiert:

o Modell 1: adjustiert fiir Alter, Geschlecht, Diabetestyp;

e Modell 2a: Modell 1 + BMI;

e Modell 2b: Modell 1 + Taillenumfang;

e Modell 3a: Modell 2a + HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blut-
druck (erhoéhter Blutdruck ja/nein), lipidsenkende Medikamente, NSAR/NSAIDs;

e Modell 3b: Modell 2b + HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride,
Blutdruck (erhdhter Blutdruck ja/nein), lipidsenkende Medikamente, NSAR/NSAIDs;

o Modell 4a: Modell 3a + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen und

e Modell 4b: Modell 3b + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

Des Weiteren wurde eine zweite Regressionsanalyse durchgefihrt, um zu klaren, ob eine
Assoziation zwischen Inflammation und spezifischen depressiven Symptomen unabhangig von
den bereits genannten Confoundern ist. Dabei wurden der ADS-L4 Score als abhangige
Variable und die Immunmarker als unabhangige Variable definiert. Die Adjustierung ist mit der
vorherigen identisch mit der Ausnahme, dass zusatzlich in jedem Modell auch fir die Variable
ADS-L16 adjustiert wird.

Fur die Ergebnisse wurden in allen Regressionsanalysen die Modelle 1, 2a, 3a und 4a heran-
gezogen. Die weiteren Modelle sind im Anhang zu finden. Dartber hinaus weisen positive Werte
fur B darauf hin, dass hohe Konzentrationen von Immunmarkern mit starker ausgepragten
depressiven Symptomen in Verbindung stehen. Auf’erdem werden p-Werte von <0,05 als
statistisch signifikante Unterschiede oder Assoziationen fur alle Analysen aufgefasst. Im
Folgenden wurde in beiden Analysen, bei der Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-
L bzw. ADS-L4 Scores bei Diabetespatienten untersucht wurden, mittels der Bonferroni-
Korrektur fir multiples Testen adjustiert.

Mit Interaktionstermen wurde zudem getestet, ob die Assoziationen zwischen Immunmarkern
und ADS-L bzw. ADS-L4 durch den Diabetestyp beeinflusst wird. Interaktionsterme zwischen
T1D und T2D und den jeweiligen Immunmarkern wurde fir hsCRP, IL-6, IL-18, Gesamt-
Adiponektin, HMW-Adiponektin, das Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin, sICAM-1
und sE-Selektin gebildet und im Modell erganzt. Es gelten p-Werte <0,05 als Hinweis flr einen
Unterschied zwischen beiden Diabetestypen. Dartiber hinaus wurde in einer Sensitivitdtsanalyse
der BMI in allen Modellen durch den Taillenumfang ersetzt.

2.3.4 Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen

Bei der Bonferroni-Korrektur handelt es sich um ein statistisches Verfahren, mit dessen Hilfe das
Signifikanzniveau beim multiplen Testen angepasst werden kann. Ziel ist es die Wahrscheinlich-
keit fir das Auftreten eines Fehlers 1. Art, das falschlicherweise Verwerfen der Nullhypothese,
zu reduzieren. Dazu wird das Signifikanzniveau Alpha a durch die Anzahl der durchgefuhrten
Tests geteilt [113].
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

3.1.1 Allgemeine Beschreibung der Studienpopulation

Die in dieser Arbeit untersuchte Studienpopulation besteht aus insgesamt 434 Probanden
(Tabelle 3). Diese teilen sich auf in 139 Personen mit T1D, davon 84 mannlich und 55 weiblich,
und 295 Personen mit T2D, von denen 198 mannlich und 97 weiblich sind. Das mittlere Alter der
Personen mit T1D und T2D betragt rund 36 bzw. 53 Jahre. Die Dauer seit Diabetesdiagnose ist
mit 194 Tagen bei den T1D im Vergleich zu den T2D Probanden mit 182 Tagen ahnlich.

Probanden mit T1D und T2D unterscheiden sich deutlich im mittleren BMI (rund 25 kg/m?
gegenuber Uber 30 kg/m?). Der Huftumfang ist bei Probanden mit T2D ca. 10 cm, der Taillen-
umfang fast 20 cm gréRer. Im Mittel rauchen in beiden Gruppen rund ein Drittel der Probanden.

Die Nuichternblutglukose und der HbA1c unterschieden sich im Mittel fir die beiden Probanden-
gruppen nur marginal voneinander. Die Serumfette weisen bei den T2D-Probanden im Durch-
schnitt hdhere Werte auf. Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin sind ca. 20 mg/dl hoher,
Triglyzeride sind sogar fast doppelt so hoch (127 mg/dl gegentber 68 mg/dl). Das protektive
HDL-Cholesterin dagegen ist bei den T2D-Probanden mehr als 10 mg/dl niedriger als in der
anderen Probandengruppe. Auffallig ist die Einnahme von lipidsenkenden Medikamenten,
welche mit ungefahr 2% bei den Studienteilnehmern mit T1D deutlich geringer ist als die 22%
der T2D-Erkrankten. Auch die Einnahme von NSAR/NSAIDs weist einen vergleichbaren Unter-
schied auf.

Bezlglich der Begleiterkrankungen und Komplikationen des Diabetes gibt es Diskrepanzen
zwischen beiden Gruppen. Ein erhdhter Blutdruck ist bei den T2D-Probanden mehr als doppelt
so haufig zu finden als bei den T1D-Probanden (72% gegenlber 30%). Dies spiegelt sich auch
in der Einnahme von antihypertensiver Medikation wider (ca. 52% gegentber rund 9%). Dartber
hinaus weisen fast 20% der Probanden mit T2D eine oder zwei diabetesassoziierte
Komorbiditaten gegentber der T1D-Gruppe mit nur ungefahr 8% auf. Tabelle 3 liefert einen
genauen Uberblick tiber die Verteilung der Komplikationen.

Soziodkonomische Parameter wie das Aquivalenzeinkommen weisen nur geringe Unterschiede
zwischen den Probandengruppen auf. So verdienen in beiden Gruppen ca. 20% weniger als
1500 Euro, ca. 40% zwischen 1500 und 3000 Euro und ca. 40% 3000 und mehr Euro. Beim
Bildungsniveau fallt auf, dass es dreimal mehr T2D-Probanden mit Hauptschulabschluss gibt.
Auf der anderen Seite haben doppelt so viele T1D-Studienteilnehmer ein Abitur. Bei den
anderen Schulabschliissen unterscheiden sich die Gruppen nicht.
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3.1.2 Depression in der Studienpopulation

Eine arztlich diagnostizierte Depression ist bei Studienteilnehmern mit T2D nahezu dreimal
haufiger zu finden als bei der anderen Probandengruppe (9,52% gegentber 3,60%). Aulterdem
nehmen sechsmal mehr Probanden mit T2D eine antidepressive Medikation zu sich im Ver-
gleich zu den Probanden mit T1D (4,41% gegenuber 0,72%). Daruber hinaus zeigen sich
zwischen den Probandengruppen keine grof3en Unterschiede bezlglich der psychiatrischen
Erkrankungen und Ergebnissen fir die Fragebégen SF-36 und WHO-5.

3.1.3 Beschreibung von Immunmarkern in der Studienpopulation

Immunmediatoren, welche die subklinische Inflammation charakterisieren, sind im Mittel bei
T2D-Studienteilnehmern hoéher als bei T1D-Studienteilnehmern. So sind im Durchschnitt die
Werte fur hsCRP dreimal so hoch und fir IL-6 doppelt so hoch. Serumkonzentrationen fir IL-18
sind im Mittel ca. 20 pg/ml, fur sSICAM-1 25 ng/ml und fur sE-Selektin 6 ng/ml héher in der T2D-
Gruppe als in der T1D-Gruppe. Im Gegensatz dazu sind die Konzentrationen der als protektiv
geltenden Mediatoren bei den T1D-Teilnehmern durchschnittlich héher. So sind HMW-
Adiponektinwerte doppelt so hoch und Gesamt-Adiponektinspiegel ca. 1,5 Mal so hoch wie in
der T2D-Teilnehmergruppe. Das Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin ist ungefahr

identisch und liegt zwischen 0,40 und 0,45.

Tabelle 3: Basischarakteristika

T1D N T2D N D
Alter (Jahre) 36,1 (12,5) 139 52,5 (10,5) 295 <0,001
Geschlecht (M/F) (%) 60,4/39,6 139 67,1/32,9 295 0,173
Grofe (cm) 175,9 (10,5) 139 172,7 (9,3) 295 0,003
Gewicht (kg) 77,6 (17,0) 139 93,8 (19,0) 295 <0,001
BMI (kg/m?) 25,0 (4,4) 139 31,5 (6,0) 295 <0,001
Hiftumgang (cm) 98,4 (10,1) 139 | 109,1 (12,5) 295 <0,001
Taillenumfang (cm) 87,1 (14,6) 139 | 105,6 (14,5) 295 <0,001
HbA1C (%) 6,5 (5,9/7,3) 139 | 6,2(58/6,9) 295 0,023
HbA1c (mmol/mol) 47,5 (41,0/56,3) | 139 | 44.2(39,9/51,9) | 295 0,023
Dauer seit Diabetes- 194 (96) 139 182 (97) 295 0,216
diagnose (Tage)

Nuchtern-Blutglukose 122,0 127 123,0 267 0,209
(mg/dI) (109,5/159,5) (108,0/138,0)

Gesamt-Cholesterin 181,8 (36,0) 139 |  203,3 (42,3) 295 <0,001
(mg/dl)

LDL-Cholesterin 106,1 (34,5) 139 | 1283 (37,7) 295 <0,001
(mg/dl)

HDL-Cholesterin 59,4 (16,4) 139 47,7 (12,4) 295 <0,001
(mg/dl)
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T1D N T2D N p
Triglyzeride (mg/dI) 68,1 (50,3/105,1) | 139 126,8 295 <0,001
(91,0/187,9)
Erhéhter Blutdruck (%) 29,5 139 71,5 295 <0,001
Systolischer Blutdruck 131,1 (13,9) 139 | 142,22 (17,5) 290 <0,001
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck 78.0 (9.5) 139 84.7 (11,0) 290 <0,001
(mmHg)
Raucher (%) 36,8 106 30,0 243 0,214
Antihypertensive
e dik’;‘:nente %) 8,6 139 51,5 295 <0,001
Lipidsenkende
Megikamente ) 2.2 139 22,0 295 <0,001
NSAR/NSAIDs (%) 2,9 139 17,3 295 <0,001
Nephropathie (%) 4,3 139 7,8 295 0,176
Neuropathie (%) 2,2 139 3,7 295 0,388
PAVK (%) 0,7 139 3,1 295 0,131
Herzinfarkt (%) 0 139 3,1 295 0,037
Schlaganfall (%) 0 139 1,4 295 0,169
TIA (%) 0 139 1,4 295 0,169
Anzahl der arztlich 139 295 0,009
diagnostizierten
Komorbiditaten '(%)
-0 92,8 82,4
ol 7,2 14,9
-2 0 2,7
-3 0 0
-4 0 0
-5 0 0
-6 0 0
Antidepressive
o dikapmente %) 07 139 4.4 295 0,043
grezg'r'ggsig:]a‘({zc)’“'z'e”e 3.6 139 95 294 0,03
Andere sychische
Erkrankunge‘; 2’% ) 1,4 139 2,1 291 0,655
Aquivalenzeinkommen 90 228 0,087
(%)
- <500€ - 1500€ 222 14,0
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T1D N T2D N D
- 1500€ - 3000€ 31,1 44,7

- 3000€ - >3500€ 46,7 41,3

Bildungslevel (%) 139 294 <0,001
-Hauptschule 13,0 36,0

-Realschule 22,3 22,8

-Polytechn. Oberschule 0 1,4

-Fachhochschulreife 13,0 12,2

-Abitur 49,6 24,5

-kein Abschluss 1,4 1,7

-sonstiger Abschluss 0,7 1,4

ADS-L 9.3 (7,2) 139 11,4 (9,2) 295 0,01
ADS-L4 1,9 (1,8) 139 2.5 (2,4) 295 0,003
ADS-L16 7,5 (6,1) 139 9,0 (7,5) 295 0,029
SF-36 83,0 (13,2) 123 76,5 (18,2) 253 <0,001
WHO-5 65,1 (18,3) 139 63,8 (21,4) 294 0,507
hsCRP

(el 0,1(0,1/0,2) 135 | 0,3(0,2/0,5) 274 <0,001
IL-6 0,9 (0,7/1,3) 139 | 1,9 (1,3/2,6) 295 <0,001
(pg/ml)

IL-18 262 (183/334) | 139 | 283 (225/377) | 295 0,005
(pg/ml)

ﬁl‘;j;?;t'Ad'ponekt'” 5960 (4094/7965) | 139 | 4010 (2989/5250) | 295 <0,001
(':]'\g"xvn;)Ad'pO”ekt'” 2751 (1557/4267) | 139 | 1625 (977/2401) | 295 <0,001
/':g’i'x]/gﬁfnamt' 0,45 (0,12) 139 | 0,40 (0,11) 295 | <0,001
SICAM-1 217 (185/251) | 139 | 243 (204/282) | 295 <0,001
(ng/ml)

SE-Selektin 34,3 (25,2/45,1) | 139 | 40,2 (30,1/54,1) | 295 <0,001
(ng/ml)

Kontinuierliche Messwerte sind als Mittelwert (Standardabweichung) oder Median (25. Perzentil/ 75.
Perzentil) angegeben, kategoriale Variablen in Prozent (%).

ADS-L, Allgemeine Depressionsskala Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes
Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-
reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale
Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; sE-
Selektin, soluble E-Selektin, SF-36, Short Form 36 Gesundheitsfragebogen; sICAM-1, soluble intercellular
adhesion molecule-1; T1D, Typ-1 Diabetes; T2D, Typ-2 Diabetes; TIA, transitorische ischamische
Attacke; WHO-5, Wohlbefindens-Index.

'Arztlich diagnostizierte diabetesbezogene Folgeerkrankungen einschliellich Nephropathie, Neuropathie,
pAVK, Herzinfarkt, Schlaganfall und TIA (max. 6).
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3.1.4 Drop-out Analyse

Die durchgefiihrte Drop-out Analyse (Tabelle 4) zeigt, dass die 87 ausgeschlossenen
Probanden, welche als Population 2 zusammengefasst wurden, keine signifikanten Unter-
schiede bezlglich der Daten flr Alter, Geschlecht, BMI, Taillenumfang und Dauer seit Diabetes-
diagnose im Vergleich zu den 434 Probanden der Studienpopulation 1, aufwiesen. Ebenso
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fir HbA1c, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeride festgestellt werden. In Bezug auf Komorbiditaten
wie erhéhten Blutdruck, Nephropathie, Neuropathie, pAVK, Myokardinfarkt, Schlaganfall und TIA
fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Populationen,
genauso wie bei der Einnahme NSAR/NSAIDs und von lipidsenkender Medikation. Der ADS-
Score und die Immunmarkerkonzentrationen fir hsCRP, IL-6, IL-18, HMW-Adiponektin, Gesamt-
Adiponektin, sICAM-1 und sE-Selektin zeigten keinen signifikanten Unterschied.

Tabelle 4: Drop-Out Analyse

Pop 1 N Pop 2 N p
?,}e;beteswp (T1D/T2D) 32,0/68,0 434 27,6/72,4 87 | 0415
(o]
Alter (Jahre) 47,3 (13,6) 434 47,1 (14,3) 87 0,923
Geschlecht (M/F) (%) 65,0/35,0 434 59,8/40,2 87 0,356
GroRe (cm) 173,7 (9,8) 434 172,2 (9,0) 87 0,157
Gewicht (kg) 88,6 (19,9) 434 88,9 (19,0) 87 0,892
BMI (kg/m?) 29,4 (6,3) 434 30,0 (6,2) 87 0,358
Haftumfang (cm) 105,7 (12,8) 434 106,2 (12,5) 85 0,746
Taillenumfang (cm) 99,7 (16,9) 434 99,8 (16,7) 85 0,929
HbA1c (%) 6,3 (5,9/7,0) 434 6,3 (6,0/7,0) 87 0,604
HbA1c (mmol/mol) 45,3 (41,0/53,0) 434 45,3 (41,5/53,5) 87 0,604
Dguer seit Diabetes- 185 (97) 434 192 (112) 87 0,625
diagnose (Tage)
Nuchtern-Blutglukose 123,0
’ 75
(ma/dl) (108,0/143,0) 394 | 126,0(110,0/146,0) 0,583
Gesamt-Cholesterin 196,4 (41,6) 434 188,3 (40,5) 87 | 0,091
(mg/dl)
LDL-Cholesterin 121,1 (38,1) 434 1197 (34,2) 75 | 0,748
(mg/dl)
HDL-Cholesterin
74
(mg/d) 51,4 (14,8) 434 51,4 (14,3) 0,988
Triacylglyceride (mg/dl) 110,5
87
(71,8/163.9) 434 106,9 (69,7/152,6) 0,575
Erhohter Blutdruck (%) 58,1 434 59,7 77 0,783
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Pop 1 N Pop 2 N p
Systolischer  Blutdruck | 444 5 (417 9) 429 139,3 (16,3) 78 | 0,753
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck 82,5 (11,0) 429 82,6 (10,5) 78 0,983
(mmHg)
Raucher (%) 32,1 349 28,6 70 0,563
Antihypertensive
39,1 87 0,821
Medikamente (%) 37,8 434
Lipidsenkende
87
Medikamente (%) 15,7 434 21,8 0,159
NSAIDs (%) 12,7 434 18,4 87 0,156
Nephropathie (%) 6,7 434 2,3 86 0,119
Neuropathie (%) 3,2 434 2,4 85 0,670
pAVK (%) 2,3 434 2,4 85 0,978
Herzinfarkt (%) 2,1 434 47 86 0,162
Schlaganfall (%) 0,9 434 3,5 87 0,062
TIA (%) 0,9 434 3,6 83 0,052
Anzahl der arztlich
diagnostizierten
Komorbiditaten' (%)
-0 85,7 83,9
-1 12,4 13,8
2 ’ 434 ’ 87 0,717
1,8 2,3
-3 0 0
-4 0 0
= 0 0
-6 0 0
Antidepressive
87
Medikamente (%) 3.2 434 2,3 0,647
Arztlich _dlagnost|2|erte 76 433 6.9 87 0,815
Depression(%)
Andere psychische
87
Erkrankungen (%) 1.9 430 0 0,200
Aquivalenzeinkommen
(%) 16,3 25,4
- <500€ - 1500€ 40’9 318 42’9 63 0,586
- 1500¢€ - 3000€ 42,8 31 ’7
- 3000€ - >3500€ ’ ’
Bildungslevel (%) 433 86 0,494
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Pop 1 N Pop 2 N p
-Hauptschule 28,6 37,2
-Realschule 22,6 15,1
-Polytechn. Oberschule 0,9 1,2
-Fachhochschulreife 12,5 15,1
-Abitur 32,6 27,9
-kein Abschluss 1,6 1,2
-sonstiger Abschluss 1,2 2,3
ADS-L 10,7 (8,6) 434 11,7 (8,1) 31 0,542
ADS-L4 2,3 (2,2) 434 2,4 (2,1) 65 0,556
ADS-L16 8,5(7,1) 434 9,4 (6,5) 33 0,443
SF-36 78,6 (17,0) 376 76,6 (17,8) 56 0,419
WHO-5 64,2 (20,5) 433 63,6 (20,7) 86 0,802
hsCRP
0,2 (0,1/0,4) 409 0,2 (0,1/0,3) 77 0,618
(mg/dl)
IL-6
1,5 (1,0/2,3) 434 1,6 (1,0/2,4) 83 0,330
(pg/ml)
IL-18
275 (217/365) 434 285 (210/373) 85 0,534
(pg/ml)
Gesamt-Adiponektin
4320 (3204/6129) | 434 4545 (3447/6428) 85 0,305
(ng/ml)
HMW-Adiponektin
1831 (1086/2974) | 434 1931 (1207/3018) 85 0,400
(ng/ml)
HMW-/Gesamt-
) ) 0,42 (0,12) 434 0,43 (0,11) 85 0,445
Adiponektin
sICAM-1
236 (198/276) 434 244 (206/293) 84 0,127
(ng/ml)
sE-Selektin
38,9 (28,2/51,3) 434 40,7 (31,9/55,3) 84 0,181
(ng/ml)

Kontinuierliche Messwerte sind als Mittelwert (Standardabweichung) oder Median (25. Perzentil/ 75.
Perzentil) angegeben, kategoriale Variablen in Prozent (%).

ADS-L, Allgemeine Depressionsskala Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes
Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-
reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale
Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs; pAVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit; sE-
Selektin, soluble E-Selektin, SF-36, Short Form 36 Gesundheitsfragebogen; sICAM-1, soluble intercellular
adhesion molecule-1; T1D, Typ-1 Diabetes; T2D, Typ-2 Diabetes; TIA, transitorische ischamische
Attacke; WHO-5, Wohlbefindens-Index.

'Arztlich diagnostizierte diabetesbezogene Folgeerkrankungen einschliel3lich Nephropathie, Neuropathie,
pAVK, Herzinfarkt, Schlaganfall und TIA (max. 6).
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3.2 Korrelationen der Immunmarker untereinander

Bei T1D-Probanden gibt es zahlreiche positive wie negative Korrelationen der Immunmarker
untereinander (Tabelle 5). Prinzipiell kénnen diese in 2 Gruppen zusammengefasst werden. So
zeigen sich fur hsCRP, IL-6, IL-18, sICAM-1 und sE-Selektin positive signifikante Korrelationen
(r zwischen 0,206 und 0,556). Genauso korrelieren Gesamt-Adiponektin, HMW-Adiponektin und
das Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin signifikant miteinander (r zwischen 0,734 und
0,968). Die Korrelation von Parametern aus beiden Gruppen untereinander ist inhomogen. So
korrelieren hsCRP und sICAM-1 nicht mit den Adiponektinparametern. Dagegen besteht eine
statistisch signifikante negative Korrelation zwischen IL-6, IL-18 und sE-Selektin auf der einen
Seite und Gesamt-, HMW-Adiponektin und der Ratio aus beiden auf der anderen Seite (r
zwischen -0,168 und -0,271).

Bei den T2D-Probanden zeigen sich ahnliche positive und negative Korrelationen der Immun-
marker wie beim T1D (Tabelle 6). Auch hier gibt es eine positive Korrelation zwischen hsCRP,
IL-6, IL-18, sICAM-1 und sE-Selektin (r zwischen 0,219 und 0,596). Auf’erdem korrelieren
Gesamt-, HMW-Adiponektin sowie die Ratio aus beiden positiv statistisch signifikant miteinander
(r zwischen 0,758 und 0,961). Die Inhomogenitat der Korrelationen zwischen diesen beiden
Gruppen ist ebenfalls vorhanden. hsCRP, IL-6 und sICAM-1 korrelieren nicht mit den 3
Adiponektinparametern. IL-18 zeigt eine negative Korrelation mit HMW-Adiponektin und dem
Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin (r=-0,134 bzw. r=-0,150), jedoch nicht mit
Gesamt-Adiponektin. Im Vergleich zu den T1D-Probanden ist die negative Korrelation zwischen
sE-Selektin und den 3 Adiponektinparametern nur noch bei der Ratio aus HMW- und Gesamt-
Adiponektin zu sehen (r=-0,123).
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Tabelle 5: Korrelation der Inmunmediatoren untereinander fiir T1D-Probanden

) Gesamt- HMW- HMW-/Total- .
Variable hsCRP IL-6 IL-18 . ) . ) . ] sICAM-1 sE-Selektin
Adiponektin | Adiponektin | Adiponektin
hsCRP o R
IL-6 0,485*** g B
IL-18 0,364** 0,275** g B
t-
Gesamt- - 0,140 | -0,255** | -0,192* gres
Adiponektin
HMW-
. , -0,123 -0,232** -0,182* 0,968*** o el
Adiponektin
HMW-/G t-
DUTSeSAME | 073 | -0,170* | -0,168* | 0,734 | 0,870 Arer
Adiponektin
sICAM-1 0,345** 0,388*** 0,361*** -0,077 -0,047 0,024 o el
sE-Selektin 0,206* 0,326** 0,314*** -0,269** -0,271** -0,248** 0,556*** o R

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (r) nach Spearman sowie die statistische Signifikanz: *p<0.05; **p<0,01; ***p<0,001.
HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sICAM-1,
soluble intercellular adhesion molecule-1.
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Tabelle 6: Korrelation der Inmunmediatoren untereinander fiir T2D-Probanden

) Gesamt- HMW- HMW-/Total- .
Variable hsCRP IL-6 IL-18 ] ) ) ) ) ) sICAM-1 sE-Selektin
Adiponektin | Adiponektin | Adiponektin

hsCRP g el

IL-6 0,596*** ek

IL-18 0,220*** 0,219*** ek

G t-

esamt 20,071 20,093 20,110 grex

Adiponektin

HMW-

] ) -0,064 -0,096 -0,134* 0,961*** g il

Adiponektin

HMW-/G t-

r-resam 20,040 0,067 | -0,150** | 0,758 | 0,904 qrer

Adiponektin

sICAM-1 0,430*** 0,396*** -0,25%** -0,021 -0,026 -0,030 x>

sE-Selectin 0,278*** 0,272*** 0,284*** -0,092 -0,107 -0,123* 0,480*** ) el

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (r) nach Spearman sowie die statistische Signifikanz: *p<0.05; **p<0,01; ***p<0,001.
HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sICAM-1,
soluble intercellular adhesion molecule-1.
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3.3 Korrelationen zwischen Immunmarkern und ADS-L Scores

3.3.1 Korrelationen zwischen Immunmarkern und ADS-L Score

Bei T1D-Probanden zeigt sich ohne Adjustierung, dass hohe Serumkonzentrationen von IL-6
und sICAM-1 mit einem hohem ADS-L Score assoziiert sind, nicht aber die anderen Immun-
marker. Dagegen sind bei den T2D-Probanden hohe Serumkonzentrationen von HMW-
Adiponektin und das Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin mit hohen ADS-L Scores
assoziiert. Fur die anderen Immunmarker zeigen sich keine signifikanten Korrelationen (Tabelle
7).

Tabelle 7: Korrelation Immunmarker vs. ADS-L Score von T1D- und T2D-Probanden

ADS-L Score (T1D) ADS-L Score (T2D)
Variable
r p r p

hsCRP 0,134 0,121 0,054 0,372
IL-6 0,194 0,022 -0,026 0,657
IL-18 -0,015 0,859 -0,060 0,301
Gesamt-Adiponektin 0,059 0,488 0,087 0,137
HMW-Adiponektin 0,094 0,274 0,151 0,009
HMW-/G t-

r-roesam 0,124 0,146 0,228 <0,001
Adiponektin
sICAM-1 0,220 0,009 0,009 0,883
sE-Selektin 0,027 0,750 -0,045 0,446

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (r) nach Spearman mit den zugehdrigen p-Werten. Fett
gedruckte Werte stehen dabei flr statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 ( 0.95

8 Immunmarker x 2 Diabetestypen)'
HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; sE-Selektin,
soluble E-Selektin; sICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.

3.3.2 Korrelationen zwischen Immunmarkern und ADS-L4

Fir die Subanalyse der Korrelationen zwischen Immunmarkern und ADS-L4 zeigen sich
ahnliche Ergebnisse (Tabelle 8). Ohne Adjustierung zeigt sich bei T1D-Probanden ein
Zusammenhang zwischen hohen sICAM-1-Werten und hohen ADS-L4 Ergebnissen. Fur die
anderen Immunmarker ist dies nicht der Fall. Bei den T2D-Probanden dagegen zeigt sich wie
bereits in der Hauptanalyse, dass Serumkonzentrationen von HMW-Adiponektin sowie das Ver-
haltnis zwischen HMW- zu Gesamt-Adiponektin positiv mit ADS-L4 Ergebnissen korrelieren.
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Tabelle 8: Korrelation Immunmarker vs. ADS-L4 Score T1D- und T2D-Probanden

ADS-L4 Score (T1D) ADS-L4 Score (T2D)
Variable
r p r p

hsCRP 0,155 0,073 0,083 0,169
IL-6 0,104 0,224 0,037 0,525
IL-18 0,092 0,281 -0,097 0,098
Gesamt-Adiponektin 0,018 0,830 0,093 0,110
HMW-Adiponektin 0,046 0,592 0,151 0,009
HMW-/G t-

. e.sam 0,066 0,439 0,215 <0,001
Adiponektin
sICAM-1 0,270 0,001 0,102 0,081
sE-Selektin 0,113 0,186 -0,026 0,656

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten (r) nach Spearman mit den zugehérigen p-Werten.
Dick gedruckte Werte stehen dabei fur statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni Korrektur betragt 0,0031 (Slmmunmarkef’zz Diabetestypen).

HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; sE-Selektin,
soluble E-Selektin, sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.

3.4 Multivariate Regressionsmodelle

3.4.1 Multivariable adjustierte Assoziationen zwischen Immunmediatoren und ADS-L
Scores

Um Zusammenhange zwischen Immunmarkern der subklinischen Inflammation und ADS-L
Scores unter Beriucksichtigung von StoérgroRen zu untersuchen, wurde eine multivariate
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Dabei zeigt sich bei den T1D-Probanden nach Adjustierung
fur Alter und Geschlecht in Modell 1 und BMI in Modell 2a, dass eine positive Assoziation
zwischen hohen Serumkonzentrationen von IL-6 und sICAM-1 mit hohen ADS-L Scores besteht
(p=0,020 bzw. p=0,017 in Modell 2a). Nach einer weiteren Adjustierung in den Modellen 3a und
4a wird der Zusammenhang zwischen IL-6 und ADS-L Scores abgeschwacht und ist hier nicht
mehr signifikant (p=0,054 in Modell 3a, p=0,058 in Modell 4a). Dagegen wirkt sich die
Adjustierung flr Modelle 3a und 4a nur geringfiigig auf die Assoziation zwischen sICAM-1 und
ADS-L aus (p=0,035 in Modell 4a). Fur die anderen Immunmarker zeigt sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (Tabelle 9). Nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen zeigt
sich fur keinen der Immunmarker ein statistisch signifikanter Zusammenhang.
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Tabelle 9: Assoziation zwischen ADS-L Score und Immunmediatoren bei T1D-Probanden

Modell 1 Modell 2a Modell 3a Modell 4a
Variable
B P B P B P B P

hsCRP 0,340 0,483 0,463 0,384 0,311 0,600 0,306 0,607
IL-6 1,860 0,041 2,237 0,020 1,929 0,054 1,911 0,058
IL-18 -0,002 | 0,583 -0,002 0,652 -0,002 0,553 -0,002 0,566
Gesamt-

. ) <0,001 | 0,914 <0,001 0,987 | <0,001 0,986 | <0,001 0,990
Adiponektin
HMW-

) ) <0,001 | 0,614 <0,001 0,699 | <0,001 0,631 <0,001 0,636
Adiponektin
HMW- 6,887 0,244 6,606 0,276 7,375 0,228 7,175 0,245
/Gesamt-
Adiponektin
sICAM-1 0,020 0,032 0,023 0,017 0,021 0,033 0,021 0,035
sE-Selektin | 0,032 0,406 0,050 0,253 0,035 0,444 0,038 0,407

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehorigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei fir statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 ( 0.95

8 Immunmarker x 2 Diabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert flir Alter und Geschlecht; Modell 2a: Modell 1 + BMI; Modell 3a: Modell 2a + HbA1c,
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente, NSAR/NSAIDs;
Modell 4a: Modell 3a + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-
molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density
Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs;
sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.

Die Modelle 2b-4b mit Adjustierung fir den Taillenumfang anstelle des BMI finden sich im Anhang A1.

Bei den T2D-Probanden liefert die Adjustierung in Modell 1 einen positiven Zusammenhang
zwischen dem Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin und ADS-L Scores (p=0,001). Die
Korrelation zwischen HMW-Adiponektin und ADS-L Scores aus der unadjustierten Analyse kann
nun nicht mehr gefunden werden (p=0,104). Darlber hinaus zeigt sich eine positive Assoziation
zwischen hohen Serumkonzentrationen von hsCRP und hohen ADS-L Scores (p=0,043). Auch
weitere Adjustierungen in den Modellen 2a bis 4a verandern diese Assoziationen nicht. Dartuber
hinaus stellen sich keine statisch signifikanten Zusammenhange fir die anderen Immunmarker
dar (Tabelle 10). Nach der Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen bleibt lediglich die
Assoziation zwischen dem Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin und ADS-L Scores
statistisch signifikant.
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Tabelle 10: Assoziation zwischen ADS-L Score und Immunmediatoren bei T2D-Probanden

Modell 1 Modell 2a Modell 3a Modell 4a
Variable
B p B p B P B P

hsCRP 1,797 0,043 2,245 0,019 2,594 0,008 2,601 0,008
IL-6 -0,247 | 0,562 -0,277 0,535 -0,253 0,578 -0,238 0,601
IL-18 -0,002 | 0,596 -0,002 0,575 -0,002 0,636 -0,002 0,599
Gesamt-

. ) <0,001 | 0,310 | <0,001 0,300 | <0,001 0,471 <0,001 0,474
Adiponektin
HN,IW_ ) 0,001 0,104 0,001 0,093 0,001 0,156 0,001 0,167
Adiponektin
HMW-
/Gesamt- 17,326 | 0,001 18,410 | <0,001 | 18,583 | 0,001 17,971 0,001
Adiponektin
sICAM-1 -0,006 | 0,388 -0,006 0,377 -0,005 0,470 -0,005 0,457
sE-Selektin | -0,037 | 0,186 -0,042 0,161 -0,028 0,356 -0,030 0,334

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehodrigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei fir statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

0,05

’ )

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 (8 Immmmarker x 2 Diabetestypen

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fir Alter und Geschlecht; Modell 2a: Modell 1 + BMI; Modell 3a: Modell 2a + HbA1c,
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente, NSAR/NSAIDs;
Modell 4a: Modell 3a + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-
molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density
Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs;
sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.

Die Modelle 2b-4b mit Adjustierung fir den Taillenumfang anstelle des BMI finden sich im Anhang A2.

3.4.2 Sensitivitatsanalyse und Test auf Interaktion zwischen Diabetestypen

In einer Sensitivitatsanalyse wurde BMI durch den Taillenumfang ausgetauscht, um fiir Uber-
gewicht zu adjustieren (Anhang A1, A2). Hier zeigen sich fast identische Regressions-
koeffizienten und p-Werte fir alle Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L Scores.

Mit Interaktionstermen wurde zudem getestet, ob sich die Assoziationen zwischen Immun-
markern und ADS-L Score zwischen beiden Diabetestypen unterscheiden, wobei p-Werte <0,05
als Hinweis fur einen solchen Unterschied gewertet wurden. Unterschiede zwischen T1D und
T2D werden fir sICAM-1 (pinterakiion=0,036) beobachtet, eine Tendenz fir Unterschiede zeigt sich
fur IL-6  (Pinterakion=0,066) und das Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin
(Pinteraktion=0,061), nicht aber fir die anderen Immunmarker (Tabelle 11). Die Sensitivitatsanalyse
in der BMI durch den Taillenumfang ausgetauscht wurde, um fiir Ubergewicht zu adjustieren,
zeigten sich fast identische Regressionskoeffizienten und p-Werte flr alle Interaktionsterme
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(Anhang A3). Jedoch war keine dieser Assoziationen noch statistisch signifikant, nachdem diese
mithilfe der Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen adjustiert wurden.

Tabelle 11: Interaktion in den Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L Score
hinsichtlich Diabetestyp

Variable Pinteraktion TUr Modell 4a
hsCRP*Diabetestyp 0,102
IL-6*Diabetestyp 0,066
IL-18*Diabetestyp 0,884
Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,244
HMW-Adiponektin*Diabetestyp 0,139
HMW-/Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,061
sICAM-1*Diabetestyp 0,036
sE-Selektin*Diabetestyp 0,151

Die Tabelle zeigt p-Werte fiir die Interaktion zwischen logarithmierten Werten (In) der Immunmarker und
Diabetestyp in Zusammenhang mit ADS-L Scores aus Modell 4a der Tabellen 9 und 10. Fett gedruckte
Werte stehen dabei fiir statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0063 ( 0.95 ).

8 Immunmarker

Der Test auf Interaktion fir Modell 4b mit Adjustierung fir den Taillenumfang anstelle des BMI ist im
Anhang A3 zu finden.

3.4.3 Multivariable adjustierte Assoziationen zwischen Immunmediatoren und ADS-L4

Scores bei T1D

In einer zweiten Analyse wurden Assoziationen zwischen den ADS-L4 Scores und Immun-
markern untersucht. Es wurde fir dieselben Kovariablen wie in der Hauptanalyse (vgl. Tabelle 9
und 10) adjustiert mit der Ausnahme, dass der ADS-L16 Score allen Modellen als unabhangige
Variable hinzugefligt wurde. Als Resultat kann bei T1D-Studienteilnehmern nur ein Zusammen-
hang zwischen hohen Serumkonzentrationen fur sE-Selektin und hohen ADS-L4 Scores gezeigt
werden (p=0,030 fir Modell 4a). Ein in Modell 1 signifikanter Zusammenhang zwischen sICAM-1
und ADS-L Scores (p=0,049) wird durch Adjustierung in den Modellen 2 bis 4 abgeschwacht
und ist hier nicht mehr signifikant. Eine Assoziation zwischen hohen Serumkonzentrationen von
hsCRP, IL-6, IL-18, Gesamt-Adiponektin, HMW-Adiponektin sowie dem Verhaltnis von HMW- zu
Gesamt-Adiponektin mit hohen ADS-L Scores kann nicht festgestellt werden (Tabelle 12). Nach
Adjustierung fir multiples Testen nach Bonferroni wird kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang mehr gefunden.
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Tabelle 12: Assoziation zwischen ADS-L4 Score und Immunmediatoren bei T1D-

Probanden

Modell 1 Modell 2a Modell 3a Modell 4a
Variable

B P B P B P B P
hsCRP 0,099 0,316 0,061 0,571 -0,002 0,989 -0,003 0,978
IL-6 0,084 0,656 0,011 0,957 -0,126 0,538 -0,131 0,522
IL-18 0,001 0,289 0,001 0,416 | <0,001 0,863 | <0,001 0,843
Gesamt- | 5001 | 0,077 | <0,001 | 0730 | <0,001 | 0,917 | <0,001 | 0,922
Adiponektin
HMW-
) ) <0,001 | 0,880 | <0,001 0,851 <0,001 0,855 | <0,001 0,861
Adiponektin
HMW-
/Gesamt- -0,012 | 0,992 0,286 0,817 0,827 0,501 0,763 0,537
Adiponektin
sICAM-1 0,004 0,049 0,003 0,089 0,003 0,119 0,003 0,126
sE-Selektin | 0,022 0,005 0,022 0,011 0,018 0,039 0,020 0,030

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehoérigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.
0,05

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni Korrektur betragt 0,0031 (8 e — Diabetestypen).

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fur Alter, Geschlecht und ADS-L16; Modell 2a: Modell 1 + BMI; Modell 3a: Modell 2a +
HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente,
NSAR/NSAIDs; Modell 4a: Modell 3a + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

ADS-L, Allgemeine Depressionsskala, Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin;
HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein;
IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal
anti-inflammatory drugs; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.
Die Modelle 2b-4b mit Adjustierung fur den Taillenumfang anstelle des BMI finden sich im Anhang A4.

Bei den T2D-Probanden dagegen findet sich nach Adjustierung fir die oben erwahnten Con-
founder eine Assoziation zwischen hohen Serumkonzentrationen von hsCRP und hohen ADS-
L4 Scores (p=0,032 fur Modell 4a). Fur die anderen Immunmarker kann ein solcher Zusammen-
hang nicht gezeigt werden (Tabelle 13). Auch hier verliert sich die statistisch signifikante
Assoziation nach der Bonferroni-Korrektur.
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Tabelle 13: Assoziation zwischen ADS-L4 Score und Immunmediatoren bei T2D-

Probanden

Modell 1 Modell 2a Modell 3a Modell 4a
Variable

B P B P B P B P
hsCRP 0,404 0,025 0,417 0,031 0,430 0,032 0,432 0,032
IL-6 0,117 0,162 0,100 0,252 0,121 0,177 0,122 0,175
IL-18 -0,001 0,305 -0,001 0,180 -0,001 0,144 -0,001 0,140
Gesamt- | 5001 | 0,650 | <0,001 | 0530 | <0,001 | 0562 | <0,001 | 0,563
Adiponektin
HMW-
) ) <0,001 | 0,332 | <0,001 0,219 | <0,001 0,221 <0,001 0,225
Adiponektin
HMW-
/Gesamt- 0,770 0,453 1,081 0,306 1,130 0,310 1,110 0,324
Adiponektin
sICAM-1 0,002 0,097 0,002 0,133 0,002 0,144 0,002 0,147
sE-Selektin | 0,002 0,711 <0,001 0,951 -0,001 0,926 -0,001 0,915

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehdrigen p-Werte. Dick gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.
0,05

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 (8 e mabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fur Alter, Geschlecht und ADS-L16; Modell 2a: Modell 1 + BMI; Modell 3a: Modell 2a +
HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente,
NSAR/NSAIDs; Modell 4a: Modell 3a + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

ADS-L, Allgemeine Depressionsskala, Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin;
HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein;
IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal
anti-inflammatory drugs; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.
Die Modelle 2b-4b mit Adjustierung fur den Taillenumfang anstelle des BMI finden sich im Anhang AS5.

3.4.4 Sensitivitatsanalyse und Test auf Interaktion zwischen Diabetestypen

In einer Sensitivitdtsanalyse wurde wie bereits in der ersten Analyse BMI durch den Taillen-
umfang ausgetauscht, um fiir Ubergewicht zu adjustieren (Anhang A4, A5). Hier zeigten sich
fast identische Regressionskoeffizienten und p-Werte fir alle Assoziationen zwischen Immun-
markern und ADS-L4 Scores.

Beim Test auf Interaktion wurde ebenfalls wie in der Hauptanalyse untersucht, ob sich die
Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L4 zwischen beiden Diabetestypen unter-
scheiden, wobei p-Werte <0,05 als Hinweis fur einen solchen Unterschied gewertet wurden. Ein
solcher Unterschied ist zwischen T1D- und T2D-Probanden flr sE-Selektin (pinteraktion=0,049),
nicht aber fir die anderen Immunmarker zu beobachten (Tabelle 14). Die Sensitivitdtsanalyse, in
der BMI durch den Taillenumfang ausgetauscht wurde, um fir Ubergewicht zu adjustieren,
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zeigte fast identische Regressionskoeffizienten und p-Werte fur alle Interaktionsterme, auf3er fur
sE-Selektin (Anhang AB). Diese Assoziation ist jedoch nach Bonferroni-Korrektur nicht mehr
signifikant.

Tabelle 14: Interaktion in den Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L4 Score
hinsichtlich Diabetestyp

Variable Pinteraktion TUr Modell 4a
hsCRP*Diabetestyp 0,103
IL-6*Diabetestyp 0,614
IL-18*Diabetestyp 0,081
Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,374
HMW-Adiponektin*Diabetestyp 0,130
HMW-/Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,195
sICAM-1*Diabetestyp 0,763
sE-Selektin*Diabetestyp 0,049

Die Tabelle zeigt p-Werte fur die Interaktion zwischen logarithmierten Werten (In) der Immunmarker und
Diabetestyp in Zusammenhang mit ADS-L Scores aus Modell 4a der Tabellen 12 und 13. Fett gedruckte
Werte stehen dabei fur statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0063 (W).

Der Test auf Interaktion fir Modell 4b mit Adjustierung fir den Taillenumfang anstelle des BMI ist im
Anhang A6 zu finden.

3.5 Lugenkriterium

Bei einem ADS-L Score von <-28 gilt ein Ligenkriterium als erflllt und die Testvaliditat kann
nicht mehr garantiert werden. Deshalb wurde die gesamte Analyse nach Ausschluss der
Probanden mit einem ADS-L Score von <-28 (n=42) wiederholt. Dabei zeigt sich, dass die
Ergebnisse fur die Ubrigen 392 Teilnehmer sich nicht von den Ergebnissen der vorher durch-
gefuhrten Analyse unterschieden (Daten nicht aufgezeigt).
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4 Diskussion

4.1 Wichtigste Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden 434 Probanden der DDS-Querschnittsstudie auf einen Zu-
sammenhang zwischen Biomarkern der subklinischen Inflammation und depressiven
Symptomen bei Menschen mit neu diagnostiziertem T1D und T2D untersucht. Hierzu wurden
beide Probandengruppen getrennt voneinander betrachtet und Serumkonzentrationen der
einzelnen Immunmarker, Depressivitat mit Hilfe des ADS-L Scores und mogliche Stdérvariablen
sowohl bei T1D- als auch T2D-Studienteilnehmern erfasst. Anschlieend wurden in einer
multivariaten Analyse die gefundenen Zusammenhange zwischen Immunmarkern und ADS-L
Scores flur potentielle Kovariablen, zu denen Alter, Geschlecht, BMI, HbA1c, Serumfette,
lipidsenkende und schmerzreduzierende Medikation sowie Anzahl von Komorbiditaten zahlten,
adjustiert.

Bei T1D-Teilnehmern fanden sich hohe sICAM-1 Serumkonzentrationen in Zusammenhang mit
hohen ADS-L Scores. Die Verbindung zwischen erhdhten IL-6 Serumkonzentrationen und
hohen ADS-L Scores war in dieser Gruppe ebenfalls vorhanden, zeigte sich jedoch nur nach
Adjustierung fur die Storvariablen aus den Modellen 1 und 2 (Alter, Geschlecht und BMI). Des
Weiteren bestand ein positiver Zusammenhang zwischen hohen hsCRP Serumkonzentrationen
und dem Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin mit hohen ADS-L Scores bei frisch diag-
nostizierten Probanden mit T2D, nachdem auch hier flr zahlreiche Stdrvariablen adjustiert
wurde. Die Tests auf Interaktion wiesen jedoch lediglich auf Unterschiede zwischen den beiden
Diabetesgruppen bezlglich der Assoziationen zwischen sICAM-1 und depressiven Symptomen
hin. Nach Bonferroni-Korrektur fir multiples Testen blieb nur die Assoziation zwischen dem Ver-
haltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin und hohen ADS-L Scores bei T2D-Studienteil-
nehmern signifikant.

In der zweiten explorativen Analyse wurde nach einer Assoziation zwischen Biomarkern der
subklinischen Inflammation und dem Sickness-Behaviour-Syndrom gesucht. Dazu wurden
Serumkonzentrationen der einzelnen Immunmarker und dem ADS-L4 Score, einem fir diese
Untersuchung definierten Score zu den somatischen Symptomen der ADS-L (Schlafprobleme,
Mudigkeit, Energieverlust und Veranderungen im Appetitverhalten), auf eine mdgliche
Verbindung hin untersucht. Dabei waren hohe sE-Selektin Serumkonzentrationen mit hohen
ADS-L4 Scores nach Adjustierung fir dieselben potentiellen Stérvariablen wie in der ersten
Analyse bei frisch diagnostizierten T1D-Studienteilnehmern assoziiert. Bei den frisch
diagnostizierten T2D-Probanden gab es nach Adjustierung wie in der ersten Analyse eine Ver-
bindung zwischen hohen hsCRP Serumkonzentrationen und hohen ADS-L4 Scores. Die Tests
auf Interaktion wiesen nur auf einen Unterschied zwischen den Diabetesgruppen bezuglich der
Assoziation von sE-Selektin mit depressiven Symptomen hin. Nach Bonferroni-Korrektur war
keine dieser gefundenen Assoziationen mehr statistisch signifikant.
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4.2 Inflammation und Depressivitat bei T1D

Bei Studienteilnehmern mit T1D konnte eine positive Assoziation zwischen sICAM-1 Serum-
konzentrationen und Depressivitat beschrieben werden. Darliber hinaus zeigte sich ein positiver
Zusammenhang zwischen IL-6-Serumkonzentrationen und depressiven Symptomen, welcher
jedoch nur der Adjustierung fir Alter, Geschlecht und BMI standhielt.

Zum jetzigen Kenntnisstand gibt es keine Studien, die eine Assoziation zwischen Immunmarkern
und depressiven Symptomen bei erwachsenen T1D-Patienten untersuchten. Es gibt jedoch eine
ahnliche Studie (SEARCH), in der bei Kindern und Heranwachsenden <20 Jahre mit Diabetes
analysiert wurden, ob Immunmarker und Depression miteinander in Verbindung stehen. Dabei
wurden unter anderem Serumkonzentrationen fur die Immunmarker CRP und IL-6 erhoben und
Depression mit dem CES-D erfasst [98]. In dieser Studienpopulation zeigte sich ein Zusammen-
hang zwischen hohen CRP-Serumkonzentrationen und hohen CES-D Scores bei Probanden mit
T1D. Dies konnte fur den Immunmarker IL-6 nicht bestatigt werden [98]. Es fallt jedoch auf, dass
sich die mittleren IL-6 Serumkonzentrationen stark unterscheiden (SEARCH: 17,7 pg/ml im Ver-
gleich zu DDS: 0,90 pg/ml). Eine mdégliche Erklarung dafur liegt in der Bestimmung der IL-6
Spiegel. Bei der DDS Studienpopulation wurde IL-6 mit einem hochsensitiven ELISA bestimmit,
dessen Ergebnisse im Unterschied zu den SEARCH-Daten in guter Ubereinstimmung zu Mess-
daten aus anderen Kohorten stehen.

Die Assoziation zwischen sICAM-1 und depressiven Symptomen prasentierte sich als statistisch
signifikant. Jedoch kann dieser Zusammenhang der Korrektur fur multiples Testen nicht stand-
halten. Ebenso verhielt es sich mit IL-6. Dies bedeutet fir die Interpretation, dass die
vorliegende Studie Hinweise fir eine Verbindung beider Immunmarker mit Depressivitat
aufzeigt. Diese mussen jedoch in anderen Studienpopulationen bestatigt werden. Die Tatsache,
dass die Signifikanzen einer Korrektur fir multiples Testen nicht standhielten, kann durchaus im
begrenzten Stichprobenumfang der DDS gelegen haben. Dagegen konnte in der gréReren
MONICA/KORA Studie ein Zusammenhang zwischen IL-6 und sICAM-1 mit kardiovaskularen
Ereignissen hergestellt werden [114]. Dies lasst die Hypothese zu, dass beide Immunmarker
zum erhohten Risiko von kardiovaskularen Ereignissen bei Patienten mit T1D und depressiven
Symptomen beitragen.

4.3 Inflammation und Depressivitat bei T2D
Bei Probanden mit T2D zeigte sich eine positive Assoziation zwischen hohen hsCRP Serum-
konzentrationen und Depressivitat. AuRerdem steht das Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-
Adiponektin in Verbindung mit depressiven Symptomen.

Vergleichbare Untersuchungen gibt es zum jetzigen Kenntnisstand in 4 Studienpopulationen, die
sich teilweise von der DDS-Population unterscheiden. Dazu gehdrt die Grofle der Studien-
population, Ethnizitat, Dauer seit Diabetesdiagnose, Auswahl der Immunmarker und Erfassung
von depressiven Symptomen [98, 115-117].
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Die Studie, die sich am besten mit dieser Arbeit vergleichen lasst, ist die South London Diabetes
(SOUL-D) Studie. Als Studienpopulation wurden 1790 Probanden mit T2D rekrutiert, bei denen
die Dauer seit Diabetesdiagnose <6 Monate betrug. Es wurden Serumkonzentrationen unter
anderem von hsCRP, IL-6 und Adiponektin bestimmt und depressive Symptome mit dem Ge-
sundheitsfragebogen flr Patienten (PHQ-9) erfasst [117]. Dabei zeigte sich nach multivariater
Adjustierung fur Confounder sowohl in der DDS als auch in der SOUL-D Population eine positive
Assoziation zwischen hsCRP und ADS-L bzw. PHQ-9 Scores. Des Weiteren stimmten auch die
statistisch nicht signifikanten Ergebnisse fir IL-6 und Adiponektin beider Untersuchungen
Uberein. Darlber hinaus lieferte die DDS-Population neue Daten fiir die Immunmarker IL-18,
HMW-Adiponektin, das Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin, sSICAM-1 und sE-Selektin.

Patienten mit einer im Durchschnitt 14,6 Jahre lang bestehenden Diabeteserkrankung wurden in
der japanischen ,Diabetes Distress and Care Registry at Tenri“ Studienpopulation erfasst. Es
wurden bei 3573 Probanden hsCRP Serumkonzentrationen bestimmt und PHQ-9 Scores
erhoben [115]. Dabei konnte nach Adjustierung fiir zahlreiche Kovariablen in einer multivariaten
Analyse gezeigt werden, dass hsCRP und schwere Depressionen bei Probanden mit einem BMI
225 kg/m? positiv miteinander assoziiert sind. Dieses Ergebnis ahnelte dem Ergebnis, das in der
DDS-Population gefunden wurde, in der der mittlere BMI bei T2D Probanden bei 31,5 kg/m? lag.
Da in Japan ein BMI 225 kg/m? und in Europa ein BMI von 230 kg/m? als adips gelten,
sprechen beide Ergebnisse flr eine positive Assoziation von hsCRP und Depressivitat bei
adipésen Patienten mit T2D.

In der 3075 Probanden umfassenden Health, Aging and Body Composition (Health ABC) Studie
wurden Patienten mit T2D-Erkrankung darauf untersucht, ob hohe Konzentrationen von IL-6 und
CRP im Blut mit hohen CES-D Scores in Verbindung stehen. Es konnte gezeigt werden, dass
IL-6 und CRP in Verbindung mit depressiven Symptomen stehen [116], was mit den
Ergebnissen aus der DDS fur CRP, nicht jedoch fir IL-6, Ubereinstimmte. Dabei umfasste die
Probandengruppe mit T2D und Depressivitat aber nur einen Bruchteil der analysierten Gesamt-
bevolkerung (<1%). Aulierdem fielen beim Gegenlberstellen der DDS und der Health ABC
Studie zahlreiche wichtige Unterschiede auf, welche die Vergleichbarkeit begrenzen. So
bestanden Differenzen beim Alter der Studienteilnehmer (DDS: 18-69 vs. Health ABC: 70-79),
der Dauer seit Diabetesdiagnose (DDS: <12 Monate vs. Health ABC: durchschnittlich 14,1
Jahre) und der Definition von Depressivitdt (DDS: kontinuierliche Scores bei der Gesamt-
bevdlkerung vs. Health ABC: Probanden mit CES-D Score 220).

In der bereits erwdhnten SEARCH Studie wurden auch T2D-Patienten mit <20 Jahren erfasst.
Dabei konnte jedoch fir die 333 Studienteilnehmer keinerlei Verbindung zwischen hohen CRP,
IL-6 und Gesamt-Adiponektin mit hohen CES-D Scores hergestellt werden [98]. Das bedeutet,
dass in der DDS und in der SEARCH Studie, bezogen auf IL-6 und Gesamt-Adiponektin gleiche,
bezogen auf CRP aber unterschiedliche Ergebnisse bestehen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bislang am meisten Evidenz flir einen positiven Zu-
sammenhang zwischen hohen CRP Serumkonzentrationen und depressiven Symptomen bei
Patienten mit T2D vorliegt. Hierbei scheint die Dauer seit Diagnose nur eine geringe Rolle zu
spielen, da sowohl bei frisch diagnostiziertem, wie auch bei lange bestehendem T2D diese
Assoziation gefunden wurde. Zu diesem Schluss kommen auch Metaanalysen, in denen
populationsbasierte Querschnittsstudien zusammengefasst wurden [90, 91]. Zu IL-6 I&sst sich
eine solch klare Aussage bei T2D-Probanden jedoch nicht formulieren. Es gibt positive
Assoziationen zwischen hohen IL-6 Serumkonzentrationen und Depressivitat, aber diese nur in
nichtdiabetischen Populationsanalysen [49, 90, 91, 118].

Der positive Zusammenhang zwischen dem Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin mit
Depressivitat scheint zunachst tberraschend. HMW-Adiponektin wird als die biologisch aktivste
Form des Adiponektin beschrieben [76]. Dartber hinaus zeigten sich in der T2D-Probanden-
gruppe niedrige Konzentrationen von HMW-Adiponektin [119], was die Entstehung von T2D
fordern soll [59]. Zusatzlich wurden Ergebnisse beschrieben, in denen HMW-Adiponektin und
das Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin besser vor kardiovaskularen Erkrankungen
schitzten als das Gesamt-Adiponektin [120]. Im Gegensatz dazu konnte in verschiedenen
Kohortenstudien gezeigt werden, dass hohe HMW-Adiponektin Konzentrationen und das
Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin in Verbindung mit einem hdheren Risiko an einer
Koronaren Herzkrankheit (KHK) oder Herzinsuffizienz zu erkranken stehen [121,122]. Ahnliches
bestatigte sich flir den Zusammenhang zwischen HMW- bzw. Gesamt-Adiponektin und dem
Risiko einer Diabeteserkrankung, da bei hohen Konzentrationen moglicherweise der insulin-
sensitivierende Effekt an den Zielzellen verloren geht [123]. Somit lasst sich die in der DDS-
Population gefundene Assoziation zwischen dem hohen Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-
Adiponektin und hohen ADS-L Scores mdglicherweise mit dem Verlust dieses bei niedrigen
Konzentrationen protektiven Effekts erklaren. Dariiber hinaus wurde bereits in friiheren Arbeiten
ein Zusammenhang zwischen hohen HMW-Adiponektin, Gesamt-Adiponektin und dem
Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin mit sensomotorischer Polyneuropathie und kardial
autonomer Dysfunktion fir diese Kohorte beschrieben [99, 100]. Somit scheint es, dass hohe
Adiponektinkonzentrationen mit depressiven Symptomen, Polyneuropathie und kardial
autonomer Dysfunktion in Verbindung stehen. Fur die beiden Letztgenannten gibt es zahlreiche
Belege, welche diese Assoziation bei Personen mit T2D untermauern [124-126]. Moglicherweise
beruht die Verbindung zwischen hohen Adiponektinkonzentrationen und diabetischen sowie
nicht diabetischen Komplikationen darauf, dass Adiponektin als Antwort auf metabolische oder
immunologische Stimuli hochreguliert wird, dies jedoch nicht den gewiinschten protektiven
Effekt bringt und fur die oben beschriebenen Komplikationen einen Risikoindikator, aber keinen
direkten Risikofaktor, darstellt. Des Weiteren ist es wichtig herauszustellen, dass diese
Resultate der Analyse der DDS Population an T2D-Patienten und nicht an einer populations-
basierten Kohorte durchgeflhrt wurden. Auflerdem wurden nur Probanden eingeschlossen, bei
denen die Diabetesdiagnose nicht langer als 12 Monate bestand und somit mogliche



Diskussion 51

Confounder in Form von diabetesbezogenen Komorbiditaten die Assoziation zwischen hohen
Adiponektinkonzentrationen und hoher Depressivitat nicht oder nur wenig beeinflussen konnten.

4.4 Inflammation und Sickness-Behaviour-Syndrom bei T1D und T2D

Das Sickness-Behaviour-Syndrom wird u.a. durch die Symptome Schlafprobleme, Mudigkeit,
Energieverlust und Veranderungen im Appetitverhalten charakterisiert. Gegenstand aktueller
Forschungen sind Verbindungen zwischen (subklinischer) Inflammation und diesem Symptom-
komplex. Diesbeziiglich gibt es eine Metaanalyse, in der die Daten aus den US National Health
and Nutrition Surveys aus dem Jahr 2005-2006, 2007-2008 und 2009-2010 analysiert wurden.
Hier wurden insgesamt 15.071 Probanden eingeschlossen und es wurde ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen hohen CRP Konzentrationen und jeweils hohen Scores flir Schlaf-
probleme, Mudigkeit bzw. Energieverlust und Veranderungen im Appetitverhalten festgestellt
[97]. Aus diesem Grund sollte nun die DDS-Kohorte daraufhin tberprift werden, ob ein solcher
Zusammenhang bei T1D- und T2D-Patienten besteht. Dabei handelte es sich um eine neue
Analyse, da eine solche Untersuchung bei Menschen mit Diabetes noch nie durchgefiihrt wurde.
Zur Uberprifung wurde ein separater Score, der ADS-L4 Score, gebildet, welcher die Antworten
auf die Fragen nach den 4 Symptomen des Sickness-Behaviour-Syndroms abbildet. Im
Anschluss wurde dann zur Untersuchung einer mdglichen Assoziation zwischen den Immun-
markern der subklinischen Inflammation und dem ADS-L4 Score fir die potentiellen Confounder
aus der ersten Analyse adjustiert.

Bei den T1D-Studienteilnehmern wurde ein Zusammenhang zwischen hohen sE-Selektin
Serumkonzentrationen und ADS-L4 Scores gefunden, der nicht fir den ADS-L Score beobachtet
werden konnte. Im Gegensatz waren IL-6 und sICAM-1 nur mit dem ADS-L, aber nicht mit dem
ADS-L4 Score assoziiert. Bei den T2D-Probanden fand sich eine Verbindung zwischen hsCRP
Konzentrationen und sowohl ADS-L als auch ADS-L4 Scores, wahrend die Assoziation
zwischen HMW/Gesamt-Adiponektin nur flir den ADS-L, nicht aber fir den ADS-L4 Score
gesehen werden konnte.

Aus diesem Vergleich lasst sich ableiten, dass hsCRP bei Patienten mit T2D sowohl mit
Depressivitat als auch dem Sickness-Behaviour-Syndrom assoziiert sind. Andererseits gibt es
jedoch auch Immunmarker, die nur mit Depressivitat (IL-6 und das Verhaltnis von HMW- zu
Gesamt-Adiponektin) oder dem Sickness-Behaviour-Syndrom (sE-Selektin) in Verbindung
stehen. Dies legt nahe, dass es sinnvoll ist, in weiteren Analysen genauer zu untersuchen,
welche Aspekte der Immunaktivierung mit verschiedenen Symptomen der Depression assoziiert
sind.

4.5 Unterschiede zwischen T1D, T2D und der allgemeinen Bevolkerung bei

der Assoziation zwischen Inflammation und Depressivitat
Obwohl T1D und T2D beide das Wort ,Diabetes im Namen tragen, sind Atiologie,
Auswirkungen auf Insulinresistenz, Zerstérung von Beta-Zellen und Beeinflussung der
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Inflammation in beiden Erkrankungen verschieden. Daher ist es sinnvoll zu untersuchen, ob es
Unterschiede in der Assoziation zwischen Inflammation und diabetesassoziierten
Komplikationen, speziell mit Depressivitdt, zwischen den beiden Diabetestypen gibt [127].
Lediglich in der SEARCH Studie wurden Immunmarker der subklinischen Inflammation mit
depressiven Symptomen bei sowohl T1D-, als auch T2D-Patienten analysiert [98]. Es wurde
jedoch, im Gegensatz zur DDS-Population, kein Test auf Interaktion zwischen den beiden
Gruppen durchgefiihrt. Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind mit Vorsicht zu interpretieren, da
es sich um eine kleine Kohorte handelt, bei der nach Bonferroni-Korrektur keine statistische
Assoziation mehr zwischen CRP bzw. IL-6 und Depressivitat bestehen. Auch der Test auf Inter-
aktion ist nach dieser Korrektur nicht mehr signifikant. Lediglich der Zusammenhang zwischen
dem Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin und depressiven Symptomen bei T2D-
Probanden bleibt auch nach Bonferroni-Korrektur bestehen.

Dabei gibt es zwei mdgliche Theorien, woher die unterschiedlichen pathophysiologischen
Verbindungen zwischen Inflammation und diabetischen Komplikationen bei Diabetespatienten
stammen. Einerseits wird davon ausgegangen, dass die Atiologie der beiden Diabetestypen eine
grol’e Rolle spielt und spezifische Folgeschaden daraus resultieren kdénnen. Andererseits
bestanden bei den durchschnittlich alteren T2D-Patienten haufig schon lange vor der Diagnose
erhdhte Blutglukosekonzentrationen im Vergleich zu den T1D-Probanden. Dies kénnte zu einer
nicht erkannten und langer anhaltenden subklinischen Inflammation gefiihrt haben. Eine
Normierung der Dauer seit Diabetesdiagnose bei beiden Diabetesgruppen hilft hier nicht, diese
Differenzen zu erklaren, da diese Hyperglykdmien bei T2D-Patienten haufig unbemerkt bleiben.
Weitere Schllisse und mégliche Vorhersagen lassen sich nach Abschluss der Follow-Up-Unter-
suchungen fur die Assoziation zwischen Inflammation und Depressivitat bei Diabeteserkrankten
formulieren.

Ziel dieser Arbeit war es, sich auf Probanden mit Diabetes zu konzentrieren. Aus diesem Grund
wurde keine Kontrollgruppe eingeschlossen, was keine Aussagen Uber die Assoziation von
Immunmarkern und depressiven Symptomen bei Nichterkrankten erlaubt. Dennoch ist der Zu-
sammenhang zwischen hsCRP und ADS-L Scores bei T2D-Teilnehmern vergleichbar mit den
Ergebnissen der Metaanalysen von populationsbasierten Studien zu diesem Thema [90, 91].
Auch die Verbindung zwischen IL-6 und ADS-L Scores der T1D-Probanden wurde bereits in
einer Metanalyse zum Thema Immunmarker und Depressivitat beschrieben [118]. Fraglich bleibt
jedoch, weshalb sich in der DDS Population keine Assoziationen fir hsCRP und ADS-L Scores
bei T1D- bzw. IL-6 und ADS-L Scores bei T2D-Probanden zeigten. Fur die Immunmarker IL-18
und Gesamt-Adiponektin konnte, wie auch schon in anderen populationsbasierten Studien,
keine Verbindung mit depressiven Symptomen hergestellt werden [128, 129]. Die Resultate fur
HMW-Adiponektin und das Verhaltnis aus HMW- zu Gesamt-Adiponektin sind neu, da es aktuell
keine vergleichbaren Ergebnisse aus populationsbasierten Studien gibt. So missen zukinftige
Studien die hier beobachteten Zusammenhange replizieren. Des Weiteren &hneln die
Assoziationen zwischen sICAM-1 und depressiven Symptomen dieser Arbeit Ergebnissen
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anderer populationsbasierter Studien [130,131]. Dabei ist es ungeklart, aus welchem Grund nur
positive Resultate fur die T1D- und nicht zusatzlich auch fir die T2D-Probanden bestehen, denn
die Maastricht-Studie kam zu dem Ergebnis, dass es keine Interaktion mit dem Diabetestyp
bezogen auf die Assoziation von sICAM-1 und depressiven Symptomen gibt [131].

Ergebnisse aus der zweiten Analyse missen ebenfalls vor dem Hintergrund gesehen werden,
dass es fur den grofdten Teil dieser Daten keine Vergleichswerte aus anderen Studien gibt. Der
Zusammenhang zwischen hsCRP und dem Sickness-Behaviour-Syndrom bei T2D wurde in
ahnlicher Form bereits fir eine allgemeine Bevolkerungsstichprobe beschrieben [97]. Jedoch
muissen weitere Studien klaren, ob dieser Zusammenhang auch bei Personen mit T1D gefunden
werden kann. Es ist Uberraschend, dass kein Zusammenhang zwischen hohen IL-6 Serum-
konzentrationen und dem Sickness-Behaviour-Syndrom gefunden wurde, denn einige
Publikationen diskutieren eine mogliche Verbindung [132, 133]. Dabei handelt es sich jedoch
nicht um reine Diabetespatientenkollektive, was zuklnftige Studien zur Klarung dieser Frage
voraussetzt. Insgesamt stehen diese Ergebnisse im Einklang mit der primaren Analyse, in der
ebenfalls keine Verbindung zwischen IL-6 und dem kompletten ADS-L Score beobachtet werden
konnte. Weiterhin kann die vorliegende Studie auch nicht abschlieliend klaren, warum keine
Assoziation zwischen Veranderungen der Adiponektinserumkonzentrationen und dem Sickness-
Behaviour-Syndrom gefunden wurde. Hierzu gibt es Studien an Mausen, in denen geringe
Adiponektinkonzentrationen mit einem erhdhten Auftreten von Symptomen des Sickness-
Behaviour-Syndroms aufgezeigt wurden [134]. Ein Vergleich zwischen einer Tier- und einer
menschlichen Population ist zwar stark begrenzt, zeigt jedoch, dass auch diesem mdglichen
Zusammenhang in Zukunft nachgegangen werden sollte. Bezliglich der Assoziationen zwischen
sICAM-1 bzw. sE-Selektin und dem Sickness-Behaviour-Syndrom mussen zukilnftige Studien
die Ergebnisse dieser Arbeit einordnen, da hierzu keine Veréffentlichungen bestehen.

4.6 Implikation und Bedeutung der Arbeit

Aus dem Querschnittsstudiendesign lassen sich nur Assoziationen ableiten. Trotzdem kénnen
hier mogliche Ansatze zur Modifikation der subklinischen Inflammation erkannt werden. Da
sowohl die Entstehung von Diabetes als auch von Depression im Zusammenhang mit einer
erhdhten subklinischen Inflammation stehen, ist es wichtig, auch alternative Ansatze zur
Pravention bzw. Therapie beider Erkrankungen zu finden.

Zu diesen moglichen Ansatzen gehort die Immunmodulation durch Intervention bei Lifestyle-
faktoren wie Erndhrung und Bewegung. So konnte in einer klinisch-retrospektiven Studie
beobachtet werden, dass der Konsum von gesuften Getranken und Speisen mit hdheren
Serumkonzentrationen von CRP assoziiert war [135]. In einer Fall-Kontroll-Studie konnte bei
T2D-Patienten eine deutlich ausgepragte proinflammatorische Immunantwort, im Vergleich zu
Nichterkrankten, erfasst werden [136]. Des Weiteren wurde in einer Fall-Kontroll-Studie fest-
gestellt, dass Mahlzeiten mit hohem Anteil an gesattigten Fettsauren die Bildung von IL-6, IL-18
und Adhasionsmolekilen forderten [137, 138]. Im Gegensatz dazu wurden in einer
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systematischen Ubersichtsarbeit gezeigt, dass ballaststoffreiche Kost die Serumspiegel fir CRP
um bis zu 54% senken konnten [139]. Des Weiteren kann Bewegung subklinische Inflammation
modifizieren. In einer menschlichen Muskelzellkultur wurden initial nach muskularer
Beanspruchung proinflammatorische Zytokine wie IL-6 ausgeschittet [140]. Im Anschluss daran
Uberwog jedoch eine antiinflammatorische Immunantwort in Form von einer IL-10 Sekretion, was
in einer klinischen-prospektiven Studie beobachtet werden konnte [141].

Ein moglicher weiterer Ansatz zur Immunmodulation ist der Einsatz von Antidiabetika und anti-
inflammatorischen Medikamenten. So zeigte sich wahrend des Diabetes Prevention Program
(DPP), einer randomisiert-kontrollierten  Interventionsstudie, dass Metformin  die
Serumkonzentration von CRP bei Patienten mit einer Glukosetoleranzstérung senkt [142]. Des
Weiteren konnte in einer systematischen Ubersichtsarbeit beobachtet werden, dass Menschen
mit und ohne Diabetes nach Einnahme von Insulin-Sensitizern/Glitazonen reduzierte CRP-
Serumkonzentrationen aufwiesen [143]. Weiterhin senkten sowohl Inkretinmimetika, als auch
SGLT-2-Inhibitoren und Insulin die Serumkonzentration von CRP und IL-6 in verschiedenen
klinisch-prospektiven und tierexperimentellen Studien [144-147]. AuRerdem konnten in einer
Fall-Kontroll-Studie geringere Serumkonzentrationen der Immunmarker CRP und IL-6 beim
Einsatz von Anti-IL-1b Praparaten, die einen Vertreter aus der Gruppe der antiinflammatorischen
Wirkstoffe reprasentieren, beobachtet werden [148].

Die Grundlagenforschung liefert Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen subklinischer
Inflammation und Depression. So konnten in systematischen Ubersichtsarbeiten beobachtet
werden, dass bei der Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse bzw. beim Ein-
greifen in neuronale und neurotransmittervermittelte Ablaufe, proinflammatorische Prozesse
getriggert wurden, die die Entwicklung einer Depression forderten [149, 150]. Umgekehrt scheint
es so, dass Depression auch die Inflammation beeinflusst. Es konnte in einer systematischen
Ubersichtsarbeit gezeigt werden, dass der Einsatz von Antidepressiva bei bestehender
Depression die Serumkonzentration von Immunmarkern reduzierte [151].

Dies weist darauf hin, dass subklinische Inflammation ein modifizierbarer Risikofaktor fur die
Entstehung von Depression, Diabetes und Komplikationen des Diabetes sein kann. Nach den in
dieser Arbeit gefundenen Zusammenhangen zwischen Inflammation und Depression bei
Diabetespatienten stellt sich nun die Frage, ob eine sanfte Immunmodulation méglicherweise
inflammatorische Prozesse beeinflussen und somit die Entstehung von Komplikationen des
Diabetes reduzieren bzw. bestehende Komplikationen abschwachen kann. Zu einer weiteren
Klarung dieser Frage waren prospektive Beobachtungsstudien und Interventionsstudien
erforderlich.

4.7 Starken und Schwachen dieser Arbeit

In dieser Arbeit finden sich einige Starken, die hier kurz benannt werden sollen. Dazu zahlt, dass
in dieser Arbeit eine Diabetikerpopulation mit einer Dauer seit Diabetesdiagnose von <12
Monaten untersucht wurde. Dadurch sind diabetesassoziierte Folgeerkrankungen noch nicht
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bzw. nicht stark ausgepragt und somit die Gefahr von potentiellem Confounding reduziert.
Daruber hinaus konnten Biomarker der subklinischen Inflammation identifiziert werden und ihre
Bedeutung als Risikofaktor fiir diabetesbezogene Folgeerkrankungen, speziell in diesem Fall
Depressivitat, eingeordnet werden. Eine weitere Starke ist die Zusammensetzung der Studien-
population, welche aus zwei relativ grol3en Gruppen fur sowohl T1D als auch T2D besteht.
Daraus resultiert die Moglichkeit, Vergleiche zwischen beiden Gruppen fir viele unterschiedliche
Immunmarker und ihre Rolle bei der Entwicklung von Folgeerkrankungen aufzustellen. Positiv
zu bewerten ist auch die zweite Analyse, welche die Untersuchung der Assoziation zwischen
Immunmarkern und dem Sickness-Behaviour-Syndrom ermdglichte. Dieser spezielle
Zusammenhang wurde bis jetzt nur sehr wenig analysiert und diese Arbeit liefert nun erste
Ergebnisse zu dieser Fragestellung.

Ein allgemeines Problem bei dieser Fragestellung ist die Heterogenitat der depressiven
Erkrankungen und die verschiedenen Messinstrumente zur Erfassung dieser Krankheits-
entitdten. So lassen sich die Ergebnisse dieser Arbeit, die mithilfe des ADS-L Scores erfasst
wurden, zwar grundsatzlich, jedoch nicht im Detail mit Ergebnissen aus Studien vergleichen, die
zum Beispiel den PHQ-9 als Messinstrument flr Depressivitdt verwendeten. Eine weitere
Schwache dieser Arbeit ist das Querschnittsstudiendesign. Es erlaubt nur die Resultate als
Momentaufnahme zu einem bestimmten Zeitpunkt einzuordnen. Somit ist es nicht moglich zu
beobachten, in welchem zeitlichen Zusammenhang die Merkmale auftreten und inwieweit sie
zusammenhangen. Des Weiteren ist die Studienpopulation dadurch charakterisiert, dass nur
Probanden mit wenig oder mittelstark ausgepragten depressiven Symptomen eingeschlossen
wurden. Somit spiegelt die hier analysierte Studienpopulation nicht den gesamten Umfang der
moglichen ADS-L Scores wieder. Eine Ubertragung der Resultate auf eine Allgemein-
bevdlkerung ist somit nicht moglich. Eine weitere Schwache dieser Arbeit liegt darin, dass die
Fallzahl der T1D-Teilnehmergruppe gering war, so dass auch die statistische Power gering
ausfiel. Des Weiteren reprasentieren die Probanden eine Selektion; so nahmen uberwiegend
Patienten mit guter glykdmischer Kontrolle teil. Eine Ubertragung auf die Gesamtbevélkerung
der Diabetespatienten ist damit nicht mdglich. AuRerdem wurden Patienten mit einer
regelmafigen Einnahme von stark immunmodulatorischen bzw. immunsupprimierenden
Medikamenten ausgeschlossen. Jedoch wurden Patienten mit regelmafRiger Einnahme von
schwach immunmodulatorischen bzw. immunsupprimierenden Medikamenten wie zum Beispiel
orale Kontrazeptiva oder Beta-Blocker nicht ausgeschlossen. Dies geschah vor dem Hinter-
grund, keine Uberdurchschnittlich gesunde Studienpopulation zu schaffen. Zuletzt kann man
kritisieren, dass es keine Kontrollgruppe ohne Diabetespatienten gibt, wodurch ein Vergleich
zwischen der Assoziation von Immunmarkern und ADS-L Scores bei Menschen mit bzw. ohne
Diabetes nicht mdglich ist.
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4.8 Zusammenfassung und Ausblick

Das Verhaltnis von HMW- zu Gesamt-Adiponektin war positiv assoziiert mit hohen ADS-L
Scores bei Probanden mit neu diagnostiziertem T2D. Dieser Zusammenhang war unabhangig
von potentiellen anthropometrischen und metabolischen Confoundern sowie diabetes-
assoziierten Komorbiditaten. Weiterhin konnten Tendenzen flr einige der anderen Immunmarker
beobachtet werden. Dabei kommt es nicht zu einer allgemeinen Aktivierung der Inflammation,
sondern spezifische Immunmarker waren mit depressiven Symptomen in der jeweiligen
Probandengruppe verknlpft. Hier scheint auch eine Tendenz fir Unterschiede zwischen den
beiden Diabetestypen zu bestehen. Diese Arbeit liefert zusatzlich Hinweise darauf, dass
Inflammation und das Sickness-Behaviour-Syndrom in Verbindung stehen konnten. In der Folge
mussen die hier gefunden Ergebnisse in Bezug auf die Entstehung von Depression und ihrer
Vorhersagbarkeit, sowie die mdgliche Entstehung des Sickness-Behaviour-Syndroms bei
Diabetespatienten in weiteren prospektiven Arbeiten untersucht werden. Hierzu sollte eine
Analyse des Follow-Up dieser Kohorte weitere Aufschlisse liefern. Wenn die subklinische
Inflammation als Risikofaktor der Entstehung depressiver Symptome bei Diabetikern bestatigt
werden kann, konnten immunmodulatorische Anséatze von klinischem Nutzen fiir diese
Patientenpopulation sein.
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6 Anhang
A1: Assoziation zwischen ADS-L Score und Immunmediatoren bei T1D-Probanden
Modell 1 Modell 2b Modell 3b Modell 4b
Variable
B P B P B P B P
hsCRP 0,340 0,483 0,456 0,407 0,296 0,625 0,292 0,630
IL-6 1,860 0,041 2,267 0,025 1,959 0,059 1,923 0,063
IL-18 -0,002 | 0,583 | -0,002 0,574 -0,003 0,513 -0,002 0,527
Gesamt- | 5001 | 0,014 | <0,001 | 0912 | <0,001 | 0,928 | <0001 | 0,933
Adiponektin
HMW
) ) <0,001 | 0,614 | <0,001 0,601 <0,001 0,577 | <0,001 0,583
Adiponektin
Ratio
HMW/total 6,887 0,244 7,208 0,235 7,605 0,215 7,402 0,230
Adiponektin
sICAM-1 0,020 0,032 0,022 0,025 0,021 0,041 0,020 0,043
sE-Selectin | 0,032 0,406 0,039 0,366 0,026 0,555 0,030 0,512

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten f sowie die zugehoérigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Assoziationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 ( 0.05

8 Immunmarker x 2 Diabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fur Alter und Geschlecht; Modell 2b: Modell 1 + Taillenumfang; Modell 3b: Modell 2b +
HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente,
NSAR/NSAIDs; Modell 4b: Modell 3b + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW,
high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density
Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs;
sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.
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A2: Assoziation zwischen ADS-L Score und Immunmediatoren bei T2D-Probanden

Modell 1 Modell 2b Modell 3b Modell 4b
Variable
B p B p B p B p

hsCRP 1,797 | 0,043 | 2,138 0,024 2,546 0,009 2,554 0,009
IL-6 -0,247 | 0,562 | -0,294 | 0,511 -0,263 0,565 | -0,246 | 0,590
IL-18 -0,002 | 0,596 | -0,002 | 0,559 | -0,002 0,639 | -0,002 | 0,604
Gesamt-

) .| <0,001 | 0,310 | <0,001 | 0,286 | <0,001 0,453 | <0,001 0,456
Adiponektin
HN,IW , 0,001 0,104 0,001 0,085 0,001 0,146 0,001 0,157
Adiponektin
Ratio
HMW/total | 17,326 | 0,001 | 18,682 | 0,000 | 18,767 | 0,001 18,331 0,001
Adiponektin
sICAM-1 -0,006 | 0,388 | -0,007 | 0,364 | -0,006 0,455 | -0,006 | 0,443
sE-Selectin | -0,037 | 0,186 | -0,042 | 0,157 | -0,028 0,364 | -0,029 0344

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehorigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Assoziationen mit p-Werten<0,05.
0,05

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 (Slmmunmarke” . Diabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fiir Alter und Geschlecht; Modell 2b: Modell 1 + Taillenumfang; Modell 3b: Modell 2b +
HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende Medikamente,
NSAR/NSAIDs; Modell 4b: Modell 3b + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.

BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW,
high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density
Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs;
sE-Selektin, soluble E-Selektin; sSICAM-1, soluble intercellular adhesion molecule-1.
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A3: Interaktion in den Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L Score
hinsichtlich Diabetestyp

Variable Modell 4b (p-Werte)
hsCRP*Diabetestyp 0,120
IL-6*Diabetestyp 0,074
IL-18*Diabetestyp 0,891
Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,242
HMW-Adiponektin*Diabetestyp 0,136
Ratio HMW/Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,062
sICAM-1*Diabetestyp 0,037
sE-Selektin*Diabetestyp 0,159

Die Tabelle zeigt p-Werte fiir die Interaktion zwischen logarithmierten Werten (In) der Immunmarker und
Diabetestyp in Zusammenhang mit ADS-L Scores aus Modell 4b der Tabellen A1 und A2.
Fett gedruckte Werte stehen dabei fur statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0063 ( 0.95 )-

8 Immunmarker
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A4: Assoziation zwischen ADS-L4 Score und Immunmediatoren bei T1D-Probanden

Modell 1 Modell 2b Modell 3b Modell 4b
Variable
B p B p B p B p

hsCRP 0,099 | 0,316 0,069 0,538 0,011 0,929 0,001 0,935
IL-6 0,084 | 0,656 0,017 0,936 | -0,098 0,643 | -0,103 0,627
IL-18 0,001 0,289 | 0,001 0,377 | <0,001 0,823 | <0,000 | 0,805
Gesamt-

) .| <0,001 | 0,977 | <0,001 0,806 | <0,001 0,949 | <0,001 0,956
Adiponektin
HMW

. . | <0,001 | 0,880 | <0,001 0,930 | <0,001 0,897 | <0,001 0,904
Adiponektin
Ratio
HMW/total -0,012 | 0,992 | -0,044 | 0,972 0,790 0,519 0,528 0,672
Adiponektin
sICAM-1 0,004 | 0,049 0,004 0,074 0,003 0,101 0,003 0,106
sE-Selectin | 0,022 | 0,005 | 0,023 0,008 0,019 0,032 0,020 0,025

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehorigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Assoziationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 ( 0.95

8 Immunmarker x 2 Diabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fir Alter, Geschlecht und ADS-L16; Modell 2b: Modell 1 + Taillenumfang; Modell 3b:
Modell 2b + HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende
Medikamente, NSAR/NSAIDs; Modell 4b: Modell 3b + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.
ADS-L, Allgemeine Depressionsskala, Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes
Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-
reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale
Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sICAM-1,

soluble intercellular adhesion molecule-1.
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A5: Assoziation zwischen ADS-L4 Score und Immunmediatoren bei T2D Probanden

Modell 1 Modell 2b Modell 3b Modell 4b
Variable
B p B p B p B p
hsCRP 0,404 | 0,025 | 0,433 0,024 0,446 0,025 0,448 0,025
IL-6 0,117 0,162 | 0,107 0,221 0,127 0,157 0,128 0,155
IL-18 -0,001 | 0,305 | -0,001 0,211 -0,001 0,168 | -0,001 0,164
Gesamt-
: _ 0,000 0,659 | 0,000 0,542 0,000 0,552 0,000 0,553
Adiponektin
HN,IW , 0,000 0,332 | 0,000 0,230 0,000 0,220 0,000 0,224
Adiponektin
Ratio
HMW/total 0,770 0,453 1,033 0,330 1,114 0,319 1,090 0,332
Adiponektin
sICAM-1 0,002 0,097 | 0,002 0,124 0,002 0,139 0,002 0,141
sE-Selectin | 0,002 0,711 0,001 0,865 0,000 0,995 | -0,000 0,985

Angegeben sind die Regressionskoeffizienten B sowie die zugehorigen p-Werte. Fett gedruckte Werte
stehen dabei flr statistisch signifikante Assoziationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0031 ( 0.95

8 Immunmarker x 2 Diabetestypen)'

Alle Immunmediatoren (mit den in Tabelle 3 angegebenen Einheiten) sind als logarithmierte Werte (In) in
die Modelle eingegangen.

Modell 1: adjustiert fir Alter, Geschlecht und ADS-L16; Modell 2b: Modell 1 + Taillenumfang; Modell 3b:
Modell 2b + HbA1c, HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin, Triglyzeride, Blutdruck, lipidsenkende
Medikamente, NSAR/NSAIDs; Modell 4b: Modell 3b + Anzahl der diabetesbezogenen Komplikationen.
ADS-L, Allgemeine Depressionsskala, Langversion; BMI, Body-Mass-Index; HbA1c, Glykiertes
Hamoglobin; HDL, High-density Lipoprotein; HMW, high-molecular-weight; hsCRP, high-sensitivity C-
reaktives Protein; IL, Interleukin; LDL, Low-density Lipoprotein; NSAR/NSAID, nichtsteroidale
Antirheumatika/non-steroidal anti-inflammatory drugs; sE-Selektin, soluble E-Selektin; sICAM-1,

soluble intercellular adhesion molecule-1.
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AB: Interaktion in den Assoziationen zwischen Immunmarkern und ADS-L4 Score
hinsichtlich Diabetestyp

Variable Modell 4b (p-Werte)
hsCRP*Diabetestyp 0,090
IL-6*Diabetestyp 0,576
IL-18*Diabetestyp 0,096
Gesamt-Adiponektin*Diabetestyp 0,361
HMW-Adiponektin*Diabetestyp 0,128
Ratio HMW/total adiponectin*Diabetestyp 0,197
sICAM-1*Diabetestyp 0,773
sE-Selectin*Diabetestyp 0,052

Die Tabelle zeigt p-Werte fiir die Interaktion zwischen logarithmierten Werten (In) der Immunmarker und
Diabetestyp in Zusammenhang mit ADS-L Scores aus Modell 4b der Tabellen A4 und A5. Dick gedruckte
Werte stehen dabei fiir statistisch signifikante Korrelationen mit p-Werten<0,05.

Das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Korrektur betragt 0,0063 ( 0.95 )-

8 Immunmarker
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