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Zusammenfassung

Menschen mit Diabetes mellitus haben im Vergleich zur gesunden Bevodlkerung
ein zwei- bis dreifach hdheres Risiko, an einer Depression zu erkranken [1, 2]. In
den vergangenen Jahren haben verschiedene Studien mogliche Ursachen fir das
erhdhte Risiko fir eine Depression beim Diabetes mellitus untersucht [3, 4]. Ein
bidirektionaler Zusammenhang wird diskutiert [1, 5]. Die Ergebnisse hierzu sind
jedoch uneinheitlich, da sowohl Studien mit einem Zusammenhang, als auch
andere Studien ohne einen Zusammenhang und nicht erhéhter Pravalenz fir eine
depressive Symptomatik vorliegen [6, 7]. Ebenso werden bei den madglichen
Einflussfaktoren heterogene Ergebnisse berichtet. Weitgehend Ubereinstimmend
werden jedoch das weibliche Geschlecht, ein erhéhter Body-Mass-Index (BMI),
Komplikationen des Diabetes und Komorbiditaten als mogliche Ursachen genannt
[8, 9, 10]. FUr Menschen mit neudiagnostiziertem Diabetes liegen dabei nur
wenige Studien vor.

Um zu untersuchen, ob bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Diabetes
mellitus eine depressive Symptomatik bestand und wie sie sich innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnosestellung entwickelte, wurden in der vorliegenden
Studie 63 Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-1- (21 Personen) und Typ-2-
Diabetes (42 Personen) zwischen 18 und 68 Jahren untersucht. Eine depressive
Episode wurde mittels des M.I.N.l.-Interviews und depressive Symptomatik
mittels der Fragebdgen PHQ-9 und WHO-5 sowohl bei Diagnosestellung als auch
ein Jahr nach Diagnosestellung erhoben. Zusatzlich wurden mdgliche
Einflussfaktoren wie der Raucherstatus, die korperliche Aktivitat, der
Bildungsstand, der BMI und der HbA1c-Wert erfasst.

Es zeigte sich deskriptiv mittels des WHO-5-Fragebogens im Vergleich zur
altersvergleichbaren Allgemeinbevdélkerung eine erhdhte Pravalenz fir das
Auftreten einer depressiven Symptomatik. 38 % der Patienten mit Typ-1-Diabetes
und 14 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes waren im Follow-up betroffen. Eine
Progredienz im 1-Jahresverlauf der Erkrankung konnte nicht nachgewiesen
werden. Ebenso zeigte sich kein Zusammenhang mit den untersuchten
mdglichen Einflussfaktoren. Diese Ergebnisse figen sich zu der insgesamt
heterogenen Studienlage Uber den Zusammenhang von Depression und
Diabetes mellitus ein. Auffallig bei den Studien mit einer Assoziation zwischen
Diabetes und Depression ist das parallele Auftreten von Komorbiditdten oder
Komplikationen des Diabetes [11, 12]. In der vorliegenden Studie wiesen die
Patienten noch keine ihnen bewusste Komplikationen auf. Dies kann mit ein
Grund dafir sein, dass die Pravalenz fur eine depressive Symptomatik in dieser
Studie im Vergleich zu den bisher durchgeflihrten Studien geringer ausgefallen
ist und auch die Einflussfaktoren ohne Zusammenhang blieben. Zudem wurde die
depressive Symptomatik ohne Bericksichtigung von anderen Umstédnden wie
aktuell bedeutsamer Lebensereignisse oder derzeitiger sozialer Unterstitzung
erhoben.

Bei zukinftigen Studien sollten die Untersuchungen zum einen mit einem
grolieren Stichprobenumfang vorgenommen werden und zum anderen sollten die
Fragebdgen hinsichtlich depressiver Symptomatik mit dem Einflussfaktor
negativer Lebensereignisse und sozialer Unterstutzung untersucht werden.



Summary

Compared to the general population, people with diabetes have a two to three
times higher risk to develop depression [1, 2].

Recent studies examined possible causes for the increased risk for depression
among patients with diabetes mellitus [3, 4]. A bidirectional correlation is being
discussed [1]. All in all, there are contradictory results, with studies that support
the assumption of a higher prevalence of depression in patients with diabetes,
whereas other studies disprove the assumption of an increased risk for
depression in patients with diabetes [6, 7]. Regarding possible risk factors for
depression, there are also controversial statements. However, most studies agree
on the risk factors of being a women, having an increased body mass index (BMI),
the presence of comorbidities and diabetes complications [8, 9, 10]. Furthermore,
there are only a few studies with patients who have been recently diagnosed with
diabetes.

To examine, whether depressive symptoms already existed at the time of the
diagnosis of diabetes and how they developed during the first year after the
diagnosis, the M.I.N.I. interview und the PHQ-9 and WHO-5 questionnaires were
completed shortly after the diagnosis and one year later. In addition, the impact
of possible risk factors such as smoking habits, exercising habits, education level,
BMI and HbA1c was analyzed.

63 patients with newly diagnosed diabetes, aged between 18 and 68 years, 21
with type 1 and 42 with type 2 diabetes were included in the study.

Using the WHO-5 questionnaire, the prevalence for depressive symptoms was
increased in comparison to the general population of the same age range. In the
follow-up questionnaire, 38 % of the patients with type 1 diabetes und 14 % of the
patients with type 2 diabetes showed depressive symptoms. A progression during
the first year could not be proved. Moreover, the analysis did not reveal significant
association between prevalence of depression symptoms and potential risk
factors.

These results fit into the current literature regarding the correlation between
depressive symptoms and diabetes mellitus. Notably is the presence of
comorbidities and diabetes complications in the studies with an association
between diabetes and risk for depression [11, 12]. In the present study, none of
the patients was aware of neither comorbidities nor diabetes complications. This
could be a reason for the lower prevalence of depressive symptoms compared to
previous studies and the risk factors being of no significance. Moreover, the
current situation of the patients’ lives as well as their social support were not
analyzed.

Future studies should include a higher number of patients. Furthermore, the
questionnaires should integrate the aspect of negative live events, comorbidities
und diabetes complications.



Abkiirzungsverzeichnis

AIDS
AkdA
BDI
BMI
DCCT
DDG
DDZ
DEGAM
DGIM
DM
DSM
FPG
GABA
GAD
GHQ-12
GOT
GPT
HIV
HLA
ICD
MDD
M.LN.L.
NGSP
NYHA
OGTT
pAVK
PG
PHQ-9
SAS
Std.
WHO
WH{R
ZSDS

acquired immunodeficiency syndrome
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Beck Depression Inventory

Body-Mass-Index

Diabetes Control and Complications Trial
Deutsche Diabetes Gesellschaft

Deutsches Diabetes-Zentrum

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Familienmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin
Diabetes mellitus

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fasting plasma glukose, Nichternblutzucker
Gamma-Aminobuttersaure
Glutamatdecarboxylase

General Health Questionnaire
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Humanes Immundefizienz-Virus

Human Leukocyte Antigens

International Classification of Diseases

Major depressive disorder

Mini International Neuropsychiatric Interview
National Glycohemoglobin Standardization Program
New York Heart Association

oraler Glukosetoleranztest

periphere arterielle Verschlusskrankheit

Plasma Glukose

Patient Health Questionnaire

Statistical Analysis System

Standardabweichung

World-Health Organization

Waist-to-Height Ratio

Zung self-rating depression scale



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung und Aufbau der Arbeit ... 1
2  Theoretische Grundlagen ... 2
21 Diabetes mellitus ...............ooooiiiiiiiiiiii 2
211 EpIdemiologie.........ooiiiiiiiiii e 2
2.1.2  Atiologie und PathophySiolOGie. .........coveoueeueeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1.3 Symptomatik und Folgekomplikationen ................ccoooviiiiennne. 5
214 Diagnostische Kriterien.............ooiiiiiiiiiii e 6
2.1.5  TREIAPIE ..ottt 7

2.2 DEPreSSION ....coeeiiiie e 9
2.21 Epidemiologie ... 9
V2 A \ 1o) [ 1= YRR 10
2.2.3 Symptomatik und diagnostische Kriterien.............ccccccouvviiinnnnnnnes 11
A S I 1= - 1 1 = PR 13

2.3 Diabetes mellitus und Depression ................cooevviiiiiiiiiie e, 14
2.3.1 Pravalenz der Depression bei Diabetes mellitus ......................... 14
2.3.2 Ursachen flir Depression bei Diabetes mellitus............................ 15
2.3.3 Folgen der Depression bei Diabetes mellitus ...................cooeeeni.l. 18

3 Fragestellung ... 19
4  Patientenrekrutierung und MethodiK ...........ccoooiiiiiiiiiiee, 20
41  StudiendeSign ..o 20
4.2 Patientenauswahl ...................cccooi 20
4.2.1 Patientenrekrutierung ... 20
422 EiNSChIUSSKITtErIEN. ... 22
4.2.3  AUSSChIUSSKIErIEN ..o 22

4.3 Material...........cooooiiiiiiiiiiii e 23
4.3.1 Allgemeiner Untersuchungsfragebogen ............cccccei. 23



4.3.2 Mini International Neuropsychiatric Interview ................cccceeeees 24

4.3.3  PHQ-O s 25
4.34  WHO-S. .. 26
44 Methoden............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiee 27
441 Baseline-Untersuchung ... 27
442 Follow-up-Untersuchung...........cooooiiiiiiiiiiiiceeeeeeeee 27
4.4.3  Patientencharakterisierung.........cccooooiiiiii, 27
4.5  Statistische Auswertung............cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 30
ErgebNISSe ... 32
5.1  Patientencharakteristika .....................cccccc 32

5.2 Pravalenz, Auspragung und Entwicklung depressiver Symptomatik

............................................................................................................ 34

5.3 Einflussfaktoren depressiver Symptomatik bei Baseline ............. 37
TR Tt B N | (= USSP 37
5.3.2 Body-Mass-INdeX.........uuoiiiiiiiii e 37
5.3.3  HDBATC-WEIT ... 38
5.3.4  GeSChIECHT.......eiiiiiiiiii 39
5.3.5 Raucherstatus ... 39
5.3.6 Korperliche AKEIVItat...........coooeiiiiii e, 40
5.3.7  Bildungsstand...............euuiiiiiiiiiiiiiiiii s 41

5.4 Einfluss klinischer Parameter auf PHQ-9- und WHO-5-Werte im

FOIOW-UP ... e e e e e e e 42
DISKUSSION .. 44
6.1 Bewertung der Hauptergebnisse................ccoooiiiiiiiiiiiiis 44
6.1.1 Pravalenz depressiver Symptomatik ............ccoevvvvvviiiiiiiieiiiinnnnnn. 44
6.1.2 Progredienz depressiver SymptomatiK ............ccoovvveviiieiieiiiinnnnn.n. 47
6.1.3  Einflussfaktoren ..o 48



6.2 Methodische Limitationen ..., 53

6.2.1 Stichprobengréfie und Patientenrekrutierung...........oooovvveeeeen. 53
6.2.2 Fragebodgen: M.I.N.l.-Interview, PHQ-9 und WHO-5 ................... 54
6.2.3  BMI und korperliche Aktivitat ... 57
T AUSDIICK e 59
Literatur- und QuellenverzeiChnis ... 60
AbDbildUNGSVErZEICNNIS ..o 69
TabellenverzeiChnis ... 70

Vi



1 Einleitung und Aufbau der Arbeit

Die Zahl der Menschen, die personlich oder durch Angehérige von einem
Diabetes mellitus betroffen sind, steigt in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
an [13, 14]. Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, die zu
zahlreichen, insbesondere chronischen Komplikationen fihren kann [15]. Daher
ist er fUr die betroffenen Patienten haufig mit einer gro3en Belastung und einer
Einschrankung der Lebensqualitat verbunden. Dies flhrte in den letzten
Jahrzenten zu weiteren Untersuchungen hinsichtlich der Frage des komorbiden
Auftretens depressiver Erkrankungen. Depressive Erkrankungen zahlen zu den
haufigsten psychischen Erkrankungen weltweit und Menschen mit Diabetes
mellitus haben im Vergleich zu den Gesunden ein zwei- bis dreifach héheres
Risiko, an einer Depression zu erkranken [1, 2, 6, 16].

Ziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob bereits zu einem frilhen Zeitpunkt der
Diabeteserkrankung eine depressive Symptomatik auftritt, wie sie sich im frihen
Verlauf der Erkrankung entwickelt und welche Faktoren das Auftreten und den
Verlauf beeinflussen.

Im Folgenden werden zundchst theoretische Grundlagen zu den beiden
Krankheitsbildern des Diabetes mellitus und der Depression gegeben (Kapitel 2).
Im Anschluss werden nach der Vorstellung der Fragestellung (Kapitel 3) und dem
methodischen Vorgehen (Kapitel 4) eigene Forschungsergebnisse zu dem
Zusammenhang zwischen dem Diabetes mellitus und Depression dargestellt
(Kapitel 5) und diese abschlieRend im Kontext friherer Studien diskutiert (Kapitel
6).



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Epidemiologie

Der Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, von der immer mehr Menschen
betroffen sind. Die International Diabetes Federation gibt fur das Jahr 2019
weltweit 488 Millionen an Diabetes mellitus Erkrankte zwischen 20 und 99 Jahren
an (9,3 % der Bevolkerung), darunter 59 Millionen in Europa. Demnach hat einer
von elf Erwachsenen (zwischen 20 und 79 Jahren) einen Diabetes mellitus [17].
2019 sind weltweit um die vier Millionen Menschen in der Altersgruppe zwischen
20 bis 79 Jahren an den Folgen des Diabetes mellitus verstorben [18]. Das
entspricht einem Tod alle acht Sekunden. Mit dem Wachstum der Gesellschaft,
einem groReren Anteil an alteren und Ubergewichtigen Menschen und der
Urbanisation steigt die Zahl der Diabeteserkrankungen weiter an [19].
Schatzungen fur das Jahr 2045 liegen bei 700,2 Millionen Erkrankten weltweit.
Hiervon sind auch immer jingere Menschen betroffen. 1,1 Millionen Kinder und
Jugendliche unter 20 Jahren haben einen Diabetes mellitus Typ 1 [18]. Das
Auftreten der Diabeteserkrankung zeigt deutliche geographische Unterschiede.
In Nordamerika und der Karibik ist mit 13,3 % der Anteil an Personen mit Diabetes
mellitus am groéBten. In Afrika (ausgenommen Nord-Afrika) dagegen sind es nur
3,9 %. Europa liegt mit 8,9 % im Mittelfeld [18]. Insgesamt ist der Anteil an
Erkrankten mit Diabetes mellitus unter den Personen mit einem niedrigen
Sozialstatus hoher als bei denjenigen mit hohem Sozialstatus, 11 % versus 5 %
[20].



2.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Der Diabetes mellitus gehort  zu der  Gruppe heterogener
Stoffwechselerkrankungen, die als gemeinsames Merkmal die chronische
Hyperglykdmie haben. Die Ursachen fur die chronische Hyperglykamie liegen in
einer Stérung der Insulinwirkung, der Insulinsekretion oder einer Kombination aus
beidem [21].

Nach seiner Atiologie gliedert sich der Diabetes mellitus in einen Typ-1-Diabetes
(5 bis 10 % der Diabetesformen), einen Typ-2-Diabetes (90 bis 95 % der
Diabetesformen), einen Schwangerschaftsdiabetes (Typ-4-Diabetes) sowie den
Typ-3-Diabetes, der eine Reihe unterschiedlicher Formen zusammenfasst [22].
Die Tabelle 1 gibt dazu eine Ubersicht.

Tabelle 1: Ubersicht der Diabetesformen
l. Typ-1 (R-Zellzerstérung mit in der Regel absolutem Insulinmangel)

A. immunologisch
B. idiopathisch

Il Typ-2 (von einer Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel bis zu einer

Stoérung der Insulinsekretion mit Insulinresistenz)

1. Andere spezifische Formen
A. genetischer Defekt der R-Zellfunktion
B. genetischer Defekt der Insulinwirkung
C. Erkrankung der exokrinen Bauchspeicheldriise
D. Endokrinopathie
E. Medikamenten oder chemisch induziert
F. Infektionen
G. ungewohnliche Formen vom immunologischen Diabetes

H. genetische Syndrome mit Assoziation zum Diabetes mellitus

V. Gestationsdiabetes

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit Typ-1-Diabetes und Typ-2-
Diabetes eingeschlossen. Daher wird im Folgenden auf diese beiden Formen
eingegangen.



Der Typ-1-Diabetes ist gekennzeichnet durch das Auftreten von
Autoimmunantikérpern. Der Anteil der R-Zelldestruktion ist sehr variabel, weshalb
die Erkrankung sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter symptomatisch
werden kann, in seltenen Fallen sogar erst im achten oder neunten
Lebensjahrzehnt [23]. Die Ursachen fir die Zerstérung der R-Zellen sind nicht
hinreichend geklart. Es spielen sowohl genetische Faktoren als auch
Umwelteinflisse eine Rolle. Auffallig ist eine starke HLA-Assoziation [21]. Ebenso
scheint die Adipositas, wenn auch beim Typ-1-Diabetes nicht klassischerweise
vorhanden, einen Einfluss zu haben. Patienten mit Typ-1-Diabetes bewegen sich
im Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung weniger korperlich und haben
einen hoheren Body-Mass-Index (BMI) [24].

Beim Typ-1-Diabetes werden ein immunologisch und ein idiopathisch bedingter
Diabetes unterschieden. Beide Formen sind durch einen absoluten Insulinmangel
gekennzeichnet.

Dem immunologischen Typ, der finf bis zehn Prozent aller Diabetesformen
ausmacht, liegt eine autoimmune R-Zelldestruktion in den Langerhans'schen
Inseln des Pankreas zu Grunde. Zu den Autoimmunantikbérpern gehoéren
Inselzellautoantikorper, Autoantikérper gegen Insulin, Glutamatdecarboxylase 65
(GAD), die Thyrosinphosphatase IA-2- und IA-23 und gegen den Zinktransporter
8 (ZnT8). Bei dem idiopathischen Typ-1-Diabetes liegen keine autoimmune R-
Zelldestruktion und keine HLA-Assoziation vor. Die Patienten leiden an
ketoazidotischen Episoden und an unterschiedlich starkem Insulinmangel
zwischen diesen Episoden. Diese Form des Typ-1-Diabetes haben nur sehr
wenige Personen. Die erbliche Komponente spielt hier eine maligebliche Rolle
[21].

Beim Typ-2-Diabetes besteht ein relativer Insulinmangel. Die zu Grunde
liegenden Ursachen sind noch nicht vollstéandig identifiziert. Dabei spielen sowohl
eine Insulinresistenz, ein sekretorischer Defekt der [3-Zellen im Pankreas mit
fortschreitender Apoptose der [R-Zellen als auch eine verminderte
Inkretinsekretion eine Rolle. Zwei wesentliche Risikofaktoren stellen eine
familiare Disposition und die Adipositas dar [1, 25, 26]. Weitere beglinstigende
Faktoren beim Typ-2-Diabetes sind Bewegungsmangel und eine hyperkalorische
Ernahrung [24, 27].



2.1.3 Symptomatik und Folgekomplikationen

Der Diabetes mellitus ist eine sehr ernst zu nehmende Erkrankung. Im Jahr 2017
sind an deren Folgen mehr Menschen gestorben als diejenigen Personen, die an
HIV (Humanes Immundefizienz-Virus)/AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome), Tuberkulose oder Malaria erkrankt waren (5 Millionen an Diabetes
versus 1,5 Millionen an HIV/AIDS und 0,6 Millionen Menschen an Tuberkulose
und Malaria) [28]. Durch eine Stérung in der Insulinbildung- oder sekretion kann
der mit der Nahrung aufgenommene Zucker im Korper nicht ausreichend
verwertet werden. So kommt es zu einer erhdhten Blutglukose, der
Hyperglykamie, mit charakteristischen Symptomen. Bei einem Schwellenwert von
150-180 mg/dl Glukose im Blut, tritt Zucker vermehrt im Harn aus (Glukosurie).
Es kommt zu den klassischen Symptomen der Polyurie (vermehrtes
Wasserlassen) und einer Polydipsie (vermehrtes Trinken). Nicht selten geht dies
mit einem Gewichtsverlust einher. Durch osmotisch bedingtes Aufquellen der
Linse kann es gelegentlich dazu kommen, dass verschwommen gesehen wird.
Im Allgemeinen fallt der Typ-2-Diabetes durch seine schleichende Entwicklung oft
erst zufallig im Rahmen einer Check-up-Untersuchung beim Hausarzt auf [29].
Dagegen tritt als Erstmanifestation des Typ-1-Diabetes haufig eine Ketoazidose
auf [30, 31]. Diese manifestiert sich klinisch in einer Polyurie, Polydipsie,
Dehydratation und einer allmahlichen Bewusstlosigkeit. Die Schwere der
Ketoazidose wird durch den Grad der Azidose im vendsen Blut bestimmt: mild,
venoser pH 7,2 -7,3; moderat, pH 7,1 - 7,2; schwer, pH < 7,1 [32].

Beim Diabetes mellitus kénnen akute und chronische Komplikationen auftreten.
Zu den akuten Komplikationen gehoéren die Hyperglykdmie und die
Hypoglykdmie. Die Hyperglykdmie kann zum diabetischen Koma mit
Bewusstlosigkeit und Kreislaufversagen flihren, die schwere Hypoglykamie
ebenfalls zur Bewusstlosigkeit, friiher wurde auch vom hypoglykédmischen Schock
gesprochen. Im Verlauf der Erkrankung kann es zu chronischen Komplikationen
kommen. Durch die erhdhte Blutglukose werden langfristig Blutgefalde und
Nerven geschadigt, was zu zahlreichen Folgeerkrankungen flihren kann. Dabei
wird zwischen Mikroangiopathien und Makroangiopathien unterschieden [15].

Eine Ubersicht der Komplikationen des Diabetes mellitus gibt Tabelle 2.



Tabelle 2: Komplikationen des Diabetes mellitus [22]
Pathologie Folgen

Mikroangiopathie

Retinopathie Erblindung
Nephropathie Nierenversagen
periphere Neuropathie FulBulzera bis Amputation

autonome Neuropathie Herz: stummer  Herzinfarkt, Reduzierung  der
Herzfrequenzvariabilitat
Magen-Darm-Trakt: Obstipation, Diarrhd, Gastroparese

Urogenital: erektile Dysfunktion

Makroangiopathie

Artheriosklerose Herzinfarkt
Schlaganfall
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

2.1.4 Diagnostische Kriterien

FiUr die Diagnose des Diabetes mellitus gibt die American Diabetes Association
vier Kriterien an, von denen fur die Diagnose nur eines zutreffen muss [23]
(Tabelle 3).

Tabelle 3: Diagnosekriterien des Diabetes mellitus [23]
Nichternglukose = 126 mg/dl (7,0 mmol/l)

oder

2-h Glukose = 200 mg/dIl (11,1 mmol/l) wahrend eines OGTT
oder

HbA1c = 6,5% (48 mmol/l)
oder

Patient mit klassischen Symptomen der Hyperglykdmie oder hyperglykédmischen
Koma, Plasmaglukose = 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

OGTT: oraler Glukosetoleranztest



Die Tests mussen nach gultigen Normen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) durchgeflhrt werden.

1. Eine Nuchternglukose erfordert eine Nahrungskarenz von mindestens acht
Stunden.

2. Fur den oralen Glukosetoleranztest (OGTT) muss eine Glukoselésung
verwendet werden, die 75 g wasserfreier Glukose aufgeldst in Wasser entspricht.
3. Fur die Bestimmung des HbA1c-Wertes muss im Labor eine Methode
verwendet werden, die von dem National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) zertifiziert und nach Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) standardisiert ist. AuRerdem muss das Alter, die Abstammung und das
Vorhandensein von Anamien oder anderen Bluterkrankungen bericksichtigt
werden.

Bei Abwesenheit klassischer Symptome der Hyperglykdmie oder einem
hyperglykamischen Koma muss die Diagnose durch eine erneute Messung an

einem weiteren Tag bestatigt werden [21].

2.1.5 Therapie

Die Therapie des Diabetes mellitus richtet sich nach dem Diabetes-Typ. Wahrend
bei dem Typ-1-Diabetes eine Insulintherapie erforderlich ist, kbnnen beim Typ-2-
Diabetes zunachst rein konservative Malinahmen herangezogen werden. Zu den
allgemeinen Empfehlungen fir den Typ-1- und Typ-2-Diabetes gehort eine
Lebensstilmodifikation in Form einer ausgewogenen Erndahrung und regelmafiger
korperlichen Bewegung [15]. Im Folgenden soll kurz auf die Therapieprinzipien
eingegangen werden.

Grundpfeiler der Typ-1-Diabetes-Behandlung ist die Gabe von Insulin. Neben
einem Basalinsulin wird zu den Mahlzeiten entsprechend der aufgenommenen
Kohlenhydrate kurz wirksames Insulin gegeben. Die verwendeten Insuline
unterscheiden sich vor allem in ihrer Wirkdauer und ihrem Wirkeintritt. Die
Therapie erfordert zudem regelmafige Blutglukosemessungen [15].

Die Therapie des Typ-2-Diabetes erfolgt nach einem Stufenschema.
Verschiedene Studien zeigen, dass die Manifestation des Typ-2-Diabetes durch
eine Gewichtsabnahme und regelmafige korperliche Bewegung verhindert oder

zumindest verzdgert werden kann [33, 34].



Da jedoch die Betroffenen oftmals nicht ausreichend Disziplin flr eine
Erndhrungsumstellung und regelmalige koérperliche Bewegung aufbringen,
werden ab Stufe drei orale Antidiabetika hinzugezogen [35].

Das Stufenschema entsprechend der nationalen Versorgungsleitlinie (2014) kann
Tabelle 4 entnommen werden.

Tabelle 4: Stufenschema Typ-2-Diabetes
l. Basismallnahmen: Schulung, Gewichtsnormalisierung, Bewegung,

Ernahrungsberatung, Behandlung von Risikofaktoren (insb. Rauchen)

Il.  BasismalRnahmen + medikamentdse Monotherapie: 1. Wahl: Metformin
o Bei Metforminunvertraglichkeit: Monotherapie nach DDG/DGIM oder
DEGAM/AkdA

Ill.  Insulin allein oder medikamentdse Dualtherapie: Kombination zweier oraler

Antidiabetika oder orales Antidiabetikum + Insulin

IV. Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen nach DDG/DGIM
oder DEGAM/AkdA

DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft
DGIM: Deutsche Gesellschaft flir Innere Medizin
DEGAM: Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

AkdA: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft



2.2 Depression

2.2.1 Epidemiologie

Depressive Erkrankungen zahlen zu den haufigsten psychischen Erkrankungen
weltweit. Laut dem statistischen Bundesamt waren 2017 schatzungsweise 350
Millionen Menschen weltweit betroffen [36]. In einer 2013 durchgeflhrten Studie
in Deutschland bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren mit dem
Selbstfragebogen PHQ-9 lag die Pravalenz fur eine depressive Symptomatik bei
8,1 % [37]. Es wird davon ausgegangen, dass 5 bis 12 % der Manner und 10 bis
15 % der Frauen im Laufe ihres Lebens an einer major depressive disorder (MDD)
erkranken [38]. Insgesamt fallen die Angaben in bisherigen Studien zu der
Lebenszeitpravalenz depressiver Symptomatik und einer MDD unterschiedlich
aus. Dies kann nicht nur durch die Verwendung unterschiedlicher diagnostischer
Kriterien wie dem Klassifikationssystem nach International Classification of
Diseases (ICD), dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM
IV) oder der Selbstbeurteilungsbdgen Patient Health Questionnaire (PHQ-9) oder
WHO-5 bedingt sein, sondern auch durch die Untersuchung unterschiedlicher
Faktoren, wie der individuellen Lebenssituation, dem Alter, dem Einkommen, dem
Vorhandensein von Komorbiditdten und vielen weiteren Faktoren. So
unterscheiden sich die Pravalenzen innerhalb der bisher durchgefuhrten Studien.
Auch geographische Unterschiede werden deutlich. In der 1996 ersten
publizierten internationalen Querschnittsstudie in zehn Landern reichte die
Lebenszeitpravalenz flr eine major depressive episode nach DSM-IV von 1,5 %
in Taiwan bis zu 19 % in Beirut [39]. Das Vorhandensein von chronischen
Erkrankungen erhéht die 1-Jahrespravalenz flir eine depressive Episode nach
den ICD-Kriterien stark. Die 1-Jahrespravalenz fir das alleinige Vorhandensein
einer depressiven Episode wird mit 3,2 % angegeben. Bei Auftreten von weiteren
chronischen Erkrankungen liegt diese zwischen 9,3 und 23 % [40]. In einer
Erhebung in 18 Landern lag die Lebenszeitpravalenz einer MDD nach DSM-IV
bei Menschen mit hohem Einkommen im Mittel bei 14,6 % und bei denen mit
mittlerem bis geringem Einkommen bei 11,1 %, in Deutschland waren es 9,9 %
[41]. Ahnliche Zahlen wurden auch 2016 verdffentlicht.

Die 1-Jahrespravalenz in Deutschland nach DSM-IV-TR (Textrevision)-Kriterien
lag bei 4,2 % fir Manner und 9,9 % fur Frauen [42].



Zum Weltgesundheitstag 2017 veréffentlichte das statistische Bundesamt neue
Daten Uber die wegen Depressionen erforderlichen Krankenhausaufenthalte in
Deutschland. Im Jahr 2000 waren es noch rund 110.000 Patienten. Im Jahr 2017
verdoppelte sich die Zahl auf Gber 266.000 Patienten [43]. Dies zeigt die grolde

Relevanz depressiver Erkrankungen flr die ganze Gesellschaft.

2.2.2 Atiologie

Seit vielen Jahren wird untersucht, welche Faktoren fir das Auftreten einer
Depression maligeblich sein kénnen. Bekanntlich stellt sie ein multifaktoriell
verursachtes Krankheitsbild dar, bei denen genetische, neurobiologische und
psychosoziale Faktoren eine Rolle spielen [44, 45]. Menschen mit Verwandten
mit einer MDD haben im Vergleich zur Normalbevélkerung ein 1,77-fach erhéhtes
Risiko, an einer Depression zu erkranken [46]. Auf neuronaler Ebene werden eine
Dysbalance in den Neutrotransmittersystemen Serotonin, Noradrenalin und
Dopamin sowie eine Dysfunktion des Gamma-Aminobuttersaure-(GABA)
Systems, eine verminderte Produktion neurotroper Faktoren oder eine Stérung
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse diskutiert [38]. Im Rahmen
einer Positronenemissionstomographie-Computertomographie (PET-CT)-
Untersuchungsreihe fiel auf, dass es eine Korrelation zwischen reduzierter
Aktivitat der linken Frontalkortexregion und der Schwere der depressiven
Symptomatik gab [47].

Verschiedene Beobachtungsstudien zeigten, dass das Vorhandensein von
chronischen Erkrankungen und klinischen Komorbiditdten das Auftreten einer
Depression begtinstigen kénnen [8]. Weitere diskutierte Einflussfaktoren sind
unter anderem ein hdherer BMI, wenig korperliche Bewegung, eine geringere
Bildung, das weibliche Geschlecht, ein geringer sozialer Status, geringeres

Einkommen und im Kindesalter erlittener sexueller Missbrauch [48, 49, 50].
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2.2.3 Symptomatik und diagnostische Kriterien

Unter einer Depression wird im Allgemeinen eine psychische Stérung mit
vielfaltiger Symptomatik verstanden, die insbesondere durch eine sehr
niedergedrickte Stimmungslage gekennzeichnet ist [51]. Fur die Diagnose einer
depressiven Episode beziehungsweise einer Major Depression gibt es zwei
gangige Klassifikationssysteme: die ICD-10-Kriterien und die DSM-IV-Kriterien.
Fir die Diagnose einer depressiven Episode nach den ICD-10-Kriterien (F32)
mussen mindestens zwei der drei Leitsymptome (1) fur mindestens zwei Wochen
vorliegen. AulRerdem muissen mindestens zwei der weiteren Symptomen (2)

auftreten (Tabelle 5) [52].

Tabelle 5: ICD-10-Kriterien fiir eine depressive Episode
Leitsymptome (1)

o depressive Stimmung
o Verlust von Interesse und Freude
o erhéhte Ermudbarkeit
Weitere Symptome (2)
o Konzentrations- und Aufmerksamkeitsprobleme
o Verlust des Selbstwertgeflihls
o Schuld- und Wertlosigkeitsgefiihle
o Pessimismus
o Selbstverletzung mit oder ohne suizidale Gedanken und Handlungen

o Schlafstérungen und Appetitverlust

Weiter unterschieden wird nach Auspréagung und Menge der Symptome in eine
leichte, mittelgradige und schwere depressive Episode. Fir eine leichte
depressive Episode mussen mindestens zwei der Hauptsymptome und zwei der
Nebensymptome zutreffen. Bei einer mittelgradigen Episode leiden die Patienten
an mindestens zwei der Hauptsymptome und mindestens drei der
Nebensymptome. Zudem fallt es den Betreffenden zunehmend schwerer, den
privaten und beruflichen Verpflichtungen nachzukommen. Liegen alle drei
Hauptsymptome und mindestens vier der Nebensymptome vor, wird von einer
schweren Episode gesprochen. Bei der schweren Episode nach ICD-10
unterscheiden man noch zwischen einer Episode mit und ohne psychotische
Symptome [53].
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Um die Diagnose einer Episode einer Major Depression nach den DSM-IV-
Kriterien zu stellen, missen mindestens funf der nachfolgend genannten
Symptome fur mindestens zwei Wochen bestehen. Dabei muss mindestens
einer der Symptome ,depressive Verstimmung" (1) oder "deutlich vermindertes
Interesse" (2) sein. Zu den Symptomen gehdren:

1) depressive Verstimmung

2) deutlich vermindertes Interesse

3) deutlicher Gewichts- und/oder Appetitverlust

4) Schlaflosigkeit/vermehrter Schlaf

)
)
)
5) Psychomotorische Unruhe/Verlangsamung
6) Mudigkeit/Energieverlust
7) Gefuhle von Wertlosigkeit/Schuld
8) Konzentrations- und Entscheidungsprobleme
9) Todes-, Suizidgedanken oder -handlungen
Zudem werden folgende Negativkriterien miteingeschlossen:
(1) Die Kriterien erfullen nicht die Kriterien der gemischten bipolaren Stérung.
(2) Die Symptome verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden und
Einschrankungen.
(3) Die Symptome gehen nicht auf die direkte kérperliche Wirkung von
Substanzen oder medizinischen Faktoren zurtick.
(4) Symptome sind nicht besser durch Trauer erklarbar.
Von der Diagnose einer depressiven Episode abzugrenzen ist eine depressive
Symptomatik. Diese wird im Gegensatz zum arztlichen Interview anhand von

Selbstbeurteilungsbdgen, zum Beispiel dem PHQ-9 oder WHO-5 erfasst.
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2.2.4 Therapie

Die Therapie der Depression ist vielfaltig und abhangig von der Schwere der
Symptomatik. Im Folgenden soll auf grundlegende Therapieprinzipien
eingegangen werden. Im Allgemeinen wird die Behandlung der Depression in drei
Phasen eingeteilt: die Akuttherapie, die Erhaltungstherapie und die
Langzeittherapie bzw. Rezidivprophylaxe. Zudem orientiert sich die Therapie an
der Schwere der depressiven Episode. Sie lasst sich in eine medikamentdse und
nicht medikamentdse Therapie, sowie einer Kombination von beiden einteilen.
Bei einer leichten bis mittelschweren Depression dient die Psychotherapie als
Grundlage. Bei einer mittelschweren bis schweren Depression werden die
Psychotherapie und die medikamentdse Therapie kombiniert. Weitere besondere
Verfahren wie die Elektrokrampftherapie (EKT), transkranielle Magnetstimulation,
Vagusnervstimulation und die tiefe Hirnstimulation kommen bei besonderen
Bedingungen in Betracht.

Zu den am haufigsten verwendeten Medikamenten gehdren selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs)
und die norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors (NDRIs). Nicht zu
vernachlassigen ist die Miteinbeziehung des sozialen Umfelds. Menschen mit
einer Depression brauchen vermehrt Zuwendung und Unterstitzung im Alltag [52,
54].
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2.3 Diabetes mellitus und Depression

2.3.1 Pravalenz der Depression bei Diabetes mellitus

In den vergangenen Jahren wurde wiederholt die Frage nach der Pravalenz
depressiver Symptomatik bei Patienten mit Diabetes mellitus gestellt. Viele der
dazu publizierten Studien geben eine im Vergleich zur Normalbevdlkerung
erhohte Pravalenz an. Demnach haben Menschen mit Diabetes mellitus im
Vergleich zu den Gesunden ein zwei- bis dreifach hdheres Risiko, an einer
Depression zu erkranken [1, 2, 6, 16]. Ein Grolteil der Studien betrachtet den
Typ-1- und Typ-2-Diabetes gemeinsam [55, 56]. Die prozentualen Angaben
verglichen mit Menschen ohne Diabetes mellitus sind insgesamt sehr heterogen.
Es wurden Lebenszeitpravalenzen fir eine depressive Symptomatik von 1,5 % in
Shanghai (mittels PHQ-9) [56], 18,9 % (mittels General Health Questionnaire,
GHQ-12) bei erwachsenen Englandern [55] und 28,9 % (mittels Beck Depression
Inventory, BDI) bei Frauen mit Typ-2-Diabetes in Polen [6] angegeben. Diese
Diskrepanz hat verschiedene Grinde. Dazu gehdren neben unterschiedlichen
Fragebogen Unterschiede zwischen den Untersuchungen hinsichtlich ethnischer
Gruppen, Geschlecht, Dauer der Diabeteserkrankung, Anzahl der
Komorbiditaten, Vorhandensein von Komplikationen des Diabetes und Diabetes-
Typ.

In einer 2012 durchgefihrten Meta-Analyse, in der sowohl Studien mit
Selbstfragebdgen als auch dem arztlichen Interview miteinbezogen wurden, lag
die Lebenszeitpravalenz fur eine depressive Symptomatik beim Typ-1-Diabetes
bei 12 % und bei 19 % bei dem Typ-2-Diabetes [57]. Insgesamt lagen die
Angaben beim Typ-2-Diabetes flir eine depressive Symptomatik nach
Selbstbeurteilungsbdégen zwischen 4,3 % [12] und 49 % [9]. In einer in China
durchgefihrten Studie an Patienten mit Typ-2-Diabetes war, im Einklang mit
weiteren Studien, das Vorhandensein von Komplikationen des Diabetes mit
erhohten Pravalenzen depressiver Symptomatik assoziiert. Wahrend die
Lebenszeitpravalenz flir eine depressive Symptomatik mittels dem Zung self-
rating depression scale (ZSDS) ohne Diabetes-Komplikationen bei 14,8 % lag,
stieg sie bei Vorhandensein von drei Komplikationen auf Gber 50 % an [12].
Demnach lag bei Bestehen von multiplen Komplikationen ein 1,67-fach hoheres
Risiko vor, eine depressive Symptomatik zu entwickeln [11, 12, 57].
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Studien an Patienten mit Typ-1-Diabetes ergaben Pravalenzen zwischen 5,8 %
fir eine depressive Episode nach DSM-IV [58] und 36 % fur eine depressive
Symptomatik nach dem WHO-5-Fragebogen [59]. Dabei scheint die
Krankheitsdauer eine entscheidende Rolle zu spielen. So betrug die Pravalenz
fur eine depressive Episode nach dem M.I.N.I.-Interview bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes mit einer mittleren Krankheitsdauer von 15 Jahren 33 % [60]. Hingegen
lag die Pravalenz fur die Diagnose einer Depression nach DSM-IV bei Patienten
mit neu diagnostiziertem Typ-1-Diabetes (unter vier Wochen) bei 5,8 % [58].
Diese liegt damit in einem Bereich, die der Lebenszeitpravalenz von der
Gesamtpopulation der Gesellschaft entspricht [51]. Auch in weiteren Studien
ergab sich kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten depressiver
Symptomatik und dem Diabetes mellitus. In einer 2008 publizierten Studie an
Frauen mit Diabetes mellitus Typ-2 mit einer mittleren Krankheitsdauer von 15
Jahren konnte ebenfalls kein Zusammenhang gefunden werden [3]. Auch in einer
weiteren Untersuchung war die Pravalenz fir eine Depression nach ICD-9 bei
Patienten mit neu diagnostiziertem Typ-2-Diabetes und ohne Diabetes sehr

ahnlich. Sie lag bei 6,5 versus 6,6 pro 1000 Personenjahre [7].

2.3.2 Ursachen fur Depression bei Diabetes mellitus

Neben der Frage nach der Pravalenz depressiver Symptomatik bei Patienten mit
Diabetes mellitus wurden in den vergangenen Studien auch moégliche Ursachen
fur das erhdhte Risiko flr eine Depression beim Diabetes mellitus untersucht. Ein
bidirektionaler Zusammenhang wird diskutiert [61]. Der Diabetes mellitus
beglinstigt das Auftreten einer Depression nicht nur, sondern letztere kann
ebenso den Verlauf einer Diabeteserkrankung wesentlich verschlechtern [62]:

o Es besteht ein erhdhtes Diabetesrisiko bei depressiv Erkrankten. Zu den
moglichen Ursachen fur ein erhdhtes Diabetesrisiko bei bestehender
Depression z&hlt eine Uberaktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse mit einer erhdhten Kortisol-Ausschiattung, die das
Auftreten einer gestoérten Glukosetoleranz begtinstigt [63].

o Auch ist es moglich, dass depressive Patienten durch ihren
Interessensverlust und den Verlust ihres Selbstwertgeflihls weniger auf
ihre Gesundheit achten, mit der Folge, dass sie Risikofaktoren des

Diabetes ausbilden kdnnen [64].
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Im Folgenden soll der Fokus auf die méglichen Ursachen der Depression bei
Diabetes mellitus gelegt werden.
Es ist denkbar, dass die Last der chronischen Diabeteserkrankung und die mit ihr
verbundenen Komplikationen zu Uberforderung, Zukunftsdngsten und so letzten
Endes zu einer Depression flihren kénnen [65]. Zum einen 16st die Behandlung
des Diabetes psychischen Stress aus und zum anderen konnen die
Komplikationen des Diabetes eine Depression begunstigen [1, 4]. In einer
frGheren Studie ergab sich der Grund zu der Annahme, dass nicht die hohen
Glukosespiegel flr die Depression ursachlich sind, sondern dass das durch die
Erkrankung bedingte Leiden und die Zahl der Komorbiditaten eine gréf3ere Rolle
spielen. In den dort erhobenen Untersuchungen wiesen die nicht bereits
diagnostizierten Patienten mit Diabetes mellitus, die also erst im Rahmen der
Studie mit entsprechenden Werten auffielen, im Gegensatz zu den bereits
diagnostizierten Patienten kein erhéhtes Risiko flir eine Depression auf [66].
In friheren Studien wurden begunstigende Faktoren, wie ein hoher HbA1c-Wert,
wenig korperliche Bewegung, ein hoher BMI, das weibliche Geschlecht, ein
jungeres Alter, ein geringerer Bildungsstand und der Raucherstatus diskutiert.

o HbA1c- Wert:
Haufig herangezogen wird die Gite der Stoffwechseleinstellung in Form des
HbA1c-Wertes. Einige Studien zeigten, dass dieser Wert bei Patienten mit
depressiver Symptomatik héher ist als bei denjenigen ohne depressive
Symptomatik [10, 12, 59].
In anderen Studien war der HbA1c-Wert zwar bei Patienten mit Typ-1-Diabetes
und depressiver Symptomatik signifikant héher, aber nicht bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes und depressiver Symptomatik nach dem WHO-5-Fragebogen [59].

o BMI und kérperliche Bewegung
Ein weiterer haufig untersuchter Risikofaktor ist eine unzureichende koérperliche
Bewegung und ein damit oft einhergehender erhéhter BMI, die beide auch fir den
Diabetes mellitus selbst ein Risiko darstellen [67]. Patienten mit einer depressiven
Symptomatik haben einen héheren BMI als diejenigen ohne depressive
Symptomatik [3, 68]. Dem entgegen stehen andere Studien, die keinen
Zusammenhang zwischen einem erhdhten BMI und dem Auftreten einer

depressiven Symptomatik sehen [59].
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o Alter und Geschlecht
Eine groRe Ubereinstimmung in den Studien gibt es beziiglich des Geschlechts.
Demnach haben Frauen ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko, an einer
depressiven Symptomatik zu leiden, als Manner [6, 9]. Das Alter zeigt ein
heterogenes Bild. So waren neben den Studien mit héherem Alter als Risikofaktor
fur eine depressive Symptomatik [12, 45], in anderen Studien Patienten mit
Diabetes mellitus in jungerem Alter haufiger betroffen als altere Menschen [11,
55].

o Bildungsstand
Ein geringerer Bildungsstand geht im Vergleich zu einem Hochschulabschluss mit
einem erhdhten Risiko flir eine Depression einher [69]. Manner mit 10 Jahren und
weniger Ausbildungszeit wiesen ein zweifach hdheres Risiko, an einer
depressiven Symptomatik zu leiden, im Vergleich zu Mannern mit Gber 18 Jahren
Ausbildung auf [3]. Doch diesem Ergebnis stehen andere Erhebungen, die keinen
direkten Zusammenhang zwischen Depressionsrisiko und Dauer der Ausbildung
sehen, entgegen [59].

o Raucherstatus
Der Raucherstatus wird ebenfalls kontrovers betrachtet. Es gibt sowohl Studien,
die einen Zusammenhang beschreiben [68], als auch andere, die keinen
Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik feststellen konnten [55].
Weitere diskutierte Ursachen flir eine Depression bei Patienten mit Diabetes
mellitus liegen auf biologischer Ebene. Mdgliche Veranderungen sind:

o eine erhdhte Freisetzung gegenregulatorischer Hormone,

o Veranderungen in den Funktionen der Glukosetransporter und

o eine verstarkte Immunreaktion mit Ausschuttung proinflammatorischer

Zytokine [69].

In der vorliegenden Studie wird der Schwerpunkt auf moégliche Einflussfaktoren

gelegt. Daher wird auf die biologische Ebene nicht weiter eingegangen.
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2.3.3 Folgen der Depression bei Diabetes mellitus

Das komorbide Auftreten depressiver Symptomatik bei Patienten mit Diabetes
mellitus hat nicht nur erhebliche Folgen fur den Erkrankten, sondern ebenso flr
seine Mitmenschen und die Gesellschaft. So treten zum Beispiel haufiger
Arbeitsausfalle auf, was nicht nur fir den Arbeitgeber, sondern auch fir die
eigenen Familien eine Belastung darstellen kann [65]. Zudem brauchen die
Patienten haufig mehr Unterstitzung im Alltag [52].

Eine Depression kann den Verlauf der Diabeteserkrankung negativ beeinflussen,
was auf beispielsweise eine geringere Motivation in Abnehmprogrammen,
weniger Bewegung und ein generell unginstigeres Gesundheitsverhalten in
Verbindung mit einer unzureichenden Blutglukosekontrolle zurickzufiuhren ist
[70, 71]. Dies kann zu einer erhdohten Rate an Komplikationen im Verlauf der
Diabeteserkrankung flihren. Die Komplikationen wiederum bedurfen, im Vergleich
zu sehr gut eingestelltem Diabetes ohne Komplikationen, intensiverer
therapeutischer Malnahmen, was sich ebenso in den erheblichen
Gesundheitskosten widerspiegelt.

Patienten mit Diabetes mellitus und einer Depression wiesen mehr
Krankenhausaufenthalte auf (1,7-fach) und machten verglichen mit Patienten
ohne Depression fast 6000 Dollar pro Jahr mehr an Gesundheitskosten aus [65].
Das komorbide Auftreten der Depression bei Diabetes mellitus ist aber nicht nur
ursachlich fir eine schlechtere Lebensqualitat [10], sondern erhdht auch das
Mortalitatsrisiko um das bis zu Dreifache [55, 72].

Auf Grund von diesem Zusammenhang ist es sowohl aus klinischer als auch aus
gesundheitsbkonomischer Sicht bedeutsam, eine depressive Symptomatik bei
Patienten mit Diabetes frihzeitig zu erkennen und zu behandeln. Dadurch kénnen
nicht nur die Gesundheitskosten gesenkt, sondern vor allem die Lebensqualitat

der Patienten bestmdglich erhalten und das Outcome verbessert werden [65].
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3 Fragestellung

Mit den Jahren der Diabeteserkrankung und den damit einhergehenden
Krankheitskomplikationen steigt das Risiko der Patienten mit Diabetes mellitus,
eine depressive Symptomatik zu entwickeln [6, 12, 16]. Allerdings sind die
Studienergebnisse nicht einheitlich und dieser Zusammenhang konnte nicht in
allen Untersuchungen gezeigt werden [3, 7, 26, 73, 74]. Nicht ausreichend geklart
ist zudem die Frage, ob erst im Verlauf der Erkrankung eine depressive
Symptomatik auftritt oder diese bereits zu Beginn der Erkrankung vorliegt. Ebenso
gibt es keinen einheitlichen Konsens zu den Einflussfaktoren, die eine depressive
Symptomatik begulnstigen. In den bisherigen Studien entsteht diesbezlglich ein
sehr heterogenes Bild. Wahrend in der Studie von Eren und Mitarbeiter zum
Beispiel ein erhéhter HbA1c-Wert einen Risikofaktor darstellt [10], ergibt sich
dieser Zusammenhang nicht in der Studie von Alonso-Moran und Mitarbeitern
[73]. Mogliche Risikofaktoren fur eine depressive Symptomatik, die in friheren
Studien beschrieben werden, sind Single-sein, Frauen, Personen mit
Ubergewicht und geringerer Bildung [59].
Die hier durchgeflihrte klinisch prospektive Studie soll zum einen Uberprifen, ob
bereits zu einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung eine depressive Symptomatik
bei Patienten mit Diabetes mellitus vorliegt und zum anderen sollen deren
Einflussfaktoren bestimmt werden. Dies soll als Konsequenz dazu beitragen, bei
Auftreten einer Depression mdglichst friihzeitig behandeln zu kénnen, da das
komorbide Auftreten einer Depression bei Patienten mit Diabetes sowohl deren
Lebensqualitat mindern und deren Stoffwechseleinstellung verschlechtern kann
als auch die Gesundheitskosten in der Gesellschaft erhoht [38].
Dazu wurden konkret folgende Fragen gestellt:
1. Wie ist die Pravalenz depressiver Symptomatik bei Patienten mit Diabetes
mellitus bei Diagnosestellung und ein Jahr nach der Diagnose?
2. Lasst sich nach einem Jahr eine Progredienz depressiver Symptomatik
erkennen?
3. Lassen sich Einflussfaktoren ausfindig machen, die eine depressive
Symptomatik begunstigen oder gibt es Faktoren, die als protektiv

angesehen werden kénnen?

19



4 Patientenrekrutierung und Methodik

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie stellt eine Beobachtungsstudie mit einer Kohorte aus
Patienten mit neu neudiagnostiziertem Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus dar.
Die Patienten wurden zum Zeitpunkt ihrer Diagnose und nach einem Jahr
(mittlerer Follow-up-Zeitraum von 13 Monaten) hinsichtlich der Ausbildung einer

depressiven Symptomatik untersucht.

4.2 Patientenauswahl

4.2.1 Patientenrekrutierung

Die hier durchgefuihrte Dissertation erfolgte im Rahmen der Deutschen Diabetes-
Studie. In dieser wird mithilfe von medizinischen Untersuchungen am Deutschen
Diabetes-Zentrum der aktuelle Gesundheitszustand einschlieBlich der
Restproduktion von Insulin und der Insulinwirkung im Koérper erfasst. Im Hinblick
auf Komplikationen des Diabetes mellitus werden spezielle Untersuchungen der
GefalRe, der Augen, der Nerven und der Niere angeschlossen. Alle
Untersuchungen werden nach finf und zehn Jahren wiederholt. Erganzend dazu
wird jahrlich ein Telefoninterview durchgefuhrt, um die aktuelle Behandlung sowie
den Gesundheitszustand der Patienten zu erfassen.

Die vorliegende Untersuchung ist eingebettet in das Telefoninterview ein Jahr
nach Diagnosestellung. Zur Verlaufsbeurteilung wurden die Untersuchungsdaten
und Interviews bei Beginn der Studienteilnahme am Deutschen Diabetes-Zentrum
(Baseline-Untersuchung) hinzugezogen. Im Rahmen dieser Studie wurden 84
Personen (58 Manner und 26 Frauen) im Alter zwischen 22 und 68 Jahren
befragt.

Das Ethikvotum zu dieser Studie hat die Studiennummer 4304. Die Patienten
willigten schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein.

Eine Ubersicht tiber die Anzahl der rekrutierten Patienten und derjenigen, die in
die Analyse miteingeschlossen wurden, zeigt Abbildung 1.
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Abb. 1: Patientenrekrutierung

So umfasste die Studie 63 Patienten im Alter zwischen 22 und 68 Jahren. Unter
allen Patienten waren 21 mit Typ-1-Diabetes und 42 mit Typ-2-Diabetes. Beim
Raucherstatus hatte ein Typ-2-Diabetes-Patient und bei der kérperlichen Aktivitat
ein Typ-1-Diabetes Patient keine Aussage gemacht, daher lag bei diesen
Abfragen eine Fallzahl von 62 vor.

Der Nachbeobachtungszeitraum der Patienten von der Baseline- zur Follow-up-
Untersuchung lag zwischen 11 und 18 Monaten, im Mittel bei 13 Monaten.

Nach Auswertung aller Fragebdgen gaben keine der Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt Komplikationen des Diabetes mellitus wie eine

diabetische Retinopathie, Polyneuropathie oder Nephropathie an.
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4.2.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 69 Jahren mit
neumanifestiertem Diabetes mellitus Typ 1 und 2 (weniger als 12 Monate nach
Diagnosestellung) und gesicherter Diagnose nach den Kriterien der Deutschen
Diabetes Gesellschaft. Demnach lag ein Diabetes vor bei:

- einem HbA1c = 6,5% (= 48 mmol/l),

- einem Gelegenheits-Plasmaglukosewert von = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l),

- einer Nuchtern-Plasmaglukose von 2 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) oder

- einem Oralen Glukosetoleranztest (OGTT)-2-h-Wert im vendsen Plasma = 200
mg/dl (= 11,1 mmol/l).

In der vorliegenden Studie wurden nur die Patienten miteingeschlossen, die
neben den Untersuchungen bei der Baseline-Erhebung auch am Telefoninterview

ein Jahr nach Diagnosestellung teilnahmen.

4.2.3 Ausschlusskriterien

Folgende Kriterien schlossen eine Teilnahme an der Studie aus:

ein Diabetes mellitus aufgrund anderer Begleiterkrankungen
— eine aktuelle Schwangerschaft
— immunsuppressive Therapie
— schwere Herz-, Nieren- oder Lebererkrankung:
— New York Heart Association (NYHA)-Stadium = 1|
— Kreatinin = 1,6 mg/dI
— Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) oder Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) = zweifacher oberer Referenzwert
— periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)-Stadium IV
— schwere psychiatrische Erkrankung, die einer Studienteilnahme
entgegenstand, oder Sucht
— Krebserkrankung in der Anamnese

— Teilnahme an einer Interventionsstudie
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4.3 Material

4.3.1 Aligemeiner Untersuchungsfragebogen

Gegenstand jeder Testung stellte ein allgemeiner Untersuchungsfragebogen dar,
der den aktuellen Gesundheitszustand und die Lebenssituation der Patienten
erfasste. Der Fragebogen bestand aus zwei Blécken. Der erste Block wurde vom
Untersucher erfragt, wahrend der zweite Block vom Patienten ausgefullt wurde.
Der vom Untersucher zu erfragende Block lieR sich in funf Themenbereiche
gliedern:

1. allgemeine Angaben wie das Geschlecht, das Alter, der Bildungsstand
und die familiare Situation,

2. demographische und erbliche Faktoren,

3. bereits eingetretene Komplikationen des Diabetes mellitus wie
Schlaganfall, Herzinfarkt, Augen- oder Nierenerkrankungen,

4. klinische Angaben wie das Gewicht, der Blutdruck, der HbA1c-Wert
und die aktuelle Medikation,

5. Hinweise auf Risikofaktoren und mdgliche Komplikationen und
Komorbiditaten des Diabetes mellitus wie hohe Cholesterinwerte oder
Probleme mit den Fufen.

Der zweite Block beinhaltete neben den Angaben zum Raucherstatus und der
korperlichen Bewegung, die psychologischen Selbstfragebdgen Patient Health
Questionnaire (PHQ-9) und World Health Organisation (WHO)-5.

Aus dem gesamten Untersuchungsfragbogen wurden fir die Auswertungen
folgende Einflussfaktoren entnommen: das Geschlecht, der Diabetes-Typ, das
Alter, der BMI, der HbA1c-Wert, der Bildungsstand, der Raucherstatus, die
korperliche Aktivitdt und der PHQ-9- und WHO-5-Score bei der Baseline-

Untersuchung.
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4.3.2 Mini International Neuropsychiatric Interview
Das Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.l.) ist ein kurzes,
strukturiertes Interview zur Erfassung der wichtigsten psychiatrischen Achse-I-
Storungen im DSM-V und ICD-10. Dieses Interview ist in 15 Module eingeteilt,
von denen jedes einer diagnostischen Kategorie entspricht.
Zu Beginn jedes Moduls werden mittels Eingangsfragen die Leitsymptome
psychiatrischer Krankheitsbilder erfragt. Wenn diese bejaht werden, folgen
tiefergehende Fragen, die ebenfalls mit ,ja“ oder ,nein” zu beantworten sind.
Dabei wird sich an den ICD-10-Kriterien orientiert (Tabelle 5).
Das M.L.N.I.-Interview wurde sowohl Validierungs- als auch
Zuverlassigkeitsstudien unterzogen. Fir die Diagnose einer depressiven Episode
nach DSM-IV werden eine Spezifitdt von 70 Prozent und eine Sensitivitat von 91
Prozent angegeben [75].
Besonders relevant in der vorliegenden Studie ist das erste Modul mit der Frage
nach einer major depressive disorder. Zu Beginn dieses Moduls stehen die
Fragen nach dominierenden Gefiihlen des Deprimiert- und Ungltcklichseins und
einem Interessensverlust an Dingen, die gewohnlich Freude bereiten. Bei
Bejahung einer dieser Aussagen folgen Fragen nach:

— Appetitab- oder zunahme mit einhergehender unbeabsichtigter Zu- oder

Abnahme an Gewicht,

Schlafproblemen in fast jeder Nacht,

beinahe taglicher Unruhe und Rastlosigkeit,

beinahe taglicher Mudigkeit und Energielosigkeit,

beinahe taglichem Geflhl der Wertlosigkeit und des Schuldigseins,

beinahe taglichen Konzentrations- und Entscheidungsschwierigkeiten und

wiederholten Gedanken der Suizidalitat.

Zur Diagnosestellung fiir eine Episode einer major depressive disorder ist neben
dem Auftreten von mindestens flnf der oben genannten Symptomen erforderlich,
dass diese Symptome einer Depression im Umfeld des Patienten zu Problemen
gefuhrt haben. Nach dem zeitlichen Auftreten der Symptome, ob dies innerhalb
der letzten zwei Wochen der Fall war oder langer zurlckliegt, wird eine aktuelle

von einer friheren Episode unterschieden.
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4.3.3 PHQ-9

Der PHQ-9 stellt als Selbstbeurteilungsbogen ein Screeninginstrument zur
Detektion einer depressiven Symptomatik dar und umfasst neun Fragen, die sich
auf die zuruckliegenden zwei Wochen beziehen. Dabei wird mit jeder Frage einer
der neun Kriterien aus dem DSM-IV-Klassifikationssystem flir eine ,Major
Depression evaluiert.

Inhalt ist neben der allgemeinen Stimmungslage und Energie, die Schlafqualitat,
der Appetit, das Selbstwertgefiihl, die Konzentrationsfahigkeit und die Suizidalitat.
Der Befragte gibt mittels vier Kategorien an, inwiefern die gestellte Frage auf lhn
zutrifft:

0 - ,Uberhaupt nicht",

1 - ,an einzelnen Tagen®,

2 - ,an mehr als der Halfte der Tage“ oder

3 - ,beinahe jeden Tag".

Aus dem Summenscore kann Ruckschluss auf die depressive Symptomatik
geschlossen werden (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einteilung depressiver Symptomatik beim PHQ-9

Berechneter Summenscore Schweregrad der Depression

0-4 minimale depressive Symptomatik
5-8 milde depressive Symptomatik

9-14 mittelgradige depressive Symptomatik
15 - 27 schwere depressive Symptomatik

Der PHQ-9 wurde in vergangen Studien mehrfach auf Validitat gepruft [76, 77].
Verglichen mit dem Strukturierten Klinischen Interview (SKID)-I fur DSM-IV wurde
mittels PHQ-9 fir eine depressive Symptomatik bei einem Cut-off von = 10
Punkten eine Sensitivitat von 95 Prozent und eine Spezifitat von 83 Prozent
erreicht [78]. Ahnliche Werte finden sich auch in anderen Studien [79]. Damit
eignet sich der PHQ-9 sehr gut zur Detektion einer depressiven Symptomatik. Ein
Cut-off von > 9 Punkten wurde in der vorliegenden Studie als depressive
Symptomatik festgelegt. Dieser Wert wurde zum Screening fir eine depressive
Symptomatik zum Beispiel in der Studie von Grafe und Mitarbeitern empfohlen
[78].
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4.3.4 WHO-5

Der von der Weltgesundheitsorganisation entwickelte WHO-5-Fragebogen
evaluiert das Wohlbefinden des Patienten wahrend der vergangenen zwei
Wochen. Inhalte sind Lebensfreude, innere Ruhe, Energie und Aktivitat im Alltag,
personliches Fitnessgeflhl und Lebensinteresse. Der Befragte kann bei jeder
Aussage die Rubrik auswahlen, die nach seiner Meinung am besten beschreibt,
wie er sich in den letzten zwei Wochen gefuhlt hat. Die Rubriken ergeben eine
Einteilung von null bis finf Punkten.

Aus der Summe der Einzelergebnisse kann eine Einschatzung der depressiven

Symptomatik erfolgen (Tabelle 7).

Tabelle 7: WHO-5 Fragebogen

die meistens etwas etwas ab und zu zu
In den letzten zwei | ganze (4) mehr als weniger (1) keinem
Wochen... Zeit (5) die Halfte als die Zeitpunkt
der Zeit Halfte der (0)
(3) Zeit (2)

... war ich froh und

guter Laune.

... habe ich mich
ruhig und

entspannt gefuhlt.

... habe ich mich
energisch und aktiv

geflhlt.

...war mein Alltag
voller Dinge, die

mich interessierten.

In der vorliegenden Studie liegt der Cuf-off flr eine depressive Symptomatik bei
< 13 Punkten. Dieser wurde in vergangenen Studien auf Zuverlassigkeit und
Validitat gepruft [80, 81]. Demnach eignet sich ein Cut-off von unter 50 % gut zur
Detektion einer depressiven Symptomatik mit einer Sensitivitat von 79 % und eine
Spezifitdt von 88 % [82].
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4.4 Methoden

4.4.1 Baseline-Untersuchung

Im Rahmen der Deutschen Diabetes-Studie kamen die Probanden fur zwei Tage
in das Deutsche Diabetes-Zentrum. In diesen Tagen erfolgte neben der
kérperlichen Untersuchung die persénliche Befragung mittels M.1.N.I.-Interview
und des allgemeinen Untersuchungsfragebogens. Im Anschluss fullten die
Patienten Fragen zum Raucherstatus, der korperlichen Bewegung und die
Selbstfragebégen PHQ-9 und WHO-5 aus.

4.4.2 Follow-up-Untersuchung

4.4.2.1 M.L.N.l.-Interview und Untersuchungsfragebogen am Telefon

Die Befragungen im Rahmen der Verlaufsuntersuchung erfolgten nach
vorangegangener terminlicher Absprache telefonisch. Zu Beginn des Gesprachs
stand der erste Block des allgemeinen Untersuchungsfragebogen, dem wurden

die personlicheren Fragen des M.I.N.l.-Interviews angeschlossen.

4.4.2.2 PHQ-9 und WHO-5 Selbstfragebdgen

Im Anschluss an das Telefoninterview wurden die Probanden darum gebeten, die
ihnen aus der Baseline-Untersuchung bekannten Selbstfragebdgen mit Angaben
zum Raucherstatus und der koérperlichen Bewegung sowie dem PHQ-9- und
WHO-5-Fragebogen (zweiter Block des allgemeinen Untersuchungsfragebogen)
zu Hause auszuflillen und per Post an das Deutsche Diabetes-Zentrum zeitnah

zuriuck zu senden.

4.4.3 Patientencharakterisierung

4.4.3.1 HbA1c-Wert

Der  HbA1c-Wert  erlaubt Rlckschlisse  auf die  Gute  der
Glukosestoffwechseleinstellung der zurtickliegenden acht bis zwolf Wochen. Als
Referenzbereich gilt ein Wert von 20 bis 44 mmol/l (mmol HbA1c pro mol
Hamoglobin). Bei diesem Wert sind etwa 5 Prozent der Hamoglobine mit einem
Zuckermolekdl beladen. Die Deutsche Diabetes Gesellschaft stuft einen HbA1c-

Wert von Uber 6,5 % (48 mmol/mol) als pathologisch ein [83].
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Sie empfiehlt bei einem Typ-1-Diabetes HbA1c-Werte unter 7,5 % (58 mmol/mol)
[84] und bei einem Typ-2-Diabetes Werte zwischen 6,5 (48 mmol/mol) bis 7,5%
(58 mmol/mol) [85].

Bei der Baseline-Untersuchung erfolgte die Bestimmung des HbA1c-Wertes im
Rahmen einer vendsen Blutabnahme am Deutschen Diabetes-Zentrum. Die
Messung erfolgte auf dem BioRad Variant IlI-Gerat und basierte auf der
lonenaustauschchromatographie high performance liquid chromatography,
(HPLC). Bei der telefonischen Follow-up-Untersuchung wurde die zuletzt erfolgte

HbA1c-Messung des Hausarztes herangezogen.

4.4.3.2 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI), auch Korpermassenindex genannt, stellt das
Korpergewicht des Menschen in Relation zu seiner Kérpergroflie dar. Dieser wird
aus dem Quotienten des Koérpergewichts in Kilogramm und der Kdérpergré3e in
m? berechnet. Damit wird er als Mal3stab fur eine indirekte Abschatzung der
Fettmasse im Korper verwendet. Nach der Weltgesundheitsorganisation gilt bei
Erwachsenen ein BMI zwischen 18,5 kg/m? und 24,99 kg/m? als normalgewichtig.

Die Tabelle 8 gibt eine Ubersicht fiir Frauen und Manner ab 19 Jahren an.

Tabelle 8: Gewichtsklassifizierung der WHO nach Body-Mass-Index in (kg/m?)

Klassifikation Mann Frau
starkes Untergewicht <16 <15
mafiges Untergewicht 16,0 - 16,9 15,0-15,9
leichtes Untergewicht 17,0-18,4 16,0-17,4
Normalgewicht 18,5-24,9 17,5-23,9
Ubergewicht 25,0-299 24,0 - 28,9
Adipositas Grad | 30,0 - 34,9 29,0-33,9
Adipositas Grad |l 35,0-39,9 34,0 - 38,9
Adipositas Grad lll 2 40,0 2 39,0

WHO: Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization)
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4.4.3.3 Bildungsstand, Raucherstatus, korperliche Aktivitat

Der Bildungsstand mit der beruflichen Situation des Patienten, sein
Raucherstatus und die korperliche Aktivitat wurde im Rahmen des allgemeinen
Untersuchungsfragebogen erhoben und dann in einzelne Kategorien eingeteilt.
Der Bildungsstand wurde in vier Stufen eingeteilt:

0: keine schulische Ausbildung

1: Grundschule bis weiterfuhrende Schule

2: abgeschlossene Ausbildung

3: abgeschlossenes Studium, Promotion, Habilitation

Der Raucherstatus teilte sich in die drei Kategorien:

0: nie geraucht,

1: frher geraucht

2: aktuell rauchend.

Die korperliche Aktivitat wurde mit der Haufigkeit der sportlichen Tatigkeiten in
folgende Zeitintervalle unterteilt:

0: selten /nie

1: monatlich (eins bis dreimal)

2: wochentlich (eins bis finfmal)

3: taglich

Dabei wurde nicht unterschieden, um welche Sportart es sich handelte.
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4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstitzung durch das Institut fir
Biometrie und Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Zentrums in Dusseldorf mit
dem Programm SAS 9.3 (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc, cary,
North Carolina). Die vorliegenden Grafiken wurden mit Microsoft Excel erstellt. Es
wurden complete-case Analysen gerechnet und demnach nur Probanden mit
vollstandig vorliegenden Informationen und ohne fehlende Werte in die Analysen
eingeschlossen. Angelehnt an die Fragestellung wurde die Auswertung in drei
Teilen vorgenommen.

1. Bestimmung der Pravalenz und Progredienz depressiver Symptomatik in

der Baseline- und Follow-up-Untersuchung (Fragestellung 1 und 2). Kriterium fur
eine depressive Symptomatik waren ein Punktwert von Uber 9 im PHQ-9-
Fragebogen, ein Punktwert von unter 13 Punkte im WHO-5-Fragebogen oder die
Diagnose Depression nach den Kriterien des M.1.N.l.-Interviews. Die Angabe des
Vorhandenseins einer depressiven Symptomatik erfolgte mittels absoluter und
relativer Haufigkeiten.
Bei der Auspragung der depressiven Symptomatik nach PHQ-9- und WHO-5-
Fragebogen wurden Mittelwerte, Minimum, Maximum und der Standardfehler
bestimmt. In allen Untersuchungen wurden der Typ-1- und Typ-2-Diabetes
getrennt voneinander analysiert.

2. Detektion moglicher Einflussfaktoren (Fragestellung 3).

2.1 Anwendung deskriptiver Statistik in der Baseline-Untersuchung

Es wurden getrennte Analysen der Probanden mit und ohne depressive
Symptomatik vorgenommen. Als abhangige Variable diente der WHO-5-
Fragebogen mit einem Cut-off-Wert von < 13 Punkten. Bei den unabhangigen
Einflussvariablen wurden stetige von kategorialen unterschieden. Die stetigen
Variablen Alter, BMI und HbA1c-Wert wurden mit Mittelwerten und der
Standardabweichung angegeben. Bei der Deskription der kategorialen Variablen
Geschlecht, Bildungsstand, Raucherstatus und sportlicher Aktivitdt wurden
absolute und relative Haufigkeiten angegeben. In allen Untersuchungen erfolgte
wieder eine getrennte Analyse der Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes.
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2.2 Lineare Regressionsanalyse

Im letzten Schritt wurden lineare Regressionsmodelle gerechnet, um fir
Confounder zu adjustieren und um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang
zwischen der Auspragung der depressiven Symptomatik und einzelnen
mdglichen Einflussfaktoren besteht. Um den Einfluss von einzelnen Faktoren auf
Signifikanz zu prifen, wurde der t-Test gerechnet.

Untersuchte Einflussfaktoren waren: PHQ-9- und WHO-5-Score zu Baseline,
Geschlecht, Diabetes-Typ, Bildungsstand, Raucherstatus, sportliche Aktivitat,
Alter, BMI und der HbA1c-Wert. Bei allen Berechnungen wurde ein p-Wert von

kleiner 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

An der vorliegenden Beobachtungsstudie nahmen 21 Personen mit Typ-1-
Diabetes und 42 Personen mit Typ-2-Diabetes teil. Das Alter bei den Patienten
mit Typ-1-Diabetes lag im Mittel bei 34 + 10 Jahren und bei denen mit Typ-2-
Diabetes im Mittel bei 53 + 8 Jahren. Bei den Patienten mit Typ-1-Diabetes lag
der prozentuale Manneranteil bei 48 % und der Anteil an Frauen bei 52 %. Unter
den Personen mit Typ-2-Diabetes waren 69 % Manner und 31 % Frauen. Der
BMI lag bei 25,6 t 4,1 kg/m? bei den Personen mit Typ-1-Diabetes und bei 31,6
t 5,8 kg/m? bei den Personen mit Typ-2-Diabetes. Der HbA1c-Wert lag bei
denjenigen mit Typ-1-Diabetes bei 6,1 + 1,0 % (43,4 £ 10,7 mmol/mol) und bei
denen mit Typ-2-Diabetes bei 6,4 + 0,8 % (47,6 £ 9,2 mmol/mol). 45 % der
Personen mit Typ-1-Diabetes hatten noch nie geraucht, 25 % friher und 30 %
waren zum Zeitpunkt der Untersuchung Raucher. Unter den Personen mit Typ-
2-Diabetes hatten 49 % nie geraucht, 37 % friher und 15 % waren aktuelle
Raucher. Einer kdrperlichen Aktivitat von wochentlich bis taglich gingen 70 %
der Probanden mit Typ-1-Diabetes und 54 % der Probanden mit Typ-2-Diabetes
nach. Eine monatliche bis gar keine sportliche Aktivitat gaben 30 % der
Personen mit Typ-1-Diabetes und 46 % der Personen mit Typ-2-Diabetes an.
Eine abgeschlossene Ausbildung unter den Teilnehmern mit Typ-1-Diabetes
wiesen 76 % der Patienten auf und 24 % hatten einen Hochschulabschluss.
Eine Ausbildung schlossen 60 % der Personen mit Typ-2-Diabetes ab und 40 %
hatten einen Hochschulabschluss. Der Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Guideline folgend wurden die
Gruppen nicht miteinander verglichen, entsprechend sind keine p-Werte
angegeben [86]. Die Tabelle 9 gibt zu den Patientencharakteristika eine
Ubersicht.
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Tabelle 9: Patientencharakteristika bei Baseline

Typ-1-Diabetes

Typ-2-Diabetes

Anzahl 21 42
Alter (Jahre) 34 +10 53+8
Geschlecht

Méanner 10 (48) 29 (69)
Frauen 11 (52) 13 (31)
Body-Mass-Index (kg/m?) 25,6 £ 4,1 31,6 £5,8
HbA1c (%) 6,1+1,0 6,4+0,8
HbA1c (mmol/mol) 43,4 + 10,7 46,7 £ 9,2
Raucherstatus *

nie 9 (45) 20 (49)
friher 5 (25) 15 (37)
aktuell 6 (30) 6 (15)
kérperliche Aktivitat *

taglich/woéchentlich 14 (70) 23 (54)
monatlich/selten/nie 6 (30) 19 (46)
Bildung

Mittlere Reife/Ausbildung 16 (76) 25 (60)
Hochschulabschluss 5 (24) 17 (40)

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung oder Absolutwert
(prozentualer Anteil gerundet)

* Angaben nur bei 62 Patienten
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5.2 Pravalenz, Auspragung und Entwicklung depressiver Symptomatik

Nach den Kriterien des M.I.N.l.-Interviews hatten 5% der Personen mit Typ-1-
Diabetes zu Baseline eine aktuelle und ebenfalls 5% eine zurlckliegende
Depression. Bei den Personen mit Typ-2-Diabetes gaben 10% zu Baseline eine
zuruckliegende Depression an, im Follow-up (ein Jahr nach Diagnosestellung)
waren es trotz zu erwartenden 10% oder mehr nur 7%. Eine aktuelle Depression
wies keiner der Personen mit Typ-2-Diabetes auf, weder zu Baseline noch im 1-

Jahres-Follow-up (Tabelle 10).

Tabelle 10: Pravalenz einer Depression nach den Kriterien des M.L.N.lL.-Interviews

Typ-1-Diabetes, N = 21 Typ-2-Diabetes, N = 42

Baseline Follow-up Baseline Follow-up
aktuell 5(1) 0 0 0
zuruckliegend 5(1) 5(1) 10 (4) 7 (3)

Angegeben sind die prozentualen sowie in Klammern die absoluten Haufigkeiten.
M.I.N.1., Mini International Neuropsychiatric Interview

Follow-up: ein Jahr nach Diagnosestellung

Nach dem PHQ-9-Fragebogen wiesen 10 % der Patienten mit Typ-1-Diabetes bei
Baseline eine depressive Symptomatik auf, in der Follow-up-Untersuchung waren
es 5 %. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes gab es bei Baseline keinen
Patienten mit einem PHQ-9-Wert tber neun Punkten, bei Follow-up wiesen 7 %

der Patienten eine depressive Symptomatik auf (Tabelle 11).

Tabelle 11: Pravalenz einer depressiven Symptomatik nach PHQ-9 > 9 Punkte

Typ-1-Diabetes, N = 21 Typ-2-Diabetes, N = 42

Baseline Follow-up Baseline Follow-up
Haufigkeit (Prozent) 2 (10) 1(5) 0 (0) 3(7)
Angegeben sind die absoluten sowie in Klammern die prozentualen Haufigkeiten.
PHQ-9, Patient Health Questionnaire

Follow-up: ein Jahr nach Diagnosestellung
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Beim WHO-5-Fragebogen hatten bei Baseline 19 % der Patienten mit Typ-1-
Diabetes und 12 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes weniger als 13 Punkte
angegeben und litten demnach an einer depressiven Symptomatik. In der Follow-
up-Untersuchung lag die Pravalenz fur eine depressive Symptomatik nach WHO-
5 bei Typ-1-Diabetes bei 38 % und bei Typ-2-Diabetes bei 14 % (Tabelle 12).

Tabelle 12: Pravalenz einer depressiven Symptomatik nach WHO-5 < 13 Punkte

Typ-1-Diabetes, N = 21 Typ-2-Diabetes, N = 42
Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Haufigkeit (Prozent) 4 (19) 8 (38) 5(12) 6 (14)

Angegeben sind die absoluten sowie in Klammern die prozentualen Haufigkeiten.

Follow-up: ein Jahr nach Diagnosestellung

Bei der Baseline-Untersuchung hatten Patienten mit Typ-1-Diabetes im PHQ-9-
Fragebogen im Mittel 5 £ 5 Punkte und bei der Follow-up-Untersuchung im Mittel
4 t+ 3 Punkte. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes lag der Mittelwert bei 2 + 2
Punkten in der Baseline- und bei 3 + 3 Punkten in der Follow-up-Untersuchung
(Abb.2).

10

Punkte im PHQ-9

Baseline Follow-up Baseline Follow-up

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes

Abb. 2: Punkte im PHQ-9-Fragebogen bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
in der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung

Beim WHO-5-Fragebogen hatten Patienten mit Typ-1-Diabetes bei der Baseline-
Untersuchung im Mittel 15 + 5 Punkte und bei der Follow-Up-Untersuchung im
Mittel 14 + 4 Punkte. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes lag der Mittelwert bei
17 + 5 Punkten in der Baseline- und in der Follow-up-Untersuchung (Abb. 3).
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Punkte im WHO-5
N

Baseline Follow-up ‘ Baseline Follow-up ‘

Typ-1-Diabetes ‘ Typ-2-Diabetes ‘

Abb. 3: Punkte im WHO-5-Fragebogen bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes
in der Baseline- und der Follow-up-Untersuchung

Die beiden Patienten mit Typ-1-Diabetes, die bei Baseline einen PHQ-9-Wert von
Uber neun Punkten hatten, erzielten zum Follow-up-Zeitpunkt beide einen
unauffalligen Wert mit sechs und sieben Punkten. Von den vier Patienten mit Typ-
1-Diabetes und den funf Patienten mit Typ-2-Diabetes, die bei Baseline einen
WHO-5-Wert von kleiner 13 Punkten unterschritten, hatten drei der Patienten mit
Typ-1-Diabetes und einer der Patienten mit Typ-2-Diabetes auch zu Follow-up
einen Wert von kleiner 13 Punkten. Einer der vier Patienten mit Typ-1-Diabetes
wies in der Follow-up-Untersuchung einen um sechs Punkte gréf3eren und damit
unauffalligen Wert von 17 Punkten auf. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes
wiesen vier von funf Patienten zu Follow-up einen unauffalligen Wert von grofer
oder gleich 13 Punkten auf (Abb. 4).
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Abb. 4: Punkte im WHO-5-Fragebogen zu Baseline und Follow-up bei den Patienten
mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und einem Baseline-Wert unter 13 Punkten
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5.3 Einflussfaktoren depressiver Symptomatik bei Baseline

5.3.1 Alter

Im Mittel lag das Alter der Patienten mit Typ-1-Diabetes und depressiver
Symptomatik (WHO-5-Fragebogen < 13 Punkte) bei 28 + 5 Jahren. Das Alter der
Patienten mit Typ-1-Diabetes und ohne depressive Symptomatik lag im Mittel bei
35 + 10 Jahren. Patienten mit Typ-2-Diabetes und depressiver Symptomatik
waren im Mittel 57 + 6 Jahre alt. Patienten mit Typ-2-Diabetes und fehlender

depressiver Symptomatik waren im Mittel 52 + 8 Jahre (Abb. 5).

WHO-5 2 13,

O,
N =17

WHO-5 <13, | WHO-52 13, | WHO-5 < 13,
N=4 N =37 N=56

Typ-1-Diabetes ‘ Typ-2-Diabetes ‘

Abb. 5: Alter der Patienten bei Baseline mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mit (< 13)
und ohne (2 13) depressive Symptomatik entsprechend des WHO-5-Fragebogens

5.3.2 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) lag bei den Patienten mit Typ-1-Diabetes und keiner
depressiven Symptomatik (WHO-5 = 13 Punkte) im Mittel bei 26,2 + 4,1 kg/m>2.
Diejenigen mit einer depressiven Symptomatik (WHO-5 < 13 Punkte) hatten im
Mittel einen BMI von 23,4 + 3,7 kg/mZ. Patienten mit Typ-2-Diabetes und keiner
depressiven Symptomatik wiesen im Mittel einen BMI von 31,4 + 5,7 kg/m? auf.
Die Patienten mit Typ-2-Diabetes und depressiver Symptomatik hatten im Mittel
einen BMI von 33,6 + 6,3 kg/m? (Abb. 6).
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Abb. 6: Body-Mass-Index der Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mit (< 13)
und ohne depressive Symptomatik entsprechend des WHO-5-Fragebogens

5.3.3 HbA1c-Wert
Patienten mit Typ-1-Diabetes, sowohl mit depressiver Symptomatik nach WHO-5
als auch ohne, hatten im Mittel einen HbA1c-Wert von 6,1 %. Der mittlere HbA1c-

Wert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit depressiver Symptomatik lag bei 6,7

% und bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes und ohne depressive Symptomatik
bei 6,4 % (Abb. 7).

WHO-52> 13, WHO-5< 13,
N=17 N=4
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Abb. 7: HbA1c-Wert der Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes mit (< 13) und
ohne depressive Symptomatik entsprechend des WHO-5-Fragebogens
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5.3.4 Geschlecht

10 % der Manner, sowohl bei den Patienten mit Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes,
wiesen eine depressive Symptomatik nach dem WHO-5-Fragebogen (< 13
Punkte) auf. Bei den Frauen mit Typ-1-Diabetes wiesen 27 % und bei den Frauen

mit Typ-2-Diabetes 15 % eine depressive Symptomatik auf (Abb. 8).

100
90

80
70
60
50
40
30
20
10 -
0

Manner, N =10 | Frauen, N =11 Manner, N =29 | Frauen, N =13

Pravalenz (%)

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
BEWHO-5213 =WHO-5<13

Abb. 8: Pravalenz depressiver Symptomatik bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-
Diabetes

5.3.5 Raucherstatus

Nach Unterteilung in Nichtraucher, ehemalige Raucher und aktuelle Raucher
zeigten sich unter den Patienten mit Typ-1-Diabetes Pravalenzen depressiver
Symptomatik (WHO-5-Fragebogen < 13 Punkte) zwischen 22 % bei den
Nichtrauchern, 20 % bei den friheren Rauchern und 17 % bei den aktuellen
Rauchern. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes lagen die Pravalenzen
depressiver Symptomatik (WHO-5-Fragebogen < 13 Punkte) bei 5 % bei den
Nichtrauchern, bei 20 % bei den ehemaligen Rauchern und bei 14 % bei den
aktuellen Rauchern (Abb. 9).
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Abb. 9: Pravalenz depressiver Symptomatik (WHO-5 < 13 Punkte) bei Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes nach dem Raucherstatus

5.3.6 Korperliche Aktivitat

Unter den Patienten mit Typ-1-Diabetes gingen 14 Patienten einer wochentlichen
oder taglichen sportlichen Aktivitat nach, 12 von ihnen hatten einen WHO-5-Wert
von uber 13 Punkten und zwei von ihnen hatten einen WHO-5-Wert von kleiner
13 Punkten. Bei den Patienten mit Typ-1-Diabetes mit monatlicher oder seltener
korperlicher Aktivitat wiesen vier Teilnehmer keine depressive Symptomatik auf
und zwei Teilnehmer wiesen eine depressive Symptomatik auf. Bei den Patienten
mit Typ-2-Diabetes, die selten/nie/monatlich Sport machten, wiesen 3 von 19
Patienten (15,8 %) eine depressive Symptomatik nach dem WHO-5-Fragebogen
(< 13 Punkte) auf. Bei einer wochentlichen oder taglichen sportlichen Aktivitat
gaben 2 von 23 Patienten (8,7 %) einen WHO-5-Wert von kleiner 13 Punkten an
(Tabelle 13).

Tabelle 13: Pravalenz depressiver Symptomatik (WHO-5 < 13 Punkte) bei
Patienten mit Typ-1-und Typ-2-Diabetes differenziert nach korperlicher Aktivitat

Typ-1-Diabetes Typ-2-Diabetes
selten/nie/monatlich wdchentlich/téglich | selten/nie/monatlich wdchentlich/téglich
WHO-5 =13 4 12 16 21
WHO-5< 13 2 2 3 2

Angegeben sind die absoluten Haufigkeiten.
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5.3.7 Bildungsstand

Von allen Patienten mit Typ-1-Diabetes hatten 16 Patienten eine abgeschlossene
Ausbildung. Drei von ihnen (18,8 %) wiesen eine depressive Symptomatik auf
(WHO-5-Score < 13 Punkte). Bei den funf Patienten mit Typ-1-Diabetes mit
Hochschulabschluss wies einer (20 %) eine depressive Symptomatik auf.

Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes wiesen 25 eine abgeschlossene
Ausbildung vor. Zwei von ihnen (8 %) hatten eine depressive Symptomatik. Von
den 17 Patienten mit Typ-2-Diabetes mit Hochschulabschluss wiesen drei

Patienten (17,7 %) eine depressive Symptomatik auf (Abb. 10).
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Abb. 10: Pravalenz depressiver Symptomatik (WHO-5 < 13 Punkte) bei Patienten
mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes differenziert nach Bildungsstand
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5.4 Einfluss klinischer Parameter auf PHQ-9- und WHO-5-Werte im Follow-up
Unter allen untersuchten Einflussfaktoren mittels linearer Regression zeigte sich
lediglich bei dem PHQ-9-Score zu Baseline ein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit einem ebenfalls erhdhten PHQ-9-Score zu Follow-up (p =
0,03). Wenn sich der PHQ-9-Score bei Baseline um einen Punkt erhdhte, dann
erhohte sich der Follow-up-PHQ-9-Score um 0,33 Punkte. Bei den anderen zu
Baseline erhobenen Parametern wie dem WHO-5-Score, dem Geschlecht, dem
Diabetes-Typ, dem Raucherstatus, der korperlichen Aktivitat, dem Bildungsstand,
dem Alter, dem BMI und dem HbA1c-Wert fand sich kein Zusammenhang mit
dem PHQ-9-Score und WHO-5-Score zu Follow-up. Der p-Wert lag bei allen
Parametern bei Uber 0,05. Somit kann an dieser Stelle keine statistische
Signifikanz fir den Zusammenhang zwischen den einzelnen Einflussfaktoren mit
dem Auftreten depressiver Symptomatik belegt werden. Daher werden die
Zusammenhange der einzelnen Einflussfaktoren der linearen Regression hier
nicht weiter im Detail dargestellt (Tabellen 14 und 15).

Tabelle 14: Einfluss klinischer Parameter in der Baseline-Untersuchung auf den
PHQ-9-Score bei der Follow-up-Untersuchung

Einflussgrofie Regressionskoeffizient mit 95%-KI p-Wert
PHQ-9-Score Baseline 0,33 (0,04; 0,61) 0,03
WHO = 13 Punkte -0,13 (-2,76; 2,49) 0,92
WHO < 13 Punkte 0
mannlich 0,33 (-1,36; 2,02) 0,70
weiblich 0
Typ-1-Diabetes 1,36 (-1,52; 4,24) 0,35
Typ-2-Diabetes 0
Raucher: nie -0,64 (-2,89; 1,62) 0,57
Raucher: friher -0,59 (-3,10; 1,91) 0,64
Raucher: aktuell 0
Sport: selten/nie/monatlich -0,62 (-2,45; 1,21) 0,50
Sport: wochentlich/taglich 0
Bildungsgrad: Ausbildung 0,95 (-0,88; 2,78) 0,30
Bildungsgrad: Hochschulabschluss 0
Alter 0,02 (-0,08; 0,12) 0,74
Body-Mass-Index 0,01 (-0,16; 0,18) 0,89
HbA1c 0,59 (-0,72; 1,33) 0,56

Kl, Konfidenzintervall
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Tabelle 15: Einfluss klinischer Parameter in der Baseline-Untersuchung auf den
WHO-5-Score bei der Follow-up-Untersuchung

Einflussgrofie Regressionskoeffizient mit 95%-KI p-Wert
WHO-5-Score Baseline 0,07 (-0,33; 0,47) 0,73
PHQ-9 < 9 Punkte 0,98 (-4,40; 6,36) 0,72
PHQ-9 > 9 Punkte 0

mannlich -0,51 (-3,08; 2,06) 0,69
weiblich 0

Typ-1-Diabetes -2,49 (-6,88; 1,90) 0,26
Typ-2-Diabetes 0

Raucher: nie 0,95 (-2,49; 4,39) 0,58
Raucher: friher 0,66 (-2,97; 4,30) 0,72
Raucher: aktuell 0

Sport: selten/nie/monatlich 0,37 (-2,43; 3,16) 0,79
Sport: wdchentlich/taglich 0

Bildungsgrad: Ausbildung 0,58 (-2,15; 3,31) 0,67
Bildungsgrad: Hochschulabschluss 0

Alter -0,03 (-0,18; 0,13) 0,72
Body-Mass-Index 0,17 (-0,09; 0,43) 0,19
HbA1c -0,27 (-1,85; 1,31) 0,73

Kl, Konfidenzintervall
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6 Diskussion

6.1 Bewertung der Hauptergebnisse

Studien aus den letzten Jahren zeigten, dass Menschen mit Diabetes mellitus im
Vergleich zur gesunden Bevdlkerung ein zwei- bis dreifach hdheres Risiko haben,
an einer Depression zu erkranken [1, 6]. Bei komorbidem Auftreten einer
Depression und dem Diabetes mellitus verschlechterte sich der Verlauf des
Diabetes mit einer erhdhten Rate an diabetischen Komplikationen [64, 70]. Dies
aulerte sich nicht nur in einer schlechteren Lebensqualitat [10], sondern erhdhte
auch das Mortalitatsrisiko um bis zu das Dreifache [55, 72].

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob bereits zu einem friihen Zeitpunkt
der Diabeteserkrankung eine depressive Symptomatik auftritt, wie sie sich im
frihen Verlauf einer Diabeteserkrankung entwickelt und welche Faktoren das
Auftreten und den Verlauf beeinflussen. Dafur wurden Patienten mit neu
diagnostiziertem Diabetes mellitus aus der Deutschen Diabetes-Studie zwischen
18 und 68 Jahren rekrutiert. Diese wurden sowohl zu Beginn als auch ein Jahr
nach Diagnosestellung des Diabetes mellitus in Form von Telefoninterviews
hinsichtlich ihrer aktuellen kérperlichen und seelischen Verfassung befragt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Arbeit im Kontext vorheriger Studien
diskutiert.

6.1.1 Pravalenz depressiver Symptomatik

In der vorliegenden Studie fiel eine Diskrepanz in der im Vergleich zur
Normalbevolkerung erhdhten Pravalenz einer depressiven Symptomatik
abhangig von dem Untersuchungsfragebogen und dem Diabetes-Typ auf.
Waéhrend nach dem PHQ-9-Fragebogen im Follow-up im Vergleich zu Baseline
numerisch weniger Patienten mit Typ-1-Diabetes an einer depressiven
Symptomatik litten (5 % versus 10 %), wiesen bei den Patienten mit Typ-2-
Diabetes ein Jahr nach ihrer Diagnose 7 % numerisch mehr als bei
Diagnosestellung eine depressive Symptomatik auf.

Im WHO-5-Fragebogen zeigte sich eine numerisch hdhere Pravalenz im
Vergleich zu Baseline beim Follow-up, sowohl bei den Patienten mit Typ-1-
Diabetes (19 % versus 38 %) als auch bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes (12
% versus 14 %).
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Mittels der beiden Untersuchungsfragebdgen konnte jedoch in den linearen
Regressionen keine statistische Signifikanz dafiir gezeigt werden, dass ein Jahr
nach Diagnosestellung des Diabetes mellitus eine erhdhte Pravalenz fur eine
depressive Symptomatik vorlag. Obwohl die beiden Untersuchungsfragebogen,
PHQ-9 und WHO-5, Validierungsprifungen unterzogen worden sind und sich
damit zur Detektion einer depressiven Symptomatik qualifiziert haben, flhrten
diese zu unterschiedlichen Ergebnissen [77, 78, 79, 82].

Zu beachten ist hierbei, dass mit den Fragebégen PHQ-9 und WHO-5 nicht
"depressive Episoden" im Sinne einer Diagnose nach ICD-10 wie im M.LLN.I.
erfasst werden und daher die hier dargestellten Ergebnisse in ihrer Auspragung
keine psychiatrische Diagnose nach ICD10 begrinden.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Fragebégen von den Probanden im
hauslichen Umfeld ausgefiillt. Ahnlich zu der noch im Verlauf genannten
Problematik einer zeitlichen Diskrepanz zwischen Telefoninterview und dem
Ausfullen der Fragebdgen, kann auch hier nicht nachvollzogen werden, ob der
PHQ-9- und der WHO-5-Fragebogen zum gleichen Zeitpunkt bearbeitet wurde.
In personlichen Telefonaten haben einzelne Probanden die Rickmeldung
gegeben, dass sie die beiden Bégen an unterschiedlichen Tagen ausgefillt
haben. Dies kann ein Grund daflir sein, dass es zu unterschiedlichen Ergebnissen
gekommen ist, da an verschiedenen Tagen auch eine entsprechend andere
Gemiitslage vorgelegen haben konnte. Zudem handelt es sich zwar um zwei gut
validierte Fragebdgen, die sich jedoch in ihrer Sensitivitdt unterscheiden. So
wurde fur den PHQ-9 fir eine depressive Symptomatik bei einem cut-off > 13
Punkte eine Sensitivitat von 83 % angegeben und fur den WHO-5 eine Sensitivitat
von 89% bei einem cut-off < 50 % der 25 mdglichen Gesamtpunkte [77, 80].

Um Verfalschungen durch zeitliche Diskrepanzen vorzubeugen, sollte bei
zukunftigen Befragungen explizit darauf hingewiesen werden, dass der PHQ-9-
und WHO-5-Fragebogen unmittelbar hintereinander ausgefullt werden sollten.
Die Ergebnisse dieser Studie fligen sich hinsichtlich der Frage einer erhdhten
Pravalenz von Depression bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich zur
Normalbevolkerung zu der insgesamt heterogenen Studienlage ein. Einige
Studien belegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Diabetes
mellitus und dem Auftreten depressiver Symptomatik, andere Studien kénnen

wiederum keinen Zusammenhang feststellen.
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Ob die Patienten mit Diabetes mellitus ein erhéhtes Risiko flr eine depressive
Symptomatik bereits zu Beginn ihrer Erkrankung aufweisen, ist anhand dieser
Studie nicht eindeutig zu beantworten. Obwohl sich in der deskriptiven Statistik
nach dem WHO-5-Fragebogen eine numerisch erhohte Pravalenz der
depressiven Symptomatik im Vergleich zur Normalbevdlkerung in der Follow-up-
Untersuchung zeigte, ergab sich diese mit dem PHQ-9 Fragebogen nicht. Mit
Blick in die aktuelle Literatur finden sich auch hier verschiedene Studien, die
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem erhdhten Auftreten
depressiver Symptomatik und dem Diabetes mellitus sehen. Eine Studie kam zu
dem Ergebnis, dass bei Frauen die Pravalenz fur eine depressive Symptomatik
mit (OR: 1.48; Kl: 0.98 - 2.24) und ohne Diabetes mellitus nicht signifikant
voneinander abweicht (OR: 0.67; Kl: 0.33 - 1.36) [3]. In einer anderen Studie lag
die Pravalenz flir eine depressive Episode mit 6,5 versus 6,6 pro 1000
Personenjahre fir Personen mit neu diagnostiziertem Diabetes mellitus und
Personen ohne Diabetes nah beieinander, sodass sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Diabetes und erhéhtem Depressionsrisiko ergab [7].
Demgegenilber stehen andere Studien, die einen signifikanten Zusammenhang
sehen und eine erhéhte Pravalenz flir Depression bei Diabetes angeben. Die
Pravalenz fallt dabei sehr unterschiedlich aus und reicht von 4,3 % bis zu tber 50
% [12, 57, 73]. Damit reiht sich das Ergebnis dieser Studie fir eine depressive
Symptomatik nach WHO-5 im Follow-up mit 14 % unter den Patienten mit Typ-1-
Diabetes und 38 % unter den Patienten mit Typ-2-Diabetes in diese Spannweite
ein [6]. Mogliche Grinde fir so unterschiedliche Pravalenzen umfassen unter
anderem Unterschiede hinsichtlich der untersuchten ethnischen Gruppen, der
bertcksichtigten geographischen Regionen, der  eingeschlossenen
Diabetestypen und gemeinsamer oder getrennter Auswertung von Typ-1- und
Typ-2 Diabetes, der Dauer der Diabeteserkrankung und damit des Auftretens von
Komplikationen und der Stichprobengrolle.

In einer Meta-Analyse an Patienten mit Typ-1-Diabetes wurden im Verlauf der
Erkrankung erhdhte Pravalenzen von bis zu 30,0 % angegeben [87]. In diesen
Studien handelte es sich Uberwiegend um Patienten mit Diabetes mellitus, die
nicht frisch diagnostiziert waren, sondern schon langer mit ihrer Erkrankung
lebten. Die mittlere Erkrankungsdauer lag zwischen mindestens einem und uber

acht Jahren.
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Auch eine Studie an Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte, dass mit der Dauer der
Diabeteserkrankung das Risiko fir das Auftreten einer depressiven Erkrankung
zunimmt (OR von 2,03 bei 10 bis 20 Jahren Krankheitsdauer versus OR von < 1
bei unter einem Jahr Krankheitsdauer) [12].

In der vorliegenden Studie zeigte sich die Tendenz bereits im 1-Jahresverlauf mit
einer erhéhten Pravalenz nach dem WHO-5-Fragebogen, bei Baseline lag diese
bei 7 % und bei Follow-up bei 14 %. Eine dafur mdgliche Ursache kann darin
liegen, dass den Patienten erst im Laufe des Jahres (bzw. der Jahre) die
Tragweite der Erkrankung und die damit moglichen privaten Einschrankungen
bewusst wurden. Dadurch konnte der Diabetes mellitus zunehmend als eine
Belastung empfunden werden. Beispielhaft aus dieser Studie steht ein junger
Mann, dem durch den Typ-1-Diabetes die gewlnschte Ausbildung bei der
Bundeswehr verwehrt wurde. Andere Grinde sind die mit den Jahren der
Erkrankung oft einhergehenden Komplikationen des Diabetes. Auf diesen Aspekt
wird im Abschnitt der Einflussfaktoren weiter eingegangen.

Insgesamt weist diese Studie auf moglicherweise eine bereits bei
Diagnosestellung des Diabetes mellitus erhéhte Pravalenz fir eine depressive
Symptomatik hin. Diese Ergebnisse qilt es, in anderen Patientenkohorten zu

bestatigen.

6.1.2 Progredienz depressiver Symptomatik

Eine Progredienz depressiver Symptomatik im einjahrigen Verlauf der
Erkrankung unter Verwendung der Fragebégen PHQ-9 und WHO-5 lief3 sich im
Rahmen dieser Studie nicht nachweisen. Ein Patient mit Typ-2-Diabetes, der zu
Baseline im WHO-5-Fragebogen 0 Punkte angegeben hatte, gab zu Follow-up
sogar 25 Punkte an. Der Grund fur diesen extremen Unterschied bleibt unklar. Es
liegt jedoch nahe, dass dieser mehr auf personliche Lebensereignisse
zurUckzuflhren ist, als auf den Diabetes mellitus selbst. Auch in einer friheren
Meta-Analyse ergab sich eine  Assoziation zwischen negativen
Lebensereignissen und der Ausbildung depressiver Symptomatik bei Patienten
mit Diabetes mellitus [69].

Die beiden Patienten mit Typ-1-Diabetes, die bei Baseline einen auffalligen PHQ-
9-Wert von Uber neun Punkten hatten, erzielten zum Follow-up-Zeitpunkt beide

einen unauffalligen Wert mit sechs und sieben Punkten.
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Von den jeweils vier Patienten mit Typ-1-Diabetes und flnf Patienten mit Typ-2-
Diabetes, die einen WHO-5-Punktwert von 13 Punkten bei Baseline
unterschritten, hatten nur drei Patienten mit Typ-1-Diabetes und ein Patient mit
Typ-2-Diabetes auch zu Follow-up einen WHO-5-Punktwert von kleiner 13
Punkten. Bei ihnen allen zeigte sich jedoch ein hoherer Punktwert als zu Baseline,
was damit fir eine Besserung der Symptomatik spricht, wenn auch mit noch
auffalligen Werten.

Im einjahrigen Verlauf der Diabeteserkrankung konnte also keine progrediente
depressive  Symptomatik nachgewiesen werden. Dies kann damit
zusammenhangen, dass einige der insbesondere jungen Patienten mit Typ-1-
Diabetes bei Diagnosestellung noch tUberfordert und sehr angstlich in Bezug auf
ihre neue Erkrankung waren, im Verlauf des Jahres aber einen ersten guten
Umgang lernen konnten und damit wieder an Zuversicht gewonnen haben. Diese
Beobachtung konnte in den telefonischen Gesprachen festgestellt werden. Ob es
im Laufe der Jahre wieder zu einer Zunahme der Intensitat der depressiven
Symptomatik kommt, muss weiter untersucht werden.

Berilcksichtigt werden muss, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine
kleine Stichprobe handelt und damit die Wahrscheinlichkeit, dass einzelne

AusreilRer das Ergebnis stark beeinflussen, grofl3er ist.

6.1.3 Einflussfaktoren

Die statistische Auswertung in Form einer linearen Regression konnte fur den
Uberwiegenden Teil der mdglichen Einflussfaktoren keinen Zusammenhang mit
dem Auftreten depressiver Symptomatik zeigen. Dies galt sowohl fir die mittels
PHQ-9 ermittelte depressive Symptomatik als auch fir die mittels WHO-5
ermittelte depressive Symptomatik. Lediglich ein erhdhter PHQ-9-Wert bei
Diagnosestellung ging mit einem ebenfalls erhéhten PHQ-9-Score ein Jahr nach
Diagnosestellung einher und zeigte damit ein erhéhtes Risiko fiir eine depressive
Symptomatik im Vergleich zu den Patienten mit Diabetes mellitus, die bei
Baseline keine depressive Symptomatik aufwiesen, an.

In den linearen Regressionen waren folgende Einflussfaktoren mit erhdhten PHQ-

9- und erniedrigten WHO-5-Werten beim Follow-up numerisch assoziiert:
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o Typ-1-Diabetes im Vergleich zu Typ-2-Diabetes

o mannliches im Vergleich zum weiblichen Geschlecht

o aktuelles Rauchen im Vergleich zu ehemaligem Rauchen

o taglicher Sport im Vergleich zu seltener kérperlicher Aktivitat

o ein hoherer HbA1c-Wert

o ein hdheres Alter.
Beim BMI und beim Bildungsstand ergaben sich kontroverse Zusammenhange
mit den Ergebnissen im PHQ-9 und WHO-5. Ein hdéherer BMI ging mit einem
erhdohten PHQ-9-Score (starkere depressive Symptomatik). und ebenfalls
erhdhten WHO-5-Score (geringere depressive Symptomatik) einher. Dies zeigte
sich auch beim Bildungsstand. Patienten mit abgeschlossener Ausbildung hatten
im Vergleich zu denen mit Hochschulabschluss einen héheren WHO-5-Score
(geringere depressive Symptomatik) und einen ebenfalls héheren PHQ-9-Score
(starkere depressive Symptomatik).
Insgesamt zeigte sich fur keinen dieser Einflussfaktoren ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik beim Follow-up.
Deshalb mussen diese Zusammenhange sehr vorsichtig betrachtet werden.
Sensitivitatsanalysen, wie die lineare Regression, erfordern in der Regel eine
groliere Stichprobenzahl, um Effekte zu bewerten und deutlich zu machen. Daher
werden als Grundlage zur weiteren Diskussion mdglicher Einflussfaktoren die
Ergebnisse aus der deskriptiven Statistik herangezogen. Hier wurden keine p-
Werte bestimmt und damit koénnen keine statistisch  signifikanten
Zusammenhange belegt werden. Vielmehr sollten die Ergebnisse als deskriptiv
auffallende Assoziationen verstanden werden.
Das Alter der Patienten mit Typ-1-Diabetes und depressiver Symptomatik war im
Mittel um sieben Jahre numerisch geringer (28 versus 35 Jahre), bei den
Patienten mit Typ-2-Diabetes im Mittel um finf Jahre numerisch héher (52 versus
57 Jahre) als das Alter der jeweiligen Patientengruppe ohne depressive
Symptomatik. Da es sich um neu diagnostizierte Patienten handelte, kann die
Beobachtung, dass eher jlingere Patienten mit Typ-1-Diabetes betroffen waren,
damit zusammenhangen, dass diese aufgrund ihrer geringeren Lebenserfahrung
und Reife mit der neuen Erkrankung eher Uberfordert waren als die alteren

Patienten.

49



In vergangen Studien ging bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sowohl ein héheres
Alter (40-60 Jahre im Vergleich zu 20-40 Jahre) mit einem erhéhten Risiko fir
eine depressive Symptomatik einher [88] als auch ein jingeres Alter [11]. In
diesem Falle handelte es sich jedoch nicht um neu diagnostizierte Patienten mit
Diabetes mellitus. Die mittlere Erkrankungsdauer lag vielmehr bei 8,1 Jahren.
Patienten mit Typ-1-Diabetes und depressiver Symptomatik hatten in dieser
Studie einen um 3 kg/m? geringeren BMI als die Patienten ohne depressive
Symptomatik. Bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes und depressiver
Symptomatik lag der BMI dagegen um 3 kg/m? héher.

Auch in vorherigen Studien ging ein héherer BMI mit einem erhdhten Risiko fur
eine depressive Symptomatik einher, wenn auch nicht immer zwischen Typ-1-
und Typ-2-Diabetes differenziert wurde [68]. Dass ein erhdhter BMI unter Frauen
mit einer depressiven Symptomatik einherging, unter Mannern wiederum nicht,
zeigte sich in einer anderen Studie [3]. Unter Patienten mit Typ-1-Diabetes sahen
andere Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen dem BMI und einem
erhdhten Risiko fur eine depressive Symptomatik [59]. Es bleibt daher in weiteren
Erhebungen zu untersuchen, ob der BMI insbesondere zu Beginn des Diabetes
einen Zusammenhang mit dem Auftreten depressiver Symptomatik zeigt.

In dieser Studie zeigten Frauen eine numerisch hdhere Pravalenz fur eine
depressive Symptomatik als Manner, sowohl bei den Patienten mit Typ-1-
Diabetes (10 % versus 27 %) als auch bei denjenigen mit Typ-2-Diabetes (10 %
versus 15 %). Bereits in vorherigen Erhebungen entwickelten Frauen haufiger
eine depressive Symptomatik als Manner (OR 2,71) [9]. Bei Frauen mit Typ-1-
Diabetes wurde im Vergleich zu den Mannern eine Inzidenz von 17,5 % zu 8,6 %
angegeben. Auch die Inzidenzen bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigten
geschlechtsspezifische Unterschiede mit 28,9 % bei Frauen und 19,8 % bei
Mannern [6]. Diese erhdhte Pravalenz flir eine depressive Symptomatik unter
Frauen kann auch damit zusammenhangen, dass Frauen im Allgemeinen starker
dazu neigen, eine depressive Symptomatik zu entwickeln als Manner [89].

In der vorliegenden Studie ergab sich kein wesentlicher Unterschied fur den
HbA1c-Wert zwischen den Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes und

depressiver Symptomatik und denen ohne depressive Symptomatik.
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Dies kénnte dadurch bedingt sein, dass die mittleren HbA1c-Werte insgesamt in
einem sehr gut eingestellten Bereich zwischen 6,1 (43 mmol/mol) und 6,5 % (48
mmol/mol) lagen. In den vorherigen Studien, in denen der HbA1c-Wert einen
Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik zeigte, lag der Wert in einem
weniger gut eingestellten Bereich. So lag dieser zum Beispiel bei den Patienten
mit Typ-2-Diabetes und depressiver Symptomatik bei 8,1 % versus 7,7 % bei
denjenigen ohne depressive Symptomatik [8].

Bei dem Bildungsstand zeigte sich in der vorliegenden Studie nur bei den
Patienten mit Typ-2-Diabetes ein numerischer Unterschied in der Pravalenz einer
depressiven Symptomatik. Zwei von den Patienten mit abgeschlossener
Ausbildung (8 %) wiesen eine depressive Symptomatik auf. Von den 17 Patienten
mit Hochschulabschluss wiesen dagegen 18% eine depressive Symptomatik auf.
In Gegensatz dazu konnten friihere Studien mit groReren Patientenkollektiven
eine geringere Bildung als negativen Einflussfaktor identifizieren [3, 69].

In friheren Studien bestand ein Zusammenhang zwischen einer depressiven
Symptomatik und dem gleichzeitigen Bestehen von Komorbiditaten oder
Komplikationen des Diabetes [11, 12]. Patienten ohne Komplikationen des
Diabetes mellitus wiesen eine Pravalenz fiir eine depressive Symptomatik von
14,8 % auf und diejenigen mit zwei Komplikationen von 20,3 %. Bei Patienten mit
mehr als drei Komplikationen lag die Pravalenz sogar bei Uber 50 % [12].

Nach Auswertung aller Untersuchungen und den Fragebdgen fallt in der
vorliegenden Studie auf, dass die teilgenommenen Patienten keine
Komplikationen des Diabetes mellitus angaben. Dies kdnnte mdglicherweise ein
Grund dafir sein, dass sich fur die untersuchten moglichen Einflussfaktoren kein
Zusammenhang mit einer depressiven Symptomatik ergab. In friiheren Studien,
in denen die Patienten noch keine Komplikationen des Diabetes aufwiesen,
bestand ebenfalls kein Zusammenhang zwischen mdglichen Einflussfaktoren und
dem Auftreten einer depressiven Symptomatik [7].

Zudem muss berucksichtigt werden, dass das Krankheitsbild der Depression sehr
vielschichtig ist und von verschieden Faktoren abhangen kann. Da jeder einzelne
Proband mit einer individuellen Personlichkeit und Pradisposition mit
unterschiedlichen Lebenserfahrungen in diese Studie eingetreten ist, kdnnen
Zusammenhange des Diabetes mellitus und depressiven Stérungen nicht nur mit

dem Verlauf des Diabetes mellitus in Verbindung gebracht werden.

51



Es gibt andere mdégliche Einflussfaktoren, die im Rahmen dieser Studie nicht
erhoben wurden, die aber ausschlaggebend flir die Entstehung einer depressiven
Symptomatik sein kdnnen. Dazu gehdren personliche Schicksalsschlage oder
finanzielle Existenzangste.

Bei der Erhebung der Daten fiel auf, dass zum Beispiel Patienten, die in ihrem
Berufsleben viele Herausforderungen hatten, auch schneller von ihrem Diabetes
mellitus Gberfordert waren, als diejenigen, die viel Freude an ihrem Arbeitsplatz
hatten. Einen Unterschied machte auch die Tatsache, ob die Patienten allein
zurechtkommen mussten oder Hilfe von Familie und Freunde hatten.

Diese Aspekte wurden im Rahmen der persénlichen Gesprache und Interviews
mit den Probanden deutlich, wurden in der Datenerhebung aber nicht
berucksichtigt.

Auch eine friihere Meta-Analyse und andere Studien bestatigten, dass eine
geringe soziale Unterstlitzung, negative Ereignisse im Leben und eine finanziell
angespannte Situation mit dem erhdhten Auftreten einer Depression bei Diabetes
mellitus einhergehen [57, 69].

Es sollten deshalb in zukinftigen Studien negative Lebensereignisse sowie
Komplikationen des Diabetes und Komorbiditaten als moégliche Einflussfaktoren
bertcksichtigt werden. Zudem sind weitere Studien mit grof3eren Stichproben
hinsichtlich mdglicher Einflussfaktoren erforderlich, um die diesbezuglich noch

heterogene Studienlage aufzuklaren.
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6.2 Methodische Limitationen

6.2.1 Stichprobengrolie und Patientenrekrutierung

Insgesamt umfasste die vorliegende Studie eine Probandenzahl von 84
Personen, von denen 21 wegen fehlender Angaben oder einem Typ-3-Diabetes
nicht in die Auswertung eingeschlossen werden konnten. Von den verbliebenen
63 Personen hatten 42 Patienten einen Typ-2-Diabetes und 21 Patienten einen
Typ-1-Diabetes. In den Auswertungen wurden die Diabetes-Typen jeweils
getrennt voneinander analysiert, sodass es sich in den Gruppen um eine relativ
kleine Stichprobe handelt. Bei einer Stichprobe dieser Groke kdnnen bestehende
Unterschiede nur eingeschrankt erkannt werden. Dafur notwendige
Sensitivitatsanalysen erfordern in der Regel eine gréfliere Fallzahl, um potenzielle
Effekte deutlicher erkennen zu kdénnen. Kleinere Effekte koénnen erst bei
Untersuchungen mit grél3eren Stichproben auffallen [6].

So kann bei der vorliegenden limitierten Probandenzahl zwar nicht direkt von der
Stichprobe auf die Gesamtpopulation geschlossen werden, sie verschafft aber
einen Einblick in das Patientenkollektiv und ermoglicht klinisch relevante
Zusammenhange zu erkennen. In friheren Erhebungen zu statistischen
Signifikanzen in Studien wurde bereits der Aspekt betont, dass eine klinische
Signifikanz mitunter wichtiger ist als die statistische [90].

Neben der geringen Stichprobengrolle gibt es bei der Patientenrekrutierung ein
Selektionsbias zu berticksichtigen. Die vorliegende Erhebung erfolgte im Rahmen
der Deutschen Diabetes-Studie. Uber diese konnten sich die Patienten sowohl im
Internet als auch in dem Deutschen Diabetes-Zentrum in Dusseldorf vorab
informieren und freiwillig Teilnehmer dieser Studie werden. Die Patienten
stimmten einer dreitagigen korperlichen Untersuchung zu, die alle funf Jahre ihre
Zeit und Anwesenheit am Deutschen Diabetes-Zentrum in Dusseldorf erforderte.
Personen mit einer depressiven Symptomatik weisen nach den ICD-10 Kriterien
unter anderem starkere Motivationsprobleme und Interessenlosigkeit auf [52]. Die
Teilnahme an einer Studie setzt jedoch eine Eigenmotivation und Mitarbeit
voraus. Daher kann daraus eine ungewollte Selektion entstanden sein. Es ist
denkbar, dass Uberwiegend die Patienten an der Studie teilgenommen haben, die
im Vergleich zu den anderen Patienten mehr Energie und Lebensmotivation
aufbringen konnten, demnach eher nicht an einer Depression litten oder

zumindest eine geringere depressive Symptomatik aufwiesen.
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Zudem mussten einige Probanden aus der Auswertung ausgeschlossen werden,
da die Selbstfragebdgen nicht oder nur unvollstandig ausgefullt waren. Auch hier
kann der Zusammenhang darin bestehen, dass es primar diejenigen Probanden
waren, die in einer emotional schlechteren Verfassung standen und daher nicht
genugend Motivation und Kraft aufbringen konnten, die Bégen auszufillen. Ein
konkretes Beispiel gab es in dieser Studie, wo auf Rickfrage nach den fehlenden
PHQ-9 und WHO-5-Fragebdgen eine Patientin am Telefon explizit sagte, dass es
ihr zu schlecht ginge, um die Bogen auszuflllen und zur Post zu bringen.

Vorherige Studien bestatigten, dass sich Patienten mit Diabetes mellitus und einer
depressiven Symptomatik weniger um ihre Diabeteserkrankung kiimmern und im
Allgemeinen ein ungunstigeres Gesundheitsverhalten zeigen als die Patienten mit
Diabetes und ohne depressive Symptomatik [64, 70]. Daraus kann geschlossen
werden, dass diese Patienten vermutlich auch eine geringere Bereitschaft fir eine

Studienteilnahme und die vollstandige Beantwortung der Fragebdgen zeigen.

6.2.2 Fragebodgen: M.I.N.I.-Interview, PHQ-9 und WHO-5

Des Weiteren koénnen Informations- und Selektionsbias in Bezug auf die
Untersuchungsfragebdgen vorliegen.

Das M.I.N.l.-Interview wurde telefonisch mit einem fur den Patienten unbekannten
Interviewer durchgeflihrt. In den vergangenen Jahren wurde in einigen Studien
der Unterschied zwischen einem Telefoninterview und einer Face-to-Face-
Befragung erfasst. Hier zeigten sich vergleichbare Pravalenzen hinsichtlich einer
depressiven Symptomatik [91, 92]. Ein Telefoninterview bringt zudem einige
Vorteile mit sich. Durch die einfache ortsibergreifende Erreichbarkeit kann
schneller eine grollere Probandenzahl erreicht werden [93]. Weiterhin ist die
Bereitschaft fur eine Teilnahme am Telefoninterview gegenuber einer Befragung
vor Ort oft héher, da es einen wesentlich geringeren zeitlichen Aufwand darstellt,
als sich an einem Befragungsort personlich vorzustellen. In einer dazu
durchgefiihrten Studie gaben 53 % der Befragten an, dass sie ein
Telefoninterview einem direkten Gespréach vor Ort vorziehen [94]. In Abhangigkeit
von der Personlichkeit fallt es einigen Probanden leichter am Telefon
insbesondere personliche Fragen zu beantworten, als einem direkten fremden

Gegenlber, da eine gewisse Anonymitat gewahrt wird.
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In frGheren Erhebungen wurde ebenfalls auf diesen Aspekt verwiesen, dass
Menschen am Telefon im Vergleich zu einer direkten Befragung eher ihre
depressiven Symptome zugaben [92].

Neben den Starken gibt es auch zu bericksichtigende Schwachen eines
Telefoninterviews. In  dem Setting eines Telefoninterviews kann die
Hemmschwelle der Befragten niedriger sein, nicht jede Frage ehrlich zu
beantworten, da ihr Gesprachspartner nicht direkt gegenuber sitzt. So kann der
Gemiutszustand womdglich anders dargestellt werden, als es der Realitat
entspricht. Dies kann auch geschehen, wenn der Befragte nicht ungestort ist und
in Anwesenheit von Angehdrigen keine negativen Geflihle zugeben méchte.
Diese Annahme wurde auch in einer anderen Studie geaulert [95].

In der vorliegenden Studie gaben bei den Patienten mit Typ-2-Diabetes zu
Baseline 10 % eine zurtckliegende Depression nach dem M.I.N.I. an, im Follow-
up waren es trotz zu erwartenden 10 % oder mehr leidglich 7 %. Dies wirft die
Frage auf, wie es zu dieser kontraintuitiven Ergebniskonstellation kommen
konnte.

Ein Grund kann darin liegen, dass die Personen nicht alle Fragen ehrlich
beantwortet haben. Eine andere Erklarung konnen inhaltliche Unklarheiten sein,
sodass nicht jede Frage von den Personen richtig aufgefasst wurde. Im M.I.N.I.-
Interview wird erst dann eine Depression diagnostiziert, wenn die Symptome einer
Depression zu Problemen im nahen Umfeld flhren. Dies kann von den
Betreffenden aber unterschiedlich aufgefasst und bewertet werden, sodass einige
die Frage falschlicherweise verneint haben kdénnten. Zudem ist nicht zu
vernachlassigen, dass es schwerer sein kann, sich einem Menschen zu 6ffnen,
den man gar nicht kennt, als seinem eigenen Therapeuten oder Hausarzt.

Um im Rahmen dieser Studie einer Distanz zum Befragten entgegen zu wirken,
wurde dem M.L.N.l.-Interview ein allgemeiner Untersuchungsfragebogen
vorangestellt. Dadurch konnte etwas Vertrauen zum Untersucher aufgebaut
werden. Zudem wurden die Befragten zu Beginn ermutigt, jederzeit

nachzufragen, wenn Unklarheiten bestehen.
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Um bei zukinftigen Studien ein fehlendes Vertrauen zum Untersucher oder eine
Beeinflussung des Patienten durch Angehdrige im Umfeld als Fehlerquellen in
einem Telefoninterview zu vermeiden, sollte bei der Terminabsprache
sichergestellt werden, dass der Befragte sich allein in einer ungestorten
Umgebung befindet. Zudem ware es zu praferieren, dass es im Vorfeld die
Maoglichkeit gibt, den Interviewer personlich kennen zu lernen.

Eine weitere mogliche Verzerrung der Ergebnisse hinsichtlich einer depressiven
Symptomatik bezieht sich auf die Rickgabe der Fragebégen PHQ-9 und WHO-
5. Diese wurden mit vorausgegangener Ankindigung dem Patienten im
Anschluss an das Telefoninterview per Post zugesandt. Leider erfolgte die
Riickgabe der Bégen des Ofteren nicht unmittelbar zum Telefoninterview.

Es lagen teilweise Wochen bis Monate dazwischen. Durch diese zeitliche
Diskrepanz konnte sich der Patient beim Ausflillen der Bégen in einem anderen
Gemitszustand befunden haben, als es zum Zeitpunkt des Telefoninterviews der
Fall war. Zudem konnte nicht Uberprift werden, ob der Patient die beiden
Fragebdgen in ungestdrter und unbeeinflusster Atmosphére ausgefllt hat. So
konnen sich auch scheinbare inhaltliche Widerspriche in den Ergebnissen
erklaren, auf die bereits beim Punkt der Ergebnisinterpretation eingegangen
wurde.

Die Kritik an dieser Stelle bezieht sich mehr auf die zeitliche Diskrepanz zwischen
dem Telefoninterview und den Selbstfragebdgen, als auf die Verwendung dieser
Fragebdgen selbst. Insgesamt zeigt die Nutzung von Selbstfragebdgen in der
Literatur eine gute Resonanz. Andere Studien, in denen ebenfalls
Selbstfragebdgen verwendet wurden, zeigten im Vergleich zu einer direkten
Befragung eine statistisch signifikant hdhere Pravalenz fur depressive Stérungen,
26,1 % versus 9 % [96].

Diese Tendenz zeigte sich letztlich auch in der hier durchgefiihrten Studie. 15 der
Patienten, die nach dem M.I.N.I.-Telefoninterview beim Follow-up keine
Depression aufwiesen, fielen dagegen in dem Selbstfragebogen WHO-5 mit einer
depressiven Symptomatik auf, wenn auch der WHO-5-Fragebogen keine
Depressionsdiagnose nach ICD-10-Kriterien erlaubt, wie der M.I.N.1..

Bei weiteren Befragungen sollte explizit darauf hingewiesen werden, dass ein
unmittelbares Ausfillen der Bogen im Anschluss an das Telefoninterview fir eine

erfolgreiche Teilnahme an der Studie erforderlich ist.
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6.2.3 BMI und korperliche Aktivitat

Als mdgliche Einflussfaktoren wurden in der Studie neben dem PHQ-9- und
WHO-5-Score zu Baseline das Geschlecht, der Diabetes-Typ, der Bildungsstand,
der Raucherstatus, die sportliche Aktivitat, das Alter, der Body-Mass-Index und
der HbA1c-Wert untersucht. Zwei dieser Einflussfaktoren muissen hier kritisch
betrachtet werden.

Als Maldstab fur eine indirekte Abschatzung der Fettmasse im Korper wurde der
BMI herangezogen. Dieser galt viele Jahre als ein gutes Mal fur das Risiko des
Auftretens von gesundheitlichen Beeintrachtigungen, insbesondere von
kardiovaskularen Erkrankungen.

Studien aus den letzten Jahren zeigen aber, dass die Waist-to-Height Ratio
(WHTtR) einen besseren Pradiktor fur das Auftreten kardiovaskularer Risiken und
der Mortalitdt darstellt [97, 98]. Bei diesem wird der Taillenumfang zur
KorpergroRe ins Verhaltnis gesetzt. Fir die Zukunft ist zu vermuten, dass die
WHtR als Referenzwert haufiger den Einzug in wissenschaftliche
Untersuchungen finden wird, womaéglich in Ergédnzung zum BMI.

Bei der korperlichen Aktivitat erfolgte die Differenzierung auf Grund der geringen
Probandenzahl nach der Haufigkeit der koérperlichen Bewegung in lediglich zwei
Kategorien. Dies ist eine grobe Einteilung und erlaubt daher lediglich eine
eingeschrankte Aussage in Bezug auf die Auswirkung korperlicher Aktivitat auf
das Auftreten einer depressiven Symptomatik. Diese zwei Kategorien geben
jedoch einen schnellen Uberblick und damit die Moglichkeit, Tendenzen
auszusprechen. Fir eine bessere Untersuchung dieses Einflussfaktors sollte die
korperliche Aktivitat in weiteren Studien genauer differenziert werden, sowohl was
die Haufigkeit angeht (z. B. genaue Angaben der Tage und Stunden pro Woche)
als auch die Intensitat (leichte bis stark beanspruchende Sportarten).

Insgesamt reiht sich die vorliegende Studie in die bereits durchgefihrten
Studien ein, in denen keine statistische Signifikanz fur das vermehrte Auftreten
einer depressiven Symptomatik bei Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich
zur Normalbevdélkerung nachgewiesen werden konnte. Es zeigten sich dennoch
deskriptiv klinisch relevante Zusammenhange, die sich bereits in friiheren Studien
zeigten. So stieg die Pravalenz einer depressiven Symptomatik im Follow-up bei
beiden Diabetestypen nach dem WHO-5-Fragebogen an, bei den Patienten mit

Typ-2-Diabetes auch nach dem PHQ-9-Fragebogen.
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Im Vergleich zu den bisher durchgeflihrten Studien mit Iangerer Krankheitsdauer
des Diabetes, zeigt diese Studie, dass schon zu Beginn der Erkrankung eine
erhohte Pravalenz fur eine depressive Symptomatik vorliegt. Eine Progredienz
depressiver Symptomatik (Vergleich der Mittelwerte in den Fragebdgen) im 1-
Jahresverlauf zeigte sich weder bei den Patienten mit Typ-1-Diabetes noch bei
denen mit Typ-2-Diabetes. Hinsichtlich der Einflussfaktoren entwickelten eher
Frauen, Patienten, die weniger Sport machten und Patienten mit einem hoéheren

BMI eine depressive Symptomatik.
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7 Ausblick

Das komorbide Auftreten einer depressiven Symptomatik bei Patienten mit
Diabetes mellitus hat nicht nur erhebliche Konsequenzen flr den Patienten,
sondern auch fur die Gesellschaft [64, 65]. Daher sollte den Fragen nach dem
Risiko und den Einflussfaktoren von einer depressiven Symptomatik bei Patienten
mit Diabetes mellitus weiter nachgegangen werden. Die vorliegende Studie bietet
sowohl methodische als auch inhaltliche Konsequenzen fir weitere
Untersuchungen an.

Um eine fundierte Aussage dariber zu treffen, ob die in der deskriptiven Statistik
auffallenden Zusammenhange doch eine statistische Signifikanz haben, sollten
weitere Untersuchungen mit einem gréReren Stichprobenumfang vorgenommen
werden. Bei dem in dieser Studie herangezogenen M.I.N.l.-Interview ist zur
Diagnose einer Depression die Frage, ob depressive Symptome im Umfeld des
Betroffenen zu Problemen gefuhrt haben, zu bejahen. Hier sollte mit dem
Patienten im Vorfeld genauer besprochen werden, was dies bedeutet, um falsch
negative Antworten zu vermeiden. Um zu untersuchen, ob Patienten eine
depressive Symptomatik aufgrund ihres Diabetes mellitus oder moglichen
anderen privaten Schicksalsschlagen oder Komorbiditaten entwickeln, sollten die
Fragebdgen mit dem Einflussfaktor negativer Lebensereignisse und weiterer
Erkrankungen untersucht werden.

Insgesamt zeigt diese Studie klinisch relevante Zusammenhange zwischen dem
Diabetes mellitus und dem Auftreten depressiver Symptomatik und eine erhéhte
Pravalenz fur eine depressive Symptomatik bei Patienten mit Diabetes mellitus
bereits zum frihen Zeitpunkt der Erkrankung. Daher ist ein Screening mittels
PHQ-9 oder WHO-5 ab der Diagnose der Diabeteserkrankung zu empfehlen. Dies
sind zwei qualitative Fragebdgen, die ein frihzeitiges Handeln ermdglichen
kénnen. Das Screening sollte im besten Fall in einem Setting erfolgen, in dem der
Patient den Interviewer kennt, um eine Vertrauens- und Behandlungsbasis zu
haben. Dies kann zum Beispiel im halbjahrigen Abstand im Rahmen der HbA1c-
Wert-Kontrolle beim behandelnden Hausarzt oder Diabetologen erfolgen. In
weiteren Studien gilt es auch, die langerfristige Entwicklung der depressiven

Symptomatik nach Diabetesdiagnose zu untersuchen.
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