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Zusammenfassung

Der Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus (D) und Depression wird in der
Forschung bidirektional untersucht, die Richtung des Zusammengangs ist jedoch nicht
eindeutig. Bisherige Studien deuten darauf hin, dass Personen, die an einer Depression
leiden, ein erhdhtes Risiko tragen, einen Diabetes zu entwickeln. Auch konnte ein
erhohtes Risiko flir die Inzidenz depressiver Symptome bei Personen mit
diagnostiziertem Typ 2 Diabetes festgestellt werden. Beziiglich der Verbindung zwischen
unentdecktem Diabetes mellitus (UD) und Depressivitit ist die Forschung noch begrenzt.
Die bisher durchgefiihrten Lingsschnittstudien zeigen uneinheitliche Ergebnisse
hinsichtlich des Risikos fiir Personen mit UD, an einer Depression zu erkranken. Zur
Klarung dieser Forschungsfrage wurden Daten aus der prospektiven Heinz-Nixdorf
Recall Studie (HNR; 4,814 Teilnehmende bei Baseline) herangezogen, fiir die nach einem
zweiten Follow-Up 10 Jahre beobachtet werden konnen.

Es wurde das Risiko fiir die Entwicklung einer depressiven Symptomatik innerhalb von
zehn Jahren fiir Personen mit einem bekannten Diabetes mellitus (D) und Personen mit
einem UD gegeniiber Personen ohne Diabetes (OD) bei Baseline verglichen. Dazu
wurden die HNR-Daten aus der Baseline Erhebung (T0) und aus den beiden
Nachuntersuchungen nach 5 Jahren (T1) sowie nach 10 Jahren (T2) ausgewertet. Fiir die
Stichprobe wurden die kumulativen 10-Jahres-Inzidenzen fiir eine depressive
Symptomatik zusammen mit 95%-Konfidenzintervallen geschitzt. Odds Ratios (OR) fiir
den Diabetesstatus wurden unter Einbeziehung relevanter Confounder mittels logistischer
Regressionsmodelle geschétzt und zwar in den entsprechenden Subpopulationen der
Personen mit UD bzw. D und den Personen OD als Referenz.

Es wurden N=2,813 Personen in die Untersuchung eingeschlossen. Die durchschnittliche
Nachuntersuchungszeit betrug 9,2+2.2 Jahre. Insgesamt 351 Teilnehmer*innen
entwickelten schwere depressive Symptome nach 10 Jahren (16/158 Teilnehmer*innen
mit UD, 31/201 Teilnehmer*innen mit D und 304/2454 Teilnehmer*innen OD). Die
kumulativen 10-Jahres Inzidenzen fiir eine depressive Symptomatik lagen bei 10,1%
(95%-K15,9-15,9%) fiir Personen mit UD, 15,4% (95%-KI 10,7-21,2%) fiir Personen mit
D und 12,4% (95%-KI 11,1-13,8%) fiir Personen OD.

Das Alters-geschlechts-adjustierte OR des logistischen Modells fiir Personen mit UD
gegeniiber Personen OD betrug 0,96 (95%-KI 0,56-1,65) und zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang. Fiir Personen mit einem D war das Alters-geschlechts-adjustierte Risiko
nach 10 Jahren eine Depression zu entwickeln gegeniiber Personen OD erhoht (OR 1,51
(95%-KI 1,01-2,28)).

Die alters-geschlechts-adjustierten kumulativen Inzidenzen fiir eine depressive
Symptomatik waren bei Personen mit einem UD vergleichbar gegeniiber Personen OD,
wihrend sie bei Personen mit einem D hoéher lagen. Kiinftige Studien sollten den
Zusammenhang zwischen unentdecktem Diabetes und depressiver Symptomatik genauer
eruieren.



Abstract

The association between diabetes mellitus (D) and depression has been frequently
analyzed, but the direction of the association is not clear. Previous studies suggest that
people who suffer from depression have an increased risk of developing diabetes. An
increased risk of the incidence of depressive symptoms has also been found in people
with diagnosed type 2 diabetes. Research on the link between undiagnosed diabetes (UD)
and depression is still limited. The longitudinal studies conducted so far show mixed
results regarding the risk of depression for people with UD. To clarify this research
question, data from the prospective Heinz-Nixdorf Recall study (HNR; 4,814 participants
at baseline) were used, for which 10 years can be observed after a second follow-up

The study aims to determine the risk of developing depressive symptoms within ten years
for people with known D and people with UD mellitus versus people without diabetes
(OD) at baseline. For this purpose, the HNR data from the baseline survey (T0) and from
the two follow-up examinations were evaluated after 5 years (T1) and after 10 years (T2).
The 10-year cumulative incidence of depressive symptoms were estimated using a 95%
confidence interval. Odds ratios (OR) for diabetes status were estimated using logistic
regression models, including relevant confounders, on the corresponding subpopulations
for people with UD and D and people with OD as reference.

The main analysis included 2,813 participants (52.9% men, mean age (SD) 58.9 (7.7)
years, 7.1% diagnosed diabetes, 5.6% previously undetected diabetes) from the Heinz
Nixdorf Recall study. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI) were
calculated, using multiple logistic regression analyses for diagnosed and undetected
diabetes.

Cumulative 10-year incidences (95% CI) of high depressive symptoms in participants
with diagnosed, previously undetected, and without diabetes were 15.4% (10.7-21.2),
10.1% (5.9-15.9), and 12.4% (11.1-13.8). Age-sex-adjusted ORs were 1.51 (1.01-2.28)
in participants with diagnosed compared to those without diabetes, 1.40 (0.92-2.12) after
adjustment for BMI, physical activity, education and smoking, and 1.33 (0.87-2.02) after
further adjustment for stroke and myocardial infarction. ORs in participants with
previously undetected diabetes were 0.96 (0.56—1.65), 0.85 (0.49-1.47), and 0.85 (0.49—
1.48), respectively, and ORs were lower in men than in women.

As expected, an increased odds of developing high depressive symptoms in participants
with diagnosed diabetes was found. However, the odds ratios decreased when
comorbidities and other covariates were considered. Interestingly, in participants with
previously undetected diabetes, the odds was not increased, even 10 years after detection
of diabetes. Future studies should investigate the association between undetected diabetes
and depressive symptoms more precisely.
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1 Einleitung

Die Internationale Diabetes Foderation berichtet, dass im Jahr 2019 weltweit 487,3
Millionen Menschen an Diabetes leiden. Fiir das Jahr 2045 erwarten Forscher einen
Anstieg auf 700 Millionen Erkrankte (1). Gemeinsam mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebs und Atemwegserkrankungen macht Diabetes iiber 80% der vorzeitigen Todesfélle
durch nicht tibertragbare Krankheiten aus (2). Dabei ist die Dunkelziffer unbekannt. Viele
Menschen, die einen Diabetes haben, wissen nichts von ihrer Erkrankung. Neuste Zahlen
besagen, dass 50% aller Personen im Alter von 20-79 Jahren, die an einem Diabetes
erkrankt sind, nichts von ihrer Erkrankung wissen. Das betrifft im Jahr 2019 weltweit ca.

231.9 Millionen Menschen (1).

Diabetes tritt oftmals in Komorbiditdit mit anderen Krankheitsbildern auf, die die
betroffenen Personen zusitzlich belasten und einschrinken sowie den Krankheitsverlauf
ungiinstig beeinflussen konnen. Dabei meint Komorbiditét das zeitgleiche Vorhandensein
von mehr als einer Erkrankung alleine (3). Neben somatischen Komorbiditdten wie
kardiovaskulédre Ereignisse, Augen- und Nierenschéden sind mentale Erkrankungen, im
Besonderen Depressionen, ein vielfaches Begleiterscheinungsbild von Personen, die an
einem Diabetes erkrankt sind (4). Psychische Komorbidititen von Diabetes
beeintrachtigen die Einhaltung von Behandlungen und Therapien und erh6hen somit das
Risiko fiir kurz- und langfristige Komplikationen, die zu Amputationen, Erblindung,
Schlaganfillen und verminderten, kognitiven Leistungen fiihren konnen (5). Studien
zeigen, dass an Diabetes erkrankte Personen eine beinahe zweimal so hohe
Wahrscheinlichkeit haben, an einer Depression zu leiden (6,7). Zudem konnte vielfach
belegt werden, dass die Kombination der beiden Krankheitsbilder mit einem erh6hten
Vorliegen von mikro- und makrovaskuldren Komorbidititen, physischen und
psychischen Beeintridchtigungen sowie einem erhohten Mortalititsrisiko einhergehen (8—

11).

In der Wissenschaft wird der Zusammenhang von Diabetes und Depression bidirektional
untersucht (12,13). Studien berichten, dass Patient*innen, die an einer Depression leiden,
ein erhdhtes Risiko tragen, einen Diabetes zu entwickeln (14). Auch konnte ein erhéhtes
Risiko fiir die Inzidenz depressiver Symptome bei Patient*innen mit einem

diagnostiziertem Typ 2 Diabetes festgestellt werden (15). Dabei sind die Griinde hierfiir



noch nicht hinreichend geklart (16). Beziiglich der Verbindung zwischen unentdecktem

Diabetes und Depressivitit ist die Forschung noch begrenzt (17).

In Deutschland wie international gibt es bislang nur wenige longitudinale, prospektive
Studien, die die Inzidenz von Depressivitit bei Personen mit einem Diabetes, mit
besonderem Fokus auf einen nicht diagnostizierten Diabetes, untersuchen. Eine aktuelle
Meta-Analyse umfasst fiinf longitudinale Studien mit Nachuntersuchungszeiten zwischen
3 und 5 Jahren zu dieser Forschungsfrage (18). Insgesamt hatten Proband*innen mit
einem unentdeckten Diabetes kein erhohtes Risiko an einer Depression zu erkranken.
Allerdings waren die Ergebnisse zum Risiko einer Depression, bei Proband*innen mit

vormals unentdecktem Diabetes uneinheitlich.

Im Rahmen der im Jahr 2013 publizierten Analyse, auf Basis der Daten der Heinz-
Nixdorf-Recall-Studie (HNR), lieB sich bei Proband*innen mit einem bei Baseline
unentdeckten Diabetes gegeniiber Proband*innen ohne einen Diabetes ein tendenziell
niedrigeres Risiko beobachten, nach 5 Jahren an einer Depression erkrankt zu sein (19).
Es ist sinnvoll dieses Ergebnis auf Basis von Daten, die einen 10-Jahres-Zeitraum

umfassen, zu iiberpriifen.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, den Zusammenhang von Diabetes und Depressionen
vertieft zu untersuchen. Die prospektive Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (HNR), fiir die
nach einer zweiten Nachuntersuchung 10 Jahre beobachtet werden konnen, wird fiir

dieses Vorhaben herangezogen und bildet den besonderen Fokus der Arbeit.

Im Folgenden Kapitel 2 wird allgemeines Hintergrundwissen zu den beiden
Krankheitsbildern Diabetes und Depressionen berichtet. Dabei wird explizit auf den
unentdeckten Diabetes eingegangen sowie die Komorbiditit von Diabetes und
Depressionen erldutert. Darauf folgt ein Uberblick iiber den aktuellen Stand der
Forschung zur Inzidenz von Depressionen bei bekanntem Diabetes und bei unentdecktem

Diabetes.
In Kapitel 3 werden die Fragestellung und die Ziele der Arbeit formuliert.

Kapitel 4 beschéftigt sich mit den Methoden der Dissertation. Das Studiendesign wird
dargestellt, die Studienpopulationen und die Variablen beschriecben sowie die

Erhebungsmethoden und die statistischen Analysen erldutert.

In Kapitel 5 werden die Ergebnisse der Arbeit dargestellt. Zunédchst wird die

zugrundeliegende Studienpopulation beschrieben. Die Inzidenzen fiir die Entwicklung



von depressiven Symptomen iiber den Beobachtungszeitraum von 10 Jahren werden
erlautert. Es folgt die Beschreibung der Ergebnisse aus den multiplen
Regressionsmodellen. Dariiber hinaus werden erstmalig auch Geschlechterunterschiede

herausgestellt.

In Kapitel 6 erfolgt die Diskussion der Ergebnisse. Zunédchst werden die Hauptergebnisse
der Analysen zusammengefasst und interpretiert. Die Ergebnisse werden mit den
internationalen, prospektiven Studien, die im Einleitungsteil 2.2 Epidemiologische
Studien zum Zusammenhang von Depressionen bei bekanntem Diabetes und bei
unentdecktem Diabetes — Stand der Forschung berichtet wurden, verglichen. Weiterhin
werden Erklarungsansidtze der vorliegenden Ergebnisse formuliert. Stiarken und
Schwichen der Arbeit werden kritisch dargestellt und beschrieben. AbschlieSend erfolgt
eine kurze Zusammenfassung der Arbeit und ein Fazit der erzielten Ergebnisse im

Hinblick auf weiterfiihrende Forschung aus diesem Gebiet.



2 Hintergrund und Stand der Forschung

2.1 Hintergrund

2.1.1 Diabetes

Diabetes mellitus ist eins der fiihrenden Gesundheitsprobleme in Deutschland und
weltweit. Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die
durch Hyperglykdmie gekennzeichnet ist und durch Defekte in der Insulinsekretion, der
Insulinwirkung oder Beidem resultieren. Die chronische Hyperglykdmie von Diabetes ist
mit Langzeitschdden, Dysfunktion und Versagen von verschiedenen Organen,
insbesondere der Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefdf3e assoziiert (20). Im Jahr
2019 waren in Deutschland 15,3% der Erwachsenenbevolkerung im Alter zwischen 20-
79 Jahren an einem Diabetes erkrankt. Weltweit belaufen sich die Privalenzen auf 9,3%

der Weltbevolkerung (1).

Basierend auf den Schétzungen aus dem Jahr 2019 erwarten Forscher einen weiteren
Anstieg der Diabetes Erkrankungen von 463 Millionen auf 578,4 Millionen im Jahr 2030
und auf rund 700.2 Millionen im Jahr 2045 der 20-79-jdhrigen Weltbevolkerung, was
einem Anstieg von 48% entspricht (1). Die folgende Abbildung 1 zeigt die Anzahl der an
einem Diabetes erkrankten Personen aus dem Jahr 2019 und die erwarteten Zahlen der

Internationalen Diabetes Foderation (IDF) fiir die Jahre 2030 und 2045.

Anzahl von Personen mit einem Diabetes im Jahr 2019/2030/2045

600
500
= 400
(]
C
S 300
= 200
0
2019 2030 2045
Jahr

H Alter:20-64 H Alter:65-99

Abb. 1: Anzahl der an Diabetes erkrankten Personen in den verschiedenen Altersklassen fiir die Jahre 2019,

2030 & 2045.
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Diabetes mellitus stellt eine groBe Belastung fiir die nationalen und internationalen
Gesundheitssysteme dar und mit einem Voranschreiten und einer Ausbreitung der
Krankheit steigen die diabetesbezogenen Kosten fiir die Gesundheitssysteme weiter an.
Neben der primdren Diabetestherapie entstechen Kosten durch diabetesbezogene
Komorbiditdten (21). Laut IDF befindet sich Deutschland derzeit auf dem achten Platz
im internationalen Vergleich der Lander, mit den meisten an einem Diabetes erkrankten
Personen (1). Verschiedene 6ffentliche und auch private Quellen werden durch die World
Health  Organization  (WHO)  verwendet, um  die  diabetesbezogenen
Gesundheitsausgaben zu schétzen. Dabei umfasst die Definition der diabetesbezogenen
Gesundheitsausgaben der WHO die Bereitstellung von Gesundheitsdienstleistungen,
sowohl priaventiv als auch kurativ, gesundheitsbezogene Soforthilfe und indirekte
Kostenfaktoren, wie Krankheitstage und Abwesenheit im Beruf, Mortalitdt oder
reduzierte Produktivitit (22). Im neuesten IDF Atlas aus dem Jahr 2019 werden die
diabetesbezogenen Gesundheitsausgaben weltweit anhand der obenstehenden
Indikatoren geschitzt. Wahrend sich die Kosten im Jahr 2007 auf 232 Milliarden US
Dollar beliefen, wurden im Jahr 2017 bereits 727 Milliarden US Dollar fiir
diabetesbezogene Belastungen aufgewendet. Fiir das Jahr 2019 beliefen sich die
Schitzungen der weltweiten Kosten fiir Personen im Alter zwischen 20-79 Jahren auf 760
Milliarden US Dollar und représentieren einen Anstieg der Kostenschitzungen von 4,5%
im Vergleich zum Jahr 2017. Bis zum Jahr 2030 wird erwartet, dass die
diabetesbezogenen Kosten auf 825 Milliarden Dollar ansteigen und auf 845 Milliarden
bis zum Jahr 2045. Das entspricht einem Anstieg von 8,6% bzw. von 11.2%.(1).

Im aktuellen deutschen Gesundheitsbericht Diabetes wird berichtet, dass sich die Exzess-
Kosten des Diabetes in Deutschland im Jahr 2000 auf 13 Mrd. € beliefen. Weitere Zahlen
aus dem Jahr 2009 berichten, dass die Kosten um 60% auf 21Mrd. € gestiegen seien.
Dabei wurden verschiedene direkte Diabeteskosten und indirekte Diabeteskosten in die

Kalkulationen miteinbezogen (21).

In der Medizin wird im Wesentlichen zwischen drei groBen Hauptformen des Diabetes
mellitus differenziert. Dazu gehdren Diabetes mellitus Typ 1, Diabetes mellitus Typ 2
sowie Gestationsdiabetes. Zudem wird zwischen zwei unterschiedlichen Formen eines
Préadiabetes unterschieden. Einerseits die abnorme Niichternglukose und andererseits eine

gestorte Glukosetoleranz (23).
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Der Typ 1 Diabetes mellitus manifestiert sich liberwiegend im frithen Kindes- und
Jugendalter und zentral fir diese Form des Diabetes ist eine Zerstorung der
Insulinproduzierenden Betazellen der Bauchspeicheldriise, was zu einem absoluten
Insulinmangel fiihrt (23). Die genauen Griinde und Ursachen fiir die Destruktion sind
nicht vollstindig gekldrt und verstanden, aber es wird von einer starken genetischen
Komponente ausgegangen (24). Diese Form des Diabetes betrifft ca. 5-10% aller an
einem Diabetes erkrankten Personen (20) und geht durch den schnellen Krankheitsbeginn
meistens mit einer schnellen Diagnose einher. Betroffene Personen entwickeln in kurzer
Zeit eine Vielzahl an Symptomen, die zudem sehr schnell und sehr stark auftreten.
Typische Anzeichen fiir einen Typ 1 Diabetes mellitus sind abnormale Durstentwicklung
und Mundtrockenheit, hdufiges Urinieren, ein Mangel an Energie, Miidigkeit, ein
konstantes Hungergefiihl sowie plotzlicher Gewichtsverlust (1). Erkrankte Personen sind
auf tagliche Insulininjektionen angewiesen, konnen aber, bei einer guten Behandlung der
Erkrankung, ein nahezu normales Leben fiihren. Die Inzidenzen des Typ 1 Diabetes
steigen weltweit an, wobei es gro3e Variationen zwischen den Lindern gibt, wofiir neben
der genetischen Komponente insbesondere Umweltfaktoren einen weiteren

Erklarungsansatz darstellen (24).

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist die hidufigste Form eines Diabetes mellitus und betrifft
weltweit ca. 90% aller an einem Diabetes erkrankten Personen. Diese Form des Diabetes
mellitus tritt iiberwiegend im Erwachsenenalter auf und ist vorwiegend durch einen
relativen und nicht absoluten Insulinmangel gekennzeichnet. Bei einem Typ 2 Diabetes
liegt primér eine gestdrte Funktion des Insulins, eine sogenannte Insulinresistenz, vor.
Symptome eines Diabetes mellitus Typ 2 konnen dhnlich ausfallen zu denen eines Typ 1
Diabetes mellitus, allerdings beginnt die Erkrankung hiufig schleichend. Fiir Betroffene
sind die verschiedenartigen Symptome oftmals nicht direkt mit einem Diabetes in
Verbindung zu bringen, weswegen eine Diagnose hiufig erst erfolgt, wenn die Krankheit
bereits fortgeschritten ist bzw. sich manifestiert hat. Die Entstehungsbedingungen fiir
einen Diabetes mellitus Typ 2 kdnnen sowohl durch genetische Pradispositionen als auch
durch bestimmte Umwelt- und Lebensstilfaktoren bedingt sein. Dabei stellt Ubergewicht
den wichtigsten Pridiktor fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 dar (26).
Weiterhin werden Bewegungsmangel, Rauchen und Hypertonie als begiinstigende
Entstehungsfaktoren fiir einen Diabetes mellitus diskutiert (27). Die genetischen

Pridispositionen hingegen stellen Risikofaktoren dar, die nicht durch die Person
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verdndert werden konnen. Dazu zdhlen das Alter und das weibliche Geschlecht, sowie
eine familienhistorische Vorbelastung von Diabetes mellitus Typ 2. Die
Diabetespravalenzen unterscheiden sich zwischen den Volkern, weswegen die ethnische
Herkunft ebenfalls als moglicher Risikofaktor fiir die Entstehung und Entwicklung eines

Diabetes mellitus tiberlegt wird (26).

In Abhingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung konnen unterschiedliche
Therapiemafinahmen angewendet werden. Es wird zwischen einer medikamentdsen und
einer nicht-medikamentdsen Therapie unterschieden. Die medikamentdse Therapie dient
der Absenkung des Blutzuckers und kann oral durch die Einnahme von Tabletten erfolgen
oder durch Insulininjektionen. Die Therapie basiert dabei nicht ausschlieBlich auf dem
Diabetes, sondern ist ebenfalls von weiteren Einflussfaktoren abhidngig. Hierzu z&hlen
sowohl das Alter, Begleiterkrankungen, Komplikationen einer Behandlung sowie
begleitende Risikofaktoren (28). Daher werden individuelle Therapieziele mit der
erkrankten Person vereinbart. Zu den allgemeinen Behandlungs- und Betreuungszielen
zahlen u.a. die Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Lebensqualitit, die Behandlung und
Minimierung von Begleiterkrankungen, die Minimierung der Nebenwirkungen der
Therapie und der Belastungen des Patienten durch die Therapie (Medikalisierung) sowie
die Reduktion von Mortalitidt und Morbiditét (28). Im Vorfeld der Therapie findet eine
umfangreiche Diagnostik des Diabetes mellitus statt. Ziel der Diagnostik ist es, das
Vorliegen einer Glukosestoffwechselstorung abzukldren sowie Begleit- und
Folgeerkrankungen und deren Risikofaktoren zu erkennen. Zu den Diagnostikkriterien
des Diabetes mellitus zdhlen neben einer umfangreichen Anamnese auch weitere
klinische Untersuchungen. In der folgenden Tabelle 1 finden sich die Diagnostikkriterien
der Nationalen Versorgungsleitlinien fiir Menschen mit einem Diabetes mellitus Typ 2

(28).
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Tabelle 1: Anamnese und klinische Untersuchungen bei Menschen mit Typ-2 Diabetes (28).

Anamnese Ubergewicht, hoher Blutdruck, Fettstoffwechselstéorungen, Durst, hiufiges
Wasserlassen, ungewollte Gewichtsabnahme, Infektneigung — insbesondere
Entziindungen der Haut, Abgeschlagenheit, Miidigkeit, Schwéche, kdrperliche
Aktivitit, Medikamenteneinnahme (z.B.  Glucocorticoide), Rauchen,
Depression, Merk- und Konzentrationsfahigkeit, Sehstorungen, erektile
Dysfunktion, Geburt von Kindern >4 000 g

Familienanamnese Diabetes, Ubergewicht, Bluthochdruck, Fettstoffwechselstérung, Herzinfarkt,
Schlaganfall, frithe Sterblichkeit, Amputationen

Korperliche GroBe, Gewicht (BMI), Taillen-Hiiftumfang, kardiovaskuldres System,

Untersuchungen Blutdruck,  periphere  Arterien,  peripheres  Nervensystem, Haut,
Augenuntersuchungen, FuBBuntersuchungen, Hinweise auf sekundédre Formen der
Glukosetoleranz

Laborwerte Plasmaglukose, HbAlc, Kreatinin, Kalium, Lipidprofil, Urinanalysen,
Ketonkorper im Urin (nur bei hohen Glukosewerten)

Technische EKG, augendrztliche Untersuchung, Belastungs-EKG bei Verdacht auf
Untersuchungen Myokardischdmie und normalem Ruhe-EKG, Knéchel-Arm-Index bei nicht oder
nur schwach tastbaren Fu3pulsen

Abkiirzungen: BMI — Body Mayfs Index, HbAlc — Himoglobin-Alc, EKG — Elektrokardiogramm.

Es gibt verschiedene Erhebungsmethoden um einen Diabetes mellitus festzustellen. Eine
Moglichkeit ist die Bestimmung des so genannten Blutzuckergedichtniswertes, der
Hémoglobin-Alc (HbAlc) Wert. Der Wert des HbAlc gibt Auskunft iiber den
durchschnittlichen Blutzuckerspiegel der letzten drei Monate und wird als Indikator fiir
die Diagnostik des Diabetes mellitus herangezogen. Ein HbAlc Wert von ca. > 6,5
mmol/l trifft die Diagnose eines Diabetes mellitus. Weitere Moglichkeiten der Diagnostik
ist die Bestimmung der Niichternplasmaglukose (NGP) und der Einsatz von sogenannten
Zuckerbelastungstests, den oralen Glukose Toleranz Tests (0GTT) um einen gestorten

Glukosestoffwechsel nachzuweisen (28).

Die dritte Hauptform des Diabetes ist der sogenannte Gestationsdiabetes mellitus (GDM)
oder auch Schwangerschaftsdiabetes. Diese Form des Diabetes tritt erstmalig wahrend
der Schwangerschaft auf. Meist normalisiert sich der Glukosestoffwechsel nach der
Schwangerschaft wieder. Betroffene Frauen haben aber ein erhohtes Risiko, einen
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln. Die Pathophysiologie und Risikofaktoren des
GDM entsprechen zum groB3en Teil dem eines Diabetes mellitus Typ 2 (29). Dabei spielen

neben genetischen Pradispositionen vorrangig Umwelt- und Lebensstilfaktoren,
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insbesondere Ubergeweicht, eine entscheidende Rolle. Weitere, bekannte Risikofaktoren
fiir GDM sind familidre Diabeteserkrankungen, Ethnizitét, das miitterliche Alter sowie
frithere Schwangerschaften mit GDM (29). Zu den Therapieansétzen flir Frauen mit
GDM gehort in erster Linie eine Modifikation des Lebensstils, wie die korperliche
Aktivitdt, um eine Gewichtsabnahme herbeizufithren. Dazu zdhlt auch die Umstellung
der Erndhrung, als unterstiitzenden Faktor sowie erginzend medizinisches Monitoring

der Blutzuckerwerte um Risiken, den GDM betreffend, einzuddmmen.

Die beiden Formen des Pridiabetes, die abnorme Niichternglukose (IFG) bzw. die
gestorte Glukosetoleranz (IGT) definieren sich durch erhohte Glukosewerte, die
allerdings noch nicht der Definition eines Diabetes entsprechen. Es besteht ein erhohtes
Risiko, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln (1). Sowohl IGT als auf IFG werden
durch orale Glukose Toleranz Tests festgestellt (23).

2.1.2 Unentdeckter Diabetes

Die Internationale Diabetes Foderation berichtet in ihrem jiingsten Bericht, dass ca. 50%,
der 20-79-Jahrigen Personen mit einem unentdeckten Diabetes mellitus Typ 2 leben. Das
betrifft weltweit ca. 212.4 Millionen Menschen (1). Ein unentdeckter Diabetes ldsst sich
definieren, als ein unwissentlich erhohter Glukosewert, der der Definition eines Diabetes
mellitus entspricht (30). Im Jahr 2017 lebten in Europa anndherungsweise 22 Millionen
Menschen mit einem unentdeckten Diabetes (1). In Deutschland liegt die Zahl von
Personen mit einem unentdeckten Diabetes bei schiatzungsweise 2,555,400 Personen im
Jahr 2017 (31). In der Zeit des unentdeckten Diabetes konnen sich diabetesbezogene
Komplikationen entwickeln (32). Die unbehandelte, erhohte Blutglukose kann zu mikro-
und makrovaskuldren Beeintrichtigungen fiithren, wie Neuropathie, Nephropathie,
Retinopathie, koronaren  Herzerkrankungen, Schlaganfall sowie peripheren
Gefédlerkrankungen (33). Ein unentdeckter Diabetes geht zudem mit erhdhten Kosten fiir
das Gesundheitssystem einher. Durch die vielfdltigen Komplikationen und Beschwerden,
die im Krankheitsverlauf auftreten konnen, nehmen betroffene Personen Leistungen des
Gesundheitssystems in Anspruch, noch lange Zeit bevor sie die Diagnose erhalten. Eine
Studie berichtet, dass die diabetesbezogenen Kosten bereits acht Jahre vor einer Diabetes
Diagnose beginnen (34). In den USA, eines der Linder mit den héchsten Zahlen von

Personen mit einem Diabetes und Personen mit einem unentdeckten Diabetes, beliefen
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sich die Kosten fiir das Gesundheitssystem im Jahr 2007 auf 18 Milliarden Dollar, 11
Milliarden Dollar diabetesbezogene Kosten und 7 Milliarden Dollar indirekte,
diabetesbezogene Kosten. Das entspricht einer pro Kopf Schétzung von ca. 2864 Dollar
pro Person mit einem unentdeckten Diabetes (30). Der Anteil von Personen deren
Diabetes nicht diagnostiziert ist, unterscheidet sich zwischen Landern mit niedrigen und
mittleren Einkommen. In ganz Afrika ist dieser Anteil mit 69,2% am hdochsten,
moglicherweise bedingt durch einen schwierigen Zugang zum Gesundheitssystem (30).
Die absoluten Zahlen des unentdeckten Diabetes sind jedoch in den
bevolkerungsreichsten Landern China, Indien und den USA am hochsten. Dabei handelt
es sich gleichzeitig auch um die Ladnder mit den héchsten Pravalenzen von Personen mit

einem diagnostizierten Diabetes (1,35).

Die Anzahl von Personen mit einem unentdeckten Diabetes in Europa liegt laut IDF bei
22 Millionen Menschen, was einem Anteil von 37,9% aller Personen mit einem Diabetes
in Europa entspricht (1). Eine Studie aus Siiddeutschland berichtet Privalenzen des
unentdeckten Diabetes und Prd-Diabetes bei Personen im Alter von 55-74 Jahren. Die
Autoren berichten, dass die Privalenzen von bekanntem Diabetes und unentdecktem
Diabetes innerhalb der Studienpopulation bei 16,6% lagen. Die Prdvalenzen von
Teilnehmer*innen mit einer Form von Pradiabetes lagen bei 23,4%. Insgesamt zeigte sich
bei 40% der untersuchten Personen im Alter von 55-74 Jahren eine gestorte

Glukosetoleranz bzw. ein Diabetes (36).

2.1.3 Depressionen

Depressionen gehdren zu den hiufigsten psychischen Stérungen und sind den affektiven
Storungen zuzuordnen. Die Lebenszeitpravalenz fiir eine Depression liegt zwischen 14-
20% (37,38). Durch die Vielzahl an Symptomen, Komorbidititen und schwerwiegenden
Krankheitsfolgen, sind Depressionen ein wichtiges globales und nationales
Krankheitsbild. Der Begriff Depressionen umschlie8t eine Bandbreite von klinischen
Symptomen, beginnend mit leichten und unterschwelligen Formen depressiver
Storungen, bis hin zu schweren Erkrankungsformen. Schon der Beginn einer depressiven
Symptomatik kann zu kritischen Einschrinkungen fiihren, die im Verlauf in einer
Depression enden konnen (39). Das Krankheitsbild wird iiblicherweise durch die

Internationale Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme — 10
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Revision, Deutsche Modifizierte Version 2019 (ICD-10) (40) anhand der Symptomatik
fiir eine depressive Episode unter dem Code F32. diagnostiziert oder durch das
Diagnostisches und Statistisches Manual Mentaler Krankheiten 5Ste Auflage (DSM-V)
(41) anhand der Symptomatik fiir eine Major Depression. Fiir die Diagnose miissen iiber
einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen fiinf zentrale, depressive Symptome
gleichzeitig vorhanden sein (42). In der folgenden Tabelle 2 finden sich die
diagnostischen Kriterien fiir eine Major-Depression (DSM-V) bzw. eine depressive

Episode (ICD-10).

Tabelle 2: Symptomatik einer depressiven Episode (ICD-10) bzw. Major Depression
(DSM-V) (40).
Depressive Stimmung oder Verlust an Interesse oder Freude;

verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit;
vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen;
Schuldgefiihle und Gefiihle der Wertlosigkeit;
negative und pessimistische Zukunftsperspektiven;
Schlafstorungen, Fritherwachen;

Morgentief, Tagesschwankungen der Symptome;
psychomotorische Hemmung oder Unruhe;
verminderter Appetit, Gewichtsverlust;
Libidoverlust, sexuelle Interesselosigkeit;
mangelnde/fehlende Reagibilitit auf Erfreuliches;
Gedanken oder erfolgte Selbstverletzungen oder Suizidhandlungen;
Mindestdauer 2 Wochen;

Ergidnzend kann das vorherrschende Krankheitsbild durch die Beurteilung des Schweregrads
(leicht, mittel, schwer),des Vorhandenseins psychotischer oder somatischer Symptome, von
Melancholie, von rezidivierenden,

chronischen oder saisonal abhéingigen Verlaufen beschrieben werden.

ICD-10 — Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme
-10te revidierte Fassung, DSM-V — Diagnostisches und statistisches Manual Psychischer Storungen Ste
Auflage.

Studienergebnisse der Weltgesundheitsorganisation (WHO) berichten, dass die
gesellschaftliche Belastung von Depressionen in Deutschland und Europa seit Beginn der
90er Jahre noch vor anderen Volkskrankheiten, wie koronaren Herzerkrankungen oder
Diabetes mellitus, einzuordnen sind (43). Hierfiir kann eine Vielzahl von Faktoren eine

tragende Rolle spielen. Depressionen gehen mit einem hohen Leidensdruck und einer
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Einschrinkung des Wohlbefindens und des Selbstwertgefiihls einher, was wiederum die
Lebensfiihrung beeintrachtigt. Die jiingsten Ergebnisse der bevolkerungsreprasentativen
Studie zur Gesundheit in Deutschland (DEGS) berichtet, dass zum Zeitpunkt der
Befragung bei 8,1% der 7524 Erwachsenen im Alter von 18-79 Jahren eine depressive
Symptomatik vorlag (37). Weiterhin berichten die Autoren, dass sich signifikante
Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen herausgestellt haben. Fiir Frauen ergab sich
eine Privalenz von 10,2% in der angegebenen Altersgruppe, wihrend die Prévalenz bei
Minnern bei 6,1% lag. Auch unter Einbeziehung von bekannten, Depressionen
begiinstigenden Faktoren, wie bspw. der soziale Status und das Alter, zeigten Frauen in
allen Bereichen hohere Privalenzen gegeniiber Mainnern (37). Diese
Geschlechterunterschiede in der Auftretenshiufigkeit von Depressionen werden in der
Literatur kontrovers diskutiert. Eine Hypothese ist, dass Frauen ein groBeres
Inanspruchnahme Verhalten von Gesundheitsleistungen zeigen, was dazu fiihrt, dass das
Krankheitsbild héufiger bei Frauen diagnostiziert wird als bei Méannern. Weiterhin wird
vermutet, dass Ménner erst mit einer vorangeschrittenen Symptomatik zum Arzt gehen
und daher der Krankheitsverlauf ungiinstiger verlauft als bei Frauen. Jedoch konnte in der
Empirie keine dieser Hypothesen standhaft untermauert werden (44—46). Nicht zuletzt
wird eruiert, ob unterschiedliche Sensitivititen der Diagnosesysteme im Hinblick auf die
Geschlechter dafiir verantwortlich sind, dass die Inzidenzen und Privalenzen von
Depressionen bei Frauen hoher ausgeprégt sind, als die der Méanner (38). Auch in diesem

Punkt ist die Forschung bislang uneins.

Depressionen treten oft in Komorbiditit mit weiteren Krankheitsbildern auf.
Insbesondere Komorbidititen mit weiteren, psychischen Stérungsbildern, aber auch
somatoforme Komorbidititen, sind hédufig (38). Eine nationale Gesundheitsstudie aus
Deutschland, die insgesamt 4181 Félle einschloss, ergab, dass bei 60,7% der
Teilnehmer*innen mit einer unipolaren Depression mindestens eine weitere
Komorbiditdt nach 12 Monaten vorlag. Von diesen Personen hatten 24,1% mindestens
drei weitere Diagnosen. Weiterhin wird berichtet, dass vor allem Angst- und
Panikstorungen eine vielfache Begleiterkrankung von Depressionen sind (47). Etwa 50%
der betroffenen Personen mit einer klinischen Depression leiden unter komorbiden
Angststorungen  (48). Zu den somatischen Komorbidititen zdhlen neben
kardiovaskuldren Erkrankungen, Krebs und Atemwegserkrankungen vor allem auch

Diabetes mellitus (49). Ein Erkldrungsansatz fiir das komorbide Auftreten von Diabetes

18



und Depressionen ist, dass die Diagnose einer chronischen oder schwerwiegenden
Erkrankung mit einem gro3en Leidensdruck einhergeht, was wiederum das Entstehen von

depressiven Symptomen und Depressivitit begiinstigt.

Es werden unterschiedliche Erhebungsmethoden in der Praxis eingesetzt, um
Depressionen bei einer Person festzustellen. Hierzu zdhlen verschiedene
Fragebogeninventare, die in Abhédngigkeit der Untersuchungssituation unterschiedlich
umfangreich sind und die verschiedenen Schweregrade und Unterschiede innerhalb des
affektiven Storungsbildes erfassen. Hierzu zdhlen beispielsweise auch der in der HNR
Studie eingesetzte Center for Epidemiologic Depression Scale (CES-D), der insbesondere
in epidemiologischen Studien seinen Einsatz findet, das Becks Depressions Inventar
(BDI) oder auch ein klinisch, strukturiertes Interview, welches den Goldstandard fiir die
Diagnostik von Depressionen darstellt, jedoch aufgrund des zeitlichen Umfangs nicht

immer in der Praxis Verwendung findet (50,51).

2.1.4 Komorbiditat von Diabetes und Depressionen

Der Zusammenhang von Diabetes mellitus und Depressionen wird in der Forschung
bidirektional untersucht, jedoch sind die Ursachen fiir das komorbide Auftreten der
beiden Krankheitsbilder noch nicht hinreichend geklért. Bis heute ist unklar ob ein
Diabetes die Entwicklung und Entstehung von Depressivitit bedingt oder ob auch
Depressionen eine Komponente haben, die einen Diabetes induziert oder ob beide
Erkrankungen gemeinsame auslosende Faktoren mitbringen (13). Studien berichten, dass
die Wahrscheinlichkeit fiir komorbide depressive Symptome, bei Personen mit einem
Diabetes beinah doppelt so hoch ist im Verhiltnis zu Personen ohne einen Diabetes (4).
Eine Studie berichtet, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit fiir klinische und
subklinische Depressionen bei Patienten mit einem Typ 1 oder Typ 2 Diabetes bei >25%
der Krankheitsfille liegt (52). In einem systematischen Review von Nouwen et al. aus
dem Jahr 2010, wurde der Zusammenhang von Diabetes und Depressionen durch eine
Metaanalyse mit prospektiven, longitudinalen Studien untersucht. Die Autoren berichten,
dass unter den 48.808 Personen mit einem Diabetes mellitus Typ 2, die in die Analysen
eingeschlossen wurden, das Risiko fiir die Entwicklung von Depressionen um 24% erhoht
war (15). Epidemiologische Studien, die diesen Forschungsaspekt behandeln, werden im

folgenden Kapitel 2.2 detailliert beschrieben.
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In der Literatur werden verschiedene Erkldrungsansitze fiir die Komorbiditit von
Diabetes und Depressionen postuliert. Dabei werden sowohl psychopathologische als
auch pathophysiologische Ursachen einbezogen. Eine mogliche Erklarung ist, dass sich
Depressionen als diabetesbezogene Belastungen entwickeln (53). Als ursdchlich werden
psychische Belastungen durch das Bestehen einer chronischen Erkrankung, wie
psychogener Stress, durch die Diagnose und die Behandlung diskutiert (6). Betroffene
Personen miissen einen hohen Grad an Selbstdisziplin und Selbstmanagement im
Zusammenhang mit einer Diabeteserkrankung aufbringen. Diabetespatient*innen sind
gehalten ihren Blutzuckerspiegel zu iiberwachen und =zu regulieren, ihre
Nahrungsaufnahme anzupassen, dadurch Essgewohnheiten zu verdndern und Insulin oder
andere diabetische Medikationen einzunehmen. Durch die Diagnose verdndert sich der
Alltag und (Ess)- Gewohnheiten miissen verdndert oder gar abgelegt werden, was zu
psychischen Belastungen und Negativitit fiihren kann, da diese Anderungen nicht durch
intrinsische Motivation herbeigefiihrt werden, sondern durch den externen Faktor der
Diabeteserkrankung  unumginglich ist. Weiterhin kdnnen diabetesbezogene
Komplikationen im Krankheitsverlauf die Lebensqualitét zusdtzlich einschranken und die
Entstehung von Depressionen begiinstigen. Eine Metaanalyse, die die Lebensqualitdt von
Personen mit einem Diabetes und komorbiden Depressionen untersucht ergab, dass
sowohl die mentale als auch die physische Lebensqualitidt bei komorbidem Auftreten der
beiden Krankheitsbilder schlechter ausfillt, als bei Personen, die einen Diabetes ohne

komorbide, depressive Symptome aufweisen (54).
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Abb.2: Ergebnisse der Metaanalyse von Schram: Unterschiede der korperlichen und mentalen Gesundheit
von Personen mit einem Diabetes, mit und ohne depressive Symptome, von Studien, die die Kurzform eines
Gesundheitsfragebogens (SF-20) verwendeten.

* Signifikanter Unterschied von Personen mit einem Diabetes, mit und ohne depressive Symptome. (Quelle:
Schram et al., 2009) (54).

Umgekehrt konnten Depressionen auch die Entwicklung und Entstehung eines Diabetes
mellitus begiinstigen. Psychische Erkrankungen, wie Depressionen, konnen die Qualitét
der Stoffwechselkontrolle negativ beeinflussen und stellen dadurch einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung eines Diabetes dar (6). Zudem sind Depressionen mit Hyperglykdmie
assoziiert, was wiederum ein zentrales Symptom fiir die Entwicklung eines Diabetes ist
(7). Weiterhin sind depressive Symptome mit einem hohen Body-MaB-Index (BMI) und
Rauchen assoziiert, was wiederum Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Diabetes
mellitus Typ 2 sind. Personen mit einem stark erhohten BMI sind einem erhdhten Risiko
ausgesetzt sowohl depressive Symptome zu entwickeln, als auch einen Diabetes mellitus
(55,56). Auch die Einnahme von Antidepressiva, die mit einer langfristigen
Gewichtszunahme einhergeht und dadurch einen biologischen Faktor fiir die Entstehung
eines Diabetes mellitus Typ 2 darstellen konnte, wird in der Literatur diskutiert. Jedoch
zeigen die Ergebnisse einer aktuellen Meta-Analyse, dass die Effekte von Antidepressiva

auf die Kontrolle von Glukose unklar bleiben (57).
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Moglich ist drittens, dass aufgrund von dhnlichen Umwelt- und Lebensstilfaktoren die
beiden Krankheitsbilder Diabetes und Depressionen koinzident sind. Ubergewicht, wenig
Sport und Bewegung sowie ein geringer sozioOkonomischer Status konnen zur
Depressivitit und auch zur Entstehung eines Diabetes mellitus beitragen (12).

Auch geteilte biologische Komponenten der beiden Krankheitsbilder konnen eine
Ursache fiir das komorbide Auftreten darstellen. Eine erhohte Aktivitit der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- Achse (HHNA) konnte, durch
biochemische Verdnderungen, die mit einem Diabetes assoziiert sind, Depressionen
induzieren. Diese Storung der HHNA konnte auch einen peripheren Einfluss auf weitere
Korpersysteme haben, durch die Etablierung einer entziindungsférdernden Umgebung
(17,58). Insgesamt ist die Forschung uneins iliber den genauen Zusammenhang von

Diabetes und Depressionen.

2.2 Epidemiologische Studien zum Zusammenhang
von Depressionen bei bekanntem Diabetes und bei

unentdecktem Diabetes — Stand der Forschung

Wenn die Stoffwechselsituation bei Vorliegen eines Diabetes die Entstehung und
Entwicklung von Depressivitidt induziert, dann miissten sich erhdhte depressive
Symptome auch bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes einstellen. Die bisher
verdffentlichen Studien zeigen uneinheitliche Ergebnisse und beziehen sich grof3teilig auf
die Daten und Ergebnisse von Querschnittsstudien. Insbesondere prospektive,
longitudinale Studien zur Inzidenz von Depressionen bei zuvor unentdecktem Diabetes
sind rar. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die bislang verdffentlichten,
internationalen Studien gegeben. Dabei werden zundchst Studien aufgefiihrt, die die
Privalenzen und Inzidenzen von bekanntem Diabetes und Depressionen berichten und im
Weiteren Studien, die den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit bilden und Priavalenzen
und Inzidenzen von Depressionen und unentdecktem Diabetes ausfiihren. AuBlerdem
werden die Ergebnisse der ersten Nachbeobachtung der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie

nach 5 Jahren berichtet.
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2.2.1 Diagnostizierter Diabetes und Depression

Metaanalyse zu Querschnittstudien von diagnostiziertem Diabetes

und pravalenten Depressionen

Eine Metaanalyse, die von Ali et. al im Jahr 2006 durchgefiihrt wurde (59), untersuchte
die Pravalenz von Depressionen bei Personen mit einem diagnostizierten Diabetes und
verglich diese mit Personen ohne einen Diabetes. Fiir diese Untersuchung wurdenl0
Querschnittstudien und insgesamt 18.445 Personen mit einem diagnostizierten Diabetes
sowie 32.866 Personen ohne einen Diabetes als Kontrollgruppe, eingeschlossen. Die
Autoren berichten, dass die Prdvalenz von Depressionen bei Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes signifikant um 77% hoher ausfiel als fiir Personen der

Kontrollgruppe ohne einen Diabetes (Odds Ratio (OR) 1.77; 95% KI .5-2.0).

Metaanalyse zu Langsschnittstudien von diagnostiziertem Diabetes

und inzidenten Depressionen

In dem in 2.1.4 bereits erwédhnten systematischen Review von Nouwen et al. aus dem Jahr
2010 (15) wurde der Zusammenhang von Diabetes und inzidenten Depressionen durch
eine Metaanalyse untersucht. Dazu wurden longitudinale Studien eingeschlossen, die
inzidente Depressionen bei Personen mit einem diagnostizierten Diabetes Typ 2 als
Forschungsfrage aufwiesen. Zusétzlich differenzierten die Autoren die eingeschlossenen
11 Studien nach der verwendeten Erhebungsmethode fiir Depressionen (Selbstbericht
bzw. klinische Diagnose einer Depression). Der Beobachtungszeitraum der Studien
variierte zwischen 2-10 Jahren. Insgesamt wurden 48.808 Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes Typ 2 in die Analysen eingeschlossen. Die Autoren berichten
ein Odds Ratio von (1.24; 95% KI 1.09-1.40) fiir inzidente Depressionen fiir Personen
mit einem diagnostizierten Diabetes. Weiterhin ergab sich ein hoheres Risiko fiir die
Entwicklung von Depressionen innerhalb der Studien, die diagnostische Kriterien fiir die
Erhebung von Depressionen verwendeten (OR 1.29, 95% KI 1.05-1.59) gegeniiber
Studien, die einen Selbstbericht zur Erhebungsgrundlage hatten (OR 1.19, 95% KI 1.03-

1.39). Zusammengefasst ergab die Metaanalyse von Nouwen et al. ein um 24% erhohtes
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Risiko fiir inzidente Depressionen bei Personen mit einem diagnostizierten Diabetes Typ

2.

2.2.2 Unentdeckter Diabetes und Depression

Metaanalyse zu Querschnittsstudien von unentdecktem Diabetes

und Depression

Eine weitere Metaanalyse von Nouwen et al. aus dem Jahr 2011 (60) untersuchte die
Privalenz von Depressionen bei Personen mit einem Pradiabetes und einem unentdeckten
Diabetes und verglich diese mit Personen ohne einen Diabetes und Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes. Die Autoren berichten, dass die Pravalenzen fiir Depressionen
in der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem Priddiabetes gegeniiber der
Kontrollgruppe ohne einen Diabetes nicht erhoht waren (OR 0.94; 95% KI 0.86-1.02).
Verglichen mit Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes, hatten Personen
mit einem Pridiabetes ein fast 40% geringeres Risiko fiir Depressionen (OR 0.61; 95%
KI 0.52-0.71). Weiterhin ergab die Metaanalyse, dass sich prévalente Depressionen
zwischen Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber
Teilnehmer*innen ohne einen Diabetes nicht signifikant unterschieden (OR 0.94; 95%
KI10.71-1.25). Zwischen Teilnehmer*innen mit einem Pradiabetes und Teilnehmer*innen
mit einem unentdeckten Diabetes unterschied sich das Risiko nicht nennenswert (OR
1.16; 95% KI 0.88-1.54). Zuletzt ergab sich ein niedrigeres Risiko fiir privalente
Depressionen fiir Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber

Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes (OR 0.57; 95% KI 0.45-0.74).

Metaanalyse zu Langsschnittstudien von unentdecktem Diabetes

und Depression

Eine Metaanalyse zu dieser — fiir die vorliegende Arbeit zentrale — Fragestellung wurde
von Tong et al im Jahr 2016 verdffentlicht (18). Die Autoren untersuchten das Risiko fiir
die Entwicklung von depressiven Symptomen bei Personen mit einem Pridiabetes,
Personen mit einem neu diagnostizierten Diabetes und Personen mit einem bereits
diagnostizierten Diabetes und verglichen diese mit Personen ohne einen Diabetes als

Referenz. Dazu verwendeten sie 5 prospektive, longitudinale Studien zu dieser
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Forschungsfrage. In der Gruppe der Teilnehmer*innen mit einem Pridiabetes wurden
14.660 Fille eingeschlossen und es zeigte sich keine Assoziation fiir das Risiko inzidenter
Depressionen gegeniiber der Kontrollgruppe ohne einen Diabetes (RR 1.08; 95% KI 0.84-
1.38). In der Gruppe von Teilnehmer*innen mit einem neudiagnostizierten Diabetes
konnten insgesamt 18.051 Fille eingeschlossen werden. Hier berichten die Autoren
ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir inzidente Depressionen gegeniiber Teilnehmer*innen
ohne einen Diabetes (RR 1.07, 95 % KI 0.74-1.55). Fiir Teilnehmer*innen mit einem
diagnostizierten Diabetes hingegen zeigte sich ein knapp 30% erhohtes Risiko fiir
inzidente Depressionen (RR 1.29, 95% KI 1.03-1.63) verglichen mit Teilnehmer*innen
ohne einen Diabetes. Allerdings zeigten die einbezogenen Einzelstudien differente

Ergebnisse. Sie werden im Folgenden beschrieben.

Einzelstudien von unentdecktem Diabetes und inzidenten

Depressionen

Okumiya et al (2015) (61) untersuchten den Zusammenhang von Priddiabetes und der
Entwicklung von Depressionen bei 294 Personen im Alter von 60 Jahren in Japan, in
einem longitudinalen Studiendesign {iber einen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Fiir
die Gruppeneinteilung wurde ein oGTT verwendet. Die Autoren berichten, dass das
Risiko fiir inzidente Depressionen fiir Teilnehmer*innen mit einem Pradiabetes
signifikant erhoht war (OR 3.20, 95% KI 1.06-9.64). In der Gruppe von
Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes fielen die Inzidenzen fiir
Depressionen noch hoher aus (OR 6.47, 95% KI 1.48-28.35). Prozentual ergaben sich
inzidente Depressionen bei 4,3% der Teilnehmer*innen ohne einen Diabetes, bei 9,7%
der Teilnehmer*innen mit einem Préadiabetes und bei 13,3% der Teilnehmer*innen mit

einem diagnostizierten Diabetes.

Eine prospektive Studie von Demakkakos et al. aus dem Jahr 2014 (13) untersuchte den
bidirektionalen Zusammenhang von Depressionen und Priadiabetes an einer Stichprobe
von 4.238 Personen im Alter von >50 Jahren in England iiber einen
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren. Die Teilnehmer*innen wurden unterschieden in
Personen ohne Diabetes, Personen mit Pradiabetes, Personen mit einem unentdeckten
Diabetes und Personen mit einem diagnostizierten Diabetes. Die Autoren berichten, dass

Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes, in der Altersgruppe 52-64 Jahren
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ein erhohtes Risiko fiir inzidente Depressionen hatten (OR 1.27, 95% KI 0.45-3.60). Ein
dhnliches Risiko ergab sich auch in der Gruppe von Teilnehmer*innen mit einem
Priadiabetes (OR 1.22, 95% KI 0.86-1.73). Allerdings enthélt das Konfidenzintervall die
1. Fiir Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes zeigte sich auch in dieser

Studie das groBte Risiko fiir inzidente Depressionen wéahrend des Beobachtungszeitraums

(OR 2.17, 95% K1 1.33-3.56).

Pieper et al. 2011 (62) untersuchten wechselseitige Assoziationen zwischen depressiven
Symptomen und Diabetes mellitus Typ 2. Im Schnitt wurden die Teilnehmer*innen iiber
einen Zeitraum von 3,5 Jahren beobachtet. Unterschieden wurden Personen ohne
Diabetes, Personen mit einem Pradiabetes, Personen mit einem unentdeckten Diabetes
Typ 2 und Personen mit einem oral oder durch Insulin behandelten Diabetes Typ 2.
Depressive Symptomatik wurde anhand des Depression Screening Questionnaire (DSQ)
erhoben. Die Autoren berichten, dass sich iiber den Beobachtungszeitraum lediglich in
der Gruppe von Teilnehmer*innen mit einem kombiniert behandelten Diabetes
gegenliber Teilnehmer*innen ohne einen Diabetes signifikant hdufiger inzidente
depressive Symptome einstellten (HR 1.57; 95% KI 1.12-2.18). Fiir Personen mit einem
Priadiabetes sowie Personen mit einem unentdeckten Diabetes ergab sich lediglich ein
moderat hoheres Risiko fiir inzidente Depressionen mit (HR 1.12; 95% K10.89-1.42) und
(HR 1.14; 95% KI 0.86-0.1.52). Teilnehmer*innen mit einem Diabetes, der nur durch
orale Medikation behandelt wurde, zeigten kein erhdhtes Risiko fiir inzidente

Depressionen (HR 1.05; 95% K1 0.77-1.43).

Golden et al. fiihrten 2008 eine prospektive, longitudinale Studie iiber den bidirektionalen
Zusammenhang von Diabetes und Depressionen in den USA durch (63). Die Baseline
Erhebung erfolgte zwischen 2000-2002 mit einem Beobachtungszeitraum von 3,1 Jahren.
Depressive Symptome wurden durch den CES-D erfasst. Insgesamt konnten 5210
Personen in die Untersuchung eingeschlossen werden. Die Autoren berichten, dass das
Risiko fiir inzidente Depressionen bei Personen mit einem Pridiabetes, als auch bei
Personen mit einem unentdeckten Diabetes um 20% reduziert war verglichen mit
gesunden Teilnehmer*innen der Kontrollgruppe (OR 0.79, 95% KI 0.63-0.99) und (OR
0.75, 95% KI 0.44-1.27). Fiir Teilnehmer*innen mit einem bereits diagnostizierten
Diabetes war das Risiko fiir inzidente Depressionen wéahrend der Nachbeobachtungszeit

wiederum erhoht, gegeniiber Personen ohne einen Diabetes (OR 1.54, 95% K1 1.13-2.09).
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Die Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (T1)

Die erste Nachbeobachtung der vorliegenden Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (T1) wurde
2013 durch Icks et al. (19) durchgefiihrt. Dabei wurde die Entwicklung von depressiven
Symptomen bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes und Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes untersucht und mit Personen ohne einen Diabetes verglichen.
Die Beobachtung erfolgte liber einen Zeitraum von 5 Jahren zwischen 2000/3-2005/8.
Depressivitidt wurde durch den CES-D erfasst. Insgesamt wurden 4.814 Personen in die
Analysen eingeschlossen. Die berichteten Ergebnisse zeigen eine dhnliche Tendenz wie
die Ergebnisse von Golden et al. (63). Das Risiko fiir inzidente Depressionen fiel fiir
Personen mit einem unentdeckten Diabetes geringer aus, verglichen mit der gesunden
Kontrollgruppe (OR 0.72; 95% KI 0.35-1.48). Fiir Teilnehmer*innen mit einem im
Vorfeld diagnostizierten Diabetes wiederum war das Risiko fiir inzidente Depressionen

erhoht, gegeniiber Personen ohne einen Diabetes (OR 1.22; 95% KI 0.74-2.03).

Insgesamt gibt es noch keine prospektiven, longitudinalen Studien, die einen
Beobachtungszeitraum von mehr als fiinf Jahren aufweisen. Die Ergebnisse sind uneins
und insbesondere fiir Deutschland gibt es bislang kaum Daten, die diese Thematik

behandeln.
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3 Fragestellung/Ziel

Das Ziel dieser Arbeit ist es die Inzidenzen von Depressionen bei Personen mit einem
unentdeckten Diabetes zu untersuchen und damit den Zusammenhang zwischen den
beiden Krankheitsbildern weiter zu erforschen. Zusatzlich werden auch Unterschiede
zwischen Minnern und Frauen herausgearbeitet. Die prospektive Heinz-Nixdorf Recall
Studie, fiir die nach einer zweiten Nachuntersuchung 10 Jahre beobachtet werden konnen,

wird fiir dieses Vorhaben herangezogen und bildet den besonderen Fokus der Arbeit.
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4 Methoden

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, populationsbasierte
Beobachtungsstudie. Verwendet wurden die Daten der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie
(HNR). Die HNR Studie ist eine repriasentative Studie, die in den Stddten Bochum, Essen
und Miihlheim der Metropolregion Ruhr durchgefiihrt wird. Dabei werden représentative
Quer- und Léngsschnittdaten tiiber soziale, gesundheitliche und umweltbezogene

Risikovariablen und Endpunkte erhoben (64).

Das Ethikvotum der Universitdat Duisburg-Essen liegt seit dem 12. Mai 1999, unter der
HNR Referenznummer: 99-69-1200, 11-4678, vor.

Die HNR Studie wurde Ende der 1990er Jahre initiiert und rekrutierte von Dezember
2000 bis August 2003 (Baseline Erhebung TO0) 4,814 Personen im Alter zwischen 45 und
75 Jahren (64). Die Baseline Erhebung wurde im Epidemiologischen Studienzentrum
Essen zwischen 2000 und 2003, die 5-Jahre Nachuntersuchung (T1) zwischen 2005 und
2008 und die 10-Jahre Nachuntersuchung (T2) zwischen 2011 und 2015, durchgefiihrt.
Die Rekrutierungseffektivitdt der Baseline Erhebung betrug 55,8% (65) und der 5-Jahres-
Follow-up Antwortanteil 90,2% (66). Fir den 10-Jahres-Follow-up konnten 3087
Personen eingeschlossen werden. Das primire Ziel der Studie ist die Verbesserung des
Herzinfarktrisikos bei asymptomatischen Personen jenseits der klassischen
Risikofaktoren durch die Einbindung bildgebender Verfahren (67). Rekrutiert wurden die

Teilnehmer*innen als Zufallsstichprobe aus Listen der Einwohnermeldedmter.

4.2 Erhebungsmethoden

Ausgewertet wurden die Daten der Baseline Erhebung (T0) und der Nachuntersuchungen
nach 5 Jahren (T1) sowie die Daten der Nachuntersuchung nach 10 Jahren (T2). Die HNR
Studie umfasst standardisierte Verfahren zur Erhebung von sowohl sozio-
demografischen Variablen, psychosozialen Risiken der Krankengeschichte sowie
medizinischen und biologischen Parametern. Durch die umfangreichen und

breitangelegten Testverfahren und Untersuchungen ermdglicht die HNR Studie die
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Analyse eines breiten Spektrums von Variablen, darunter auch solche zur Verifizierung
von Risikokonstellationen wie u.a. Diabetes mellitus, die im Zentrum der vorliegenden

Arbeit stehen.

Die Datenerhebungen fiir alle drei Untersuchungszeitpunkte umfassten standardisierte,
computerassistierte Interviews (CAPI), die im Studienzentrum durchgefiihrt wurden.
Dabei wurde die Krankengeschichte, die Familienanamnese, zu bekannten und
potentiellen Risikofaktoren, zu psychosozialen Risiken, dem sozialen Umfeld und
soziodkonomischen Status, erfragt. Weiterhin wurden Selbstbewertungsfragebogen und
personliche Interviews eingesetzt, um individuelle Risikofaktoren zu eruieren. Zuséatzlich
wurde eine drztliche Untersuchung durchgefiihrt, Blutproben entnommen und weitere
klinische = Parameter erfasst (64). Die Datenerhebung fiir alle drei
Untersuchungszeitpunkte wurde von geschultem Studienpersonal durchgefiihrt.
Labortests, anthropometrische Daten und Blutdruckmessungen wurden nach

Standardstudienprotokollen durchgefiihrt.

4.3 Studienpopulation

Es lagen Daten von 4,814 Teilnehmer*innen vor. Aus den Analysen ausgeschlossen
wurden Personen mit fehlenden- oder positiven Werten fiir die primére
Depressionsvariable zum Zeitpunkt der Baseline Erhebung (TO). Einige Personen
(n=848) der 4,814 Teilnehmer*innen bei Baseline wurden aufgrund von fehlenden
Angaben zur Depressionshistorie ausgeschlossen. Das entspricht einem Anteil von 17,6%
der Studienpopulation. Dieser hohe Wert ergab sich durch einen Personalmangel,
demzufolge ein Kurzprogramm fiir die Anamnese, ohne Erfragen von Depression,
verwendet wurde. Weitere Personen (n=147) wurden ausgeschlossen, weil fiir sie bei
Baseline keine Daten fiir die Depressionsvariable durch den CES-D dokumentiert waren
und damit der Depressionsstatus dieser Teilnehmer*innen unbekannt blieb. Die
Definition der Depressionsvariablen ist im weiteren Verlauf, unter dem Punkt 4.4.1,
genau beschrieben. Teilnehmer*innen, die den kritischen Wert (CES-D>17) des
Erhebungsinstrumentes zur Depression iiberschritten und demzufolge depressive
Symptome bei Baseline aufwiesen, wurden ebenfalls aus den Analysen ausgeschlossen
(n=244). Dartiiber hinaus wurden (n=409) Teilnehmer*innen ausgeschlossen, weil sie bei

Baseline von einer Depressionsdiagnose in ihrer medizinischen Historie berichteten. Es
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blieben 3,166 Personen iibrig. Zusdtzlich wurden noch (n=350) Teilnehmer*innen aus
den Analysen ausgeschlossen, weil fiir sie keine Daten zum Depressionsstatus wahrend
der Nachuntersuchungen (T1 oder T2) vorlagen und schlieBlich Teilnehmer*innen (n=3)
fiir die weitere, relevante Daten wéhrend der Nachuntersuchungen fehlten. Daraus ergab
sich die finale Studienpopulation fiir die primdren Analysen von N=2,813
Teilnehmer*innen. Eine detaillierte Beschreibung der Selektion der priméren

Studienpopulation ist dem folgenden Flussdiagramm (Abb.3) zu entnehmen.

Fiir eine Sensitivitdtsanalyse wurde die beschriebene Studienpopulation modifiziert. Aus
der primdren Studienpopulation wurden alle Proband*innen mit einem unentdeckten
Diabetes zu Beginn und ohne Bestitigung der Diabetesdiagnose wihrend der
Nachbeobachtungen T1 oder T2 ausgeschlossen (N=40 von 158 Proband*innen mit

einem unentdeckten Diabetes zu TO).
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Abb. 3: Selektion der Studienpopulation fiir die primdren Analysen zur Depressionsinzidenz.
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4.4 Variablen

4.4 1 Zielvariable Depressive Symptome

Die Zielvariable der Untersuchung ist die kumulative Inzidenz von depressiven
Symptomen der Studienteilnehmer*innen. Die kumulative Inzidenz definiert sich als der
Anteil der Teilnehmer*innen, die iiber den Untersuchungszeitraum von 10 Jahren
depressive Symptome entwickelten. Depressive Symptome wurden anhand des Center
for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) erfasst. Der CES-D ist ein
Fragebogen, der speziell fiir Studien der Epidemiologie entwickelt wurde, um eine
depressive Symptomatik bei der Normalbevolkerung zu erfassen. Es konnen
unterschiedliche kritische Werte (Cut-Off) fiir den Einsatz des CES-D verwendet werden.
Bei einem Cut-Off Wert von >17, der auch fiir die vorliegende Studie verwendet wurde,
weist der CES-D eine Sensitivitit von 91,8% und eine Spezifitdt von 83,9% auf und
identifiziert Personen mit einer klinischen Depression (68). Der CES-D folgt den
Diagnosekriterien der ICD-10 und unterscheidet sich von anderen Depressionsskalen, die
hauptsidchlich fiir die Diagnose bei der klinischen Aufnahme und/oder der Bewertung des
Schweregrades der Krankheit und die Auswahl der Behandlung entwickelt wurden
dahingehend, dass der CES-D das aktuelle Level der Depressions-Symptomatik erfasst,
mit Hauptaugenmerk auf die affektive Komponente depressiver Stimmung (69). Dadurch
eignet sich der CES-D sehr gut flir den Einsatz epidemiologischer Studien und wurde fiir
die vorliegende Studie, fiir die Erfassung von depressiven Symptomen, zu allen drei

Untersuchungszeitpunkten eingesetzt.

Depressive Symptome wurden anhand von zwei Kriterien definiert. Einerseits wenn die
Teilnehmer*innen zu einem der beiden Untersuchungszeitpunkte T1 oder T2 den a priori
festgelegten, kritischen Wert von >17 im Fragebogeninventar des Center for
Epidemiologic Depression Scale (CES-D) fberschritten und andererseits wurden
Teilnehmer*innen als inzident depressiv eingestuft, wenn sie zu den Zeitpunkten der
Nachuntersuchungen nach 5 Jahren bzw. nach 10 Jahren berichteten, dass sie in den
vergangenen 5 Jahren eine Depressionsdiagnose erhalten hatten, wobei nur die Historie
und nicht die Behandlung oder Medikation beriicksichtigt wurde. Fiir 40
Teilnehmer*innen konnten zur ersten Nachbeobachtung (T1) lediglich CES-D Werte aus
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Telefoninterviews verwendet werden ohne weiterfihrende Informationen zur

Depressionsanamnese, da diese im Telefoninterview nicht abgefragt wurde.

4.4.2 Expositionsvariable Diabetes mellitus

Die Expositionsvariable der vorliegenden Arbeit ist Diabetes mellitus. Fiir das
Untersuchungsvorhaben wurde zwischen einem diagnostizierten Diabetes mellitus und
einem unentdeckten Diabetes mellitus differenziert. Die Definition eines diagnostizierten
Diabetes mellitus  kennzeichnete sich durch eine é&rztlich dokumentierte
Diabetesdiagnose, die durch die Teilnehmer*innen im Anamneseinterview berichtet
wurde oder durch die FEinnahme von glukosesenkenden Medikamenten der
Teilnehmer*innen (19). Ein unentdeckter Diabetes wurde durch die Entnahme einer
Blutprobe und der anschlieBenden Ermittlung des Blutzuckers festgestellt. Dabei wurde
entweder die Niichternglukose ermittelt oder ein zufdlliger Blutglukose Wert. Fiir
Personen, die sich zum Untersuchungszeitpunkt seit mindestens 8 Stunden in einem
niichternen Zustand befanden, konnte die Niichternglukose ermittelt- und als Indikator
fiir einen Diabetes mellitus angefiihrt werden. Das betraf bei Baseline (T0) 60% der
Teilnehmer*innen, fiir die erste Nachuntersuchung (T1) 79% der Teilnehmer*innen und
fiir die zweite Nachuntersuchung (T2) 96% der Teilnehmer*innen. Fiir die iibrigen
Teilnehmer*innen wurde ein zufdlliger Blutglukosewert ermittelt. Ein unentdeckter
Diabetes mellitus lag vor, wenn die Niichternglukose einen Wert von >7,0 mmol/l
annahm. Bei zufilliger Blutglukose wurde ein unentdeckter Diabetes bei einem Wert von
>11,1 mmol/l identifiziert. Zusitzlich wurde fiir die Definition eines unentdeckten
Diabetes berticksichtigt, dass die Teilnehmer*innen keine drztliche Diabetesdiagnose

berichteten und ebenfalls keine glukosesenkenden Medikamente einnahmen.

4 4.3 Weitere Variablen

Weitere Variablen wurden als potentielle Confounder oder Mediatoren in die Analysen
eingeschlossen. Dabei entsprach die Selektion der Variablen nahezu vollstindig der
Selektion fiir die Analysen der ersten Nachbeobachtung (T1) nach 5 Jahren (19). Als

potentielle Confounder wurden das Alter (in Jahren) und das Geschlecht einbezogen.
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Weiterhin wurde der BMI (>30 kg/m? versus < 30 kg/m?) erfasst. Die physische Aktivitit
wurde durch eine dichotome Variable abgebildet (mit den Auspragungen ja vs. nein
entsprechend ,,Sport™ versus ,.kein Sport™). In einem weiteren Modell wurde diese
Variable durch eine stetige Summenscore Variable zur Gesamtzeit an erbrachten
Wochenstunden Sport ersetzt. Der Bildungsstatus wurde anhand der Internationalen
Klassifikation von Bildung (ISCE) abgebildet (ordinal mit den Werten 1-4) (70). Das
Rauchen (zu Beginn) wurde als klassierte Variable {iber die beiden Indikatoren Exraucher
und jetzt Raucher vs. Nichtraucher beschrieben. Als potentielle Mediatoren wurden zum
einen die Komorbiditdten Herzinfarkt und Schlaganfall, durch eine dichotome Variable
mit den Auspridgungen ja vs. Nein, erfasst. Fehlende Werte in diesen Variablen wurden
durch ,,nein ersetzt. Zum anderen wurden die Immunparameter CRP und Adiponektin
als potentielle Mediatoren einbezogen. Alle Variablen wurden zum Zeitpunkt der
Baselineerhebung (T0) dokumentiert. Personen mit einem Diabetes mellitus bei Baseline
hatten moglicherweise eine geringere Chance an der zweiten Nachuntersuchung nach 10
Jahren teilzunehmen (z.B. durch Tod) und dadurch auch eine geringere Chance
Depressionen zu berichten. Daher wurde in einer Sensitivitdtsanalyse die Teilnahme an
der zweiten Nachuntersuchung (T2) nach 10 Jahren (ja vs. nein) als zusétzliche Variable

einbezogen.

4.5 Statistische Analyse

Deskriptive Statistiken wurden zur Beschreibung der Studienpopulation verwendet. Die
kumulativen Inzidenzen von depressiven Symptomen nach 10 Jahren wurden als Anteile
der Teilnehmer*innen geschitzt, die wihrend der Nachbeobachtungen depressive
Symptome entwickelt haben, getrennt fiir die drei Diabetesgruppen (diagnostizierter
Diabetes, unentdeckter Diabetes und kein Diabetes) zum Zeitpunkt der Baseline

Erhebung (T0). Es wurden 95% Konfidenzintervalle (KI) (Pearson Clopper) berechnet.

Weiterhin wurden multiple, logistische Regressionsmodelle angepasst um das Odds Ratio
(OR) und die 95% Konfidenzintervalle der Assoziation von depressiven Symptomen
wihrend der Nachuntersuchungen (kumulativ von TO bis T2) (abhingige Variable) und
den Diabetesstatus zum Zeitpunkt der Baseline Erhebung (diagnostizierter Diabetes bzw.

unentdeckter Diabetes vs. kein Diabetes als unabhingige Variable) zu schitzen. Diese
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Berechnungen erfolgten separat flir beide Subpopulationen fiir Teilnehmer*innen mit
einem diagnostizierten Diabetes bei TO vs. kein Diabetes bei TO und Teilnehmer*innen

mit einem unentdeckten Diabetes bei TO vs. kein Diabetes bei TO.

Dartiber hinaus wurden weitere Kovariablen als unabhingige Variablen in die Modelle
eingeschlossen. Insgesamt wurden vier Modelle berechnet. (1) Zunéchst wurde im ersten
Modell fiir die Variablen Alter und Geschlecht adjustiert. (2) Im zweiten Modell wurden
weitere Kovariablen (Bildungsstatus, Sport, BMI und Rauchen) einbezogen. (3) Im
dritten Modell wurden zusitzlich zu (2) die Variablen Schlaganfall und Herzinfarkt als
potentielle Mediatoren eingeschlossen. (4) Fiir das vierte und letzte Modell wurde Modell
(2) zusitzlich um die entziindungsférdernden Biomarker CRP und Adiponektin, als

potentielle Mediatoren, erweitert.

Die Hauptmodelle wurden zusétzlich fiir Ménner und Frauen separat berechnet, um

Unterschiede zwischen den Geschlechtern zu beschreiben.

In einer Sensitivititsanalyse wurde die Teilnahme an der zweiten Nachuntersuchung (T2)
als zusitzliche, unabhidngige Variable in die Modelle 2, 3 und 4 eingeschlossen, um eine
mogliche Verzerrung, bedingt durch liickenhafte Informationen iiber den
Depressionsstatus nach T1, zu beriicksichtigen. Hier wurde zusétzlich die Interaktion

Teilnahme*Diabetes gepriift.

Die Analysen wurden mit der Subpopulation der Personen mit einem zu den Zeitpunkten
T1 oder T2 bestitigen unentdeckten Diabetes bei TO wiederholt. Dabei wurden wie oben
beschrieben alle Teilnehmer*innen mit einem Diabetes bei TO und ohne Bestdtigung der
Diabetes Diagnose wihrend der ersten und zweiten Nachbeobachtung (T1 und T2)

ausgeschlossen.

Es wurden Complete-Case Analysen durchgefiihrt und Proband*innen mit fehlenden
Werten ausgeschlossen. Es wurden keine Imputationsmodelle fiir fehlende Werte

durchgefiihrt.

Fir die statistischen Analysen wurde die Version 9.4. der Statistiksoftware SAS

verwendet.
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5 Ergebnisse

5.1 Deskription der Population

Die Merkmale der Studienpopulation (N=2.813), stratifiziert nach dem Diabetes Status,
sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Etwa die Hélfte der Studienpopulation waren Manner und
das Alter lag im Durchschnitt bei ca. 60 Jahren. Teilnehmer*innen mit einem
diagnostizierten Diabetes waren élter, hdufiger médnnlich, hatten einen héheren BMI und
gaben an weniger Sport zu treiben, als Teilnehmer*innen ohne einen Diabetes. Dariiber
hinaus berichteten sie hdufiger von Schlaganfillen und Herzinfarkten zum Zeitpunkt der
Baseline Erhebung. Bei Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes zeigten sich

dhnliche Charakteristiken wie bei Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes.

Zudem zeigten sich Unterschiede zwischen den Geschlechtern. In den nachfolgenden
Tabellen 3a und 3b sind die Teilnehmercharakteristiken, stratifiziert nach Geschlecht,
dargestellt. Wie erwartet hatten Frauen einen geringeren Bildungsstand, waren weniger
hdufig Raucherinnen, trieben mehr Sport und zeigten weniger kardiovaskuldre

Erkrankungen als Ménner.
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Die folgende Tabelle 3 zeigt die Teilnahmecharakteristika zum Zeitpunkt der Baseline

Erhebung und stratifiziert nach dem Diabetesstatus.

Tabelle 3: Teilnehmercharakteristika stratifiziert nach dem Diabetesstatus zum Zeitpunkt T0.

Diagnostizierter =~ Unentdeckter Kein
Diabetes Diabetes Diabetes
(n=201) (n=158) (n=2,454)
Alter, MW (SD),y 61.1(7.4) 60.3 (7.5) 58.6 (7.6)
Miénnlich (%) 65.7 72.8 50.6
Bildung: Jahre % (95% KI) (4 fehlend)
<10 11.4 (7.4-16.7) 8.2 (4.5-13.7) 8.5(7.5-9.7)

11-13

14-17

>18 Jahre
Kein regelm. Sport % (95% KI)

BMI, MW (SD), (kg/m?)(13 fehlend)

BMI >30 kg/m?(95% KI) (13 fehlend)
(%)
HbAlc (MW, SD) (%) (29 fehlend)

CRP, Median (Quartil) (12 fehlend)

Adiponektin, Median (Quartil) (39
fehlend)

Rauchen: % (95% K1) (1 fehlend)

Frither Raucher

Aktueller Raucher
Komorbidititen % (95% KI)

CVD

Herzinfarkt (17 fehlend)

Schlaganfall (5 fehlend)

Teilnahme am 2ten Follow-Up nach
10 Jahren % (95%KI)

Diabetes Dauer, MW (SD), y

Diabetes-bezogene Komorbiditdten %
(95% KI)

Retinopathie (12 fehlend)
Erblindung (8 fehlend)
Protein (52 fehlend)
Nierenversagen (8 fehlend)
Kiinstliche Niere (8 fehlend)
Neuropathie (11 fehlend)
Amputation (8 fehlend)

54.7 (47.6-61.7)
23.9(18.2-30.4)
10.0 (6.2-14.9)

54.7 (47.6-61.7)
30.1 (5.1)

43.0 (36.0-50.2)

7.0 (1.3)
0.20 (0.08-0.43)

6135
(4147-10148)

41.8 (34.9-48.9)
21.9(16.4-28.3)

14.4 (9.9-20.1)
9.0 (5.4-13.9)

8.0 (4.6-12.7)
64.7 (57.6-71.3)

9.8 (11.5)

10.6 (6.6-15.9)
0.5 (0.0- 2.9)
17.4 (11.7-24.5)
2.1(0.6-5.2)
1.0 (0.1- 3.7)
31.6 (25.0-38.7)
2.1(0.6-5.2)

55.7 (47.6-63.6)
28.5(21.6-36.2)
7.6 (4.0-12.9)

58.2 (50.1-66.0)
30.6 (5.2)

51.0 (42.9-59.0)

6.3 (1.6)
0.17 (0.09-0.36)

5390
(3471-8394)

43.7 (35.8-51.8)
25.9 (19.3-33.5)

10.1 (5.9-15.9)
7.7 (4.0-13.1)

1.3 (0.2- 4.5)
63.9 (55.9-71.4)

55.2(53.2-57.2)
23.8(22.1-25.5)
12.5 (11.2-13.9)

44.4 (42.4-46.4)
27.3(4.2)

21.0 (19.4-22.7)

5.3(0.5)
0.13 (0.07-0.28)

8201
(5532-12373)

35.5(33.6-37.4)
21.8 (20.2-23.5)

4.5(3.7-5.4)
3.1(24-3.8)

1.5 (1.0- 2.0)
77.5 (75.8-79.2)

Abkiirzungen: CVD — Herz-Kreislauf-Erkrankungen, KI — Konfidenzintervall, MW — Mittelwert, SD
Standardabweichung, CRP — C reaktives Protein.
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Einen Uberblick iiber die Teilnehmercharakteristika der ménnlichen Teilnehmer gibt die

nachfolgende Tabelle 3a.

Tabelle 3a. Minner: Teilnehmercharakteristika stratifiziert nach dem Diabetesstatus zum

Zeitpunkt TO.

Diagnostizierter =~ Unentdeckter Kein Diabetes

Diabetes Diabetes

(n=132) (n=115) (n=1,242)
Alter, MW (SD), y 60.9 (7.4) 59.9 (7.1) 58.8 (7.6)
Bildung: Jahre % (95% KI) (4 fehlend) 5.3 (2.2-10.6) 3.5(1.0-8.7) 3.8 (2.8-5.0)

<10
11-13
14-17
>18 Jahre

Kein regelm. Sport % (95% KI)

BMI, MW (SD), (kg/m?)(5 fehlend)
BMI >30 kg/m?(95% KI) (5 fehlend) (%)
HbAlc (MW, SD) (%) (18 fehlend)
Rauchen: % (95% KI) (1 fehlend)
Friither Raucher
Aktueller Raucher

Komorbidititen % (95% KI)
CVD
Herzinfarkt (17 fehlend)
Schlaganfall (5 fehlend)

Teilnahme am 2ten Follow-Up nach
10 Jahren % (95%KI)

Diabetes Dauer, MW (SD), y

Diabetes-bezogene Komorbiditdten %
(95% KI)

Retinopathie (10 fehlend)
Erblindung (5 fehlend)
Protein (38 fehlend)
Nierenversagen (5 fehlend)
Kiinstliche Niere (5 fehlend)
Neuropathie (7 fehlend)
Amputation (5 fehlend)

48.5(39.7-57.3)
32.6 (24.7-41.3)
13.6 (8.3-20.7)

60.6 (51.7-69.0)

29.8 (4.7)

38.9 (30.5-47.8)
7.1 (1.3)
0.19 (0.08-0.38)

48.5 (39.7-57.3)
27.3(19.9-35.7)

15.9(10.1-23.3)
10.7 (6.0-17.3)
9.8 (5.3-16.3)

62.1 (53.3-70.4)
10.0 (11.3)

11.5 (6.4-18.5)
0.8 (0.0- 4.3)
14.9 (8.4-23.7)
1.6 (0.2- 5.6)
1.6 (0.2- 5.6)
32.8 (24.7-41.8)
1.6 (0.2- 5.6)

52.2 (42.7-61.6)
35.7 (26.9-45.1)
8.7 (4.2-15.4)

61.7 (52.2-70.6)

30.5 (4.6)

50.0 (40.5-59.5)
6.4 (1.8)
0.17 (0.08-0.33)

51.3 (41.8-60.7)

28.7 (20.6-37.9)

12.2 (6.8-19.6)
8.8 (4.3-15.7)
1.8 (0.2- 6.2)

69.6 (60.3-77.8)

46.1 (43.3-48.9)
34.7 (32.0-37.4)
15.4 (13.5-17.6)

46.6 (43.8-49.4)

27.7 (3.6)

20.5 (18.3-22.9)
5.4 (0.5)

0.12 (0.07-0.28)

46.2 (43.4-49.0)

23.0 (20.7-25.5)

7.6 (6.2-9.2)
5.2 (4.0- 6.6)
1.7 (1.1- 2.6)

77.5 (75.0-79.8)

Abkiirzungen: CVD — Herz-Kreislauf-Erkrankungen, KI — Konfidenzintervall, MW — Mittelwert, SD
Standardabweichung, CRP — C reaktives Protein.
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Tabelle 3b. veranschaulicht die Teilnehmercharakteristika der weiblichen
Teilnehmerinnen, stratifiziert nach dem Diabetesstatus, zum Zeitpunkt der Baseline
Erhebung TO
Tabelle 3b. Frauen: Teilnehmercharakteristika stratifiziert nach dem Diabetesstatus zum
Zeitpunkt TO.
Diagnostizierter = Unentdeckter Kein Diabetes
Diabetes Diabetes
(n=69) (n=43) (n=1,212)
Alter, MW (SD), y 61.7 (7.5) 61.4 (8.5) 58.4 (7.6)

Bildung: Jahre % (95% KI) (4 fehlend)
<10
11-13
14-17
>18 Jahre

Kein regelm. Sport % (95% KI)

BMI, MW (SD), (kg/m?)(13 fehlend)

BMI >30 kg/m2(95% KI) (13 fehlend)
(%)
HbAlc (MW, SD) (%) (29 fehlend)

Rauchen: % (95% K1) (1 fehlend)

Friiher Raucher

Aktueller Raucher
Komorbidititen % (95% KI)

CVD

Herzinfarkt (17 fehlend)

Schlaganfall (5 fehlend)

Teilnahme am 2ten Follow-Up nach
10 Jahren % (95%KI)

Diabetes Dauer, MW (SD), y

Diabetes-bezogene Komorbiditdten %
(95% KI)

Retinopathie (2 fehlend)
Erblindung (3 fehlend)
Protein (14 fehlend)
Nierenversagen (3 fehlend)
Kiinstliche Niere (3 fehlend)
Neuropathie (4 fehlend)
Amputation (3 fehlend)

23.2(13.9-34.9)
66.7 (54.3-77.6)
7.2 (2.4-16.1)
2.9 (0.4-10.1)

43.5 (31.6-56.0)

30.5 (5.8)
50.7 (38.4-63.0)

6.9 (1.4)
0.26 (0.08-0.59)

29.0 (18.7-41.2)
11.6 (5.1-21.6)

11.6 (5.1-21.6)
5.8 (1.6-14.2)
4.4(0.9-12.4)

69.6 (57.3-80.1)
9.5(11.9)

9.0 (3.4-18.5)
0.0

21.8 (11.8-35.0)
3.0 (0.4-10.5)
0.0

29.2 (18.6-41.8)
3.0 (0.4-10.5)

20.9 (10.0-36.0)
65.1 (49.1-79.0)
9.3 (2.6-22.1)
4.7 (0.6-15.8)

48.8 (33.3-64.5)

31.0 (6.6)
53.5 (37.7-68.8)

6.1 (0.9)
0.17 (0.10-0.54)

23.3 (11.8-38.6)
18.6 (8.4-33.4)

4.7 (0.6-15.8)

4.7 (0.6-15.8)
0.0 (0.0- 8.2)

48.8 (33.3-64.5)

13.4 (11.5-15.4)
64.4 (61.7-67.1)
12.6 (10.8-14.6)
9.6 (8.0-11.4)

42.2 (39.4-45.0)
26.8 (4.8)

21.6 (19.3-24.0)
5.3(0.5)

0.14 (0.07-0.29)

24.6 (22.2-27.1)
20.5 (18.3-22.9)

1.3 (0.8-2.1)

0.9 (0.5- 1.6)
1.2 (0.7- 2.0)

77.6 (75.2-80.0)

Abkiirzungen: CVD — Herz-Kreislauf-Erkrankungen, KI — Konfidenzintervall, MW — Mittelwert, SD
Standardabweichung, CRP — C reaktives Protein.
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5.2. Inzidenzen depressiver Symptome

Der Beobachtungszeitraum der Teilnehmer*innen lag im Mittel zwischen 9.2 + 2.2
Jahren. Insgesamt entwickelten 351 Teilnehmer*innen depressive Symptome wihrend
des Beobachtungszeitraums (31, 16 und 304 Teilnehmer*innen mit diagnostiziertem
Diabetes, mit einem unentdeckten Diabetes und ohne einen Diabetes). Die kumulativen
10-Jahres-Depressionsinzidenzen der primdren Zielvariablen betrugen 15.4% (95% KI
10.7-21.2) fiir Personen mit einem diagnostizierten Diabetes, 10.1% (95% KI 5.9-15,9)
fiir Personen mit einem unentdeckten Diabetes und 12.4% (95% KI 11.1-13.8) fiir
Personen ohne einen Diabetes (Tabelle 4). Von den 351 Teilnehmer*innen, die inzidente
Depressionen entwickelten, waren 141 Ménner (18 Ménner mit einem diagnostizierten
Diabetes, 8 Ménner mit einem unentdeckten Diabetes und 115 Mainner ohne einen
Diabetes). Die kumulativen Depressionsinzidenzen betrugen in der Gruppe der Méanner
13,6% (95% KI 8.3-20.7) fiir Madnner mit einem diagnostizierten Diabetes, 7% (95% KI
3.1-13.2) fiir Manner mit einem unentdeckten Diabetes und 9,3% (95% KI 7.7-11.0) fiir
Minner ohne einen Diabetes. Weiterhin gab es 210 Frauen, die wihrend der
Nachbeobachtungszeit inzidente Depressionen entwickelten (13 Frauen mit einem
diagnostizierten Diabetes, 8 Frauen mit einem unentdeckten Diabetes und 189 Frauen
ohne einen Diabetes). Die kumulativen Depressionsinzidenzen betrugen in der Gruppe
der Frauen 18,8% (95% KI 10.4-30.1) fiir Frauen mit einem diagnostizierten Diabetes,
18,6% (95% KI 8.4-33.4) fiir Frauen mit einem unentdeckten Diabetes und 15,6% (95%
KI 13.6-17.8) fiir Frauen ohne einen Diabetes.
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5.3 Multiple Regressionsmodelle zur Analyse der
Beziehung zwischen unentdecktem und
diagnostiziertem Diabetes und der Entwicklung von

depressiven Symptomen.

Im ersten Regressionsmodell, in dem nach Alter und Geschlecht adjustiert wurde (Tabelle
5), zeigte sich ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen fiir
Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes verglichen mit Teilnehmer*innen
ohne einen Diabetes (OR 1.51, 95% KI 1.01-2.28). Fiir Personen mit einem unentdeckten
Diabetes zeigte sich im Vergleich zu Personen ohne einen Diabetes kein erhohtes Risiko
depressive Symptome nach 10 Jahren zu entwickeln (OR 0.96, 95% KI 0.56-1.65). Nach
Adjustierung um die Confounder BMI, Sport, Rauchen und Bildungsstatus (Modell 2)
war die Assoziation zwischen den Teilnehmer*innen mit einem diagnostizierten Diabetes
und der Entwicklung von depressiven Symptomen schwiacher ausgepréigt im Vergleich
zum ersten Modell, aber immer noch erh6éht im Vergleich zu Teilnehmer*innen ohne
einen Diabetes, wenn auch das Konfidenzintervall die 1 enthélt (OR 1.40, 95%-KI 0.92-
2.12). Fiir Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes zeigte sich durch die
Hinzunahme der Confounder ein tendenziell geringeres Risiko flir die Entwicklung von
depressiven Symptomen gegeniiber der Referenzpopulation ohne einen Diabetes (OR
0.85; 95% KI 0.49-1.47). Durch die Hinzunahme der potentiellen Mediatoren
Schlaganfall und Herzinfarkt als Kovariaten im Modell 3 reduzierte sich das Odds Ratio
fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen fiir Personen mit einem diagnostizierten
Diabetes weiterhin (OR 1.33, 95% KI 0.87-2.02). Fiir Teilnehmer*innen mit einem
unentdeckten Diabetes dnderte sich das Odds Ratio nicht gegeniiber Modell 2 (OR 0.85;
95% KI 0.49-1.48). Im letzten Modell 4 wurden erginzend zu Modell 2 die
Entziindungsmarker CRP und Adiponektin als immunologische Parameter
eingeschlossen (Modell 4). Hier zeigte sich wieder ein hoheres Odds Ratio fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen bei Teilnehmer*innen mit einem
diagnostizierten Diabetes (OR 1.46; 95% K1 0.96-2.21). Fiir Teilnehmer*innen mit einem
unentdeckten Diabetes hingegen reduzierte sich das Odds Ratio fiir die Entwicklung von
depressiven Symptomen durch die Hinzunahme der immunologischen Parameter

weiterhin (OR 0.76; 95% KI 0.43-1.36).
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Die folgende Tabelle 5 zeigt die vollstindigen Ergebnisse aller eingeschlossen
Kovariaten fiir die verschiedenen logistischen Regressionsmodelle und die verschiedenen

Subpopulationen.

Tabelle 5: Multiple logistische Regressionsmodelle des Zusammenhangs von diagnostiziertem und
unentdeckten Diabetes und der Entwicklung von Depressionen.

Diagnostizierter Diabetes  Unentdeckter Diabetes vs.

vs. kein Diabetes kein Diabetes
Modell/Variable Odds Ratios (95% KI) Odds Ratios (95% KI)
Modell 1 (alle: n = 2,655) (alle: n =2,612)

Diabetes (unentdeckt/diagnostiziert)

1.51 (1.01-2.28)

0.96 (0.56-1.65)

Alter (in Jahren) 0.97 (0.96-0.99) 0.97 (0.96-0.99)
Geschlecht (ménnlich) 0.57 (0.45-0.72) 0.54 (0.42-0.69)
Modell 3 (n =2,639) (n =2,596)

Diabetes (unentdeckt/diagnostiziert)

Alter (in Jahren)

Geschlecht (ménnlich)
BMI (>30 versus <=30 kg/m?)

Herzinfarkt (ja versus nein)?

Schlaganfall (ja versus nein)?
Keine regelméfige physische Aktivitdt

1.33 (0.87-2.02)
0.97 (0.96-0.99)
0.54 (0.42-0.70)
1.25 (0.95-1.63)

1.03 (0.52-2.06)
2.23 (1.11-4.48)

0.85 (0.49-1.48)
0.97 (0.96-0.99)
0.51 (0.39-0.66)
1.29 (0.98-1.70)

1.11 (0.54-2.28)
2.75 (1.27-5.97)

(versus ja) 1.31 (1.03-1.67) 1.36 (1.07-1.74)
Bildung (Ordinale Verdnderungen pro

Kategorie Stufe 1-4) 0.92 (0.79-1.08) 0.98 (0.83-1.14)
Rauchen: % (95% KI) (1 fehlend)

Frither Raucher (versus Nichtraucher) 1.26 (0.95-1.66) 1.19 (0.89-1.58)
Raucher (versus Nichtraucher) 1.19(0.87-1.63) 1.18 (0.86-1.62)

Abkiirzungen: KI — Konfidenzintervall, BMI — Body Maf} Index.
1)Separate logistische Regressionsmodelle auf unterschiedlichen Subpopulationen
2)Baseline Erhebung: Jemals diagnostiziert durch einen Arzt, wenige fehlend (jeweils 17)
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5.4 Geschlechterunterschiede

Die Ergebnisse der multiplen Regressionsmodelle, die Ménner und Frauen separat
analysieren, sind ebenfalls in der vorausgegangenen Tabelle 4 dargestellt. Im ersten
Modell, dass um die Variablen Alter und Geschlecht adjustiert wurde, ergab sich ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen fiir Mdnner mit einem
diagnostizierten Diabetes (OR 1.67; 95% KI 0.98-2.86) jedoch nicht fiir Méanner mit
einem unentdeckten Diabetes (OR 0.77; 95% KI 0.37-1.63). Im zweiten Modell, das
zusétzlich um die Variablen BMI; physische Aktivitit, Rauchen, Bildung und die
Teilnahme an der zweiten Nachuntersuchung adjustiert wurde, zeigte sich ebenfalls ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen flir Mdnner mit einem
diagnostizierten Diabetes (OR 1.59; 95% KI 0.92-2.76) gegeniiber Ménnern ohne einen
Diabetes. In der Gruppe der Ménner mit einem unentdeckten Diabetes zeigte sich kein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen (OR 0.70; 95% KI
0.33-1.50). Im dritten Modell wurden die moglichen Mediatoren Schlaganfall und
Herzinfarkt zusétzlich in die Analysen aufgenommen. Auch hier zeigte sich in der Gruppe
der Ménner mit einem diagnostizierten Diabetes ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
von Depressionen (OR 1.49; 95% KI 0.85-2.61). Fiir Ménner mit einem unentdeckten
Diabetes zeigte sich im dritten Modell ein tendenziell geringeres Risiko fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen verglichen mit der Referenzpopulation (OR
0.69; 95% KI 0.32-1.49). Im letzten Modell 4, welches zusitzlich die Immunparameter
Adiponektin und CRP einschloss, zeigte sich das hochste Risiko fiir die Entwicklung von
Depressionen bei Minnern mit einem diagnostizierten Diabetes (OR 1.69; 95% K1 0.97-
2.93) gegeniiber Médnnern ohne einen Diabetes. Jedoch ergab sich weiterhin kein erhohtes
Risiko flir Ménner mit einem unentdeckten Diabetes (OR 0.76; 95% KI 0.35-1.63)

depressive Symptome zu entwickeln.

In der Gruppe der Frauen zeigte sich ein anderes Bild, als in der Gruppe der Ménner. Im
ersten Modell ergab sich fiir Frauen mit einem diagnostizierten Diabetes ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen (OR 1.34; 95% KI 0.71-2.51).
Auch fiir Frauen mit einem unentdeckten Diabetes ergab sich in diesem Modell ein
erhohtes Risiko flir die Entwicklung von depressiven Symptomen (OR 1.29; 95% KI
0.59-2.83). Im zweiten Modell und dritten Modell zeigte sich ebenfalls ein erhohtes

Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen sowohl bei Frauen mit einem
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diagnostizierten Diabetes (Modell 2: OR 1.24; 95% KI 0.65-2.35) und (Modell 3: OR
1.19; 95% KI 0.63-2.28) als auch bei Frauen mit einem unentdeckten Diabetes (Modell
2:OR 1.14;95% K1 0.51-2.53) und (Modell 3: OR 1.18; 95% K1 0.53-2.62), jedoch vielen
die Odds Ratios in beiden Gruppen und beiden Modellen etwas geringer aus als im ersten
Modell. Im letzten Modell 4 ergaben die Regressionsmodelle ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen fiir Frauen mit einem diagnostizierten
Diabetes (OR 1.26; 95% KI 0.66-2.40), jedoch ein tendenziell geringeres Risiko fiir
Frauen mit einem unentdeckten Diabetes (OR 0.83; 95% KI 0.34-2.04) depressive

Symptome zu entwickeln.

5.6 Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen

5.6.1 Proband*innen mit bei T1 und T2 bestatigtem

Diabetes

Es gab 40 Proband*innen mit einem unentdeckten Diabetes zum Zeitpunkt TO und keiner
Bestitigung der Diagnose zum Zeitpunkt T1 oder T2. Davon hatte eine Person keine
Werte in den Nachuntersuchungen und fiir 23 Personen lagen nur Werte fiir den Zeitpunkt

T1 vor.

Fiir die Sensitivititsanalyse wurden die 40 der 158 Teilnehmer*innen mit einem
unentdeckten Diabetes zum Zeitpunkt der Baseline Erhebung (TO) und keiner
Bestitigung der Diagnose zu einem der beiden Nachuntersuchungen (T1 oder T2)
ausgeschlossen. Damit blieben insgesamt 118 Personen mit einer bestétigten Diagnose
des zundchst unentdeckten Diabetes in der Studienpopulation. Es wurden erneut die
gleichen Regressionsmodelle wie in der Hauptanalyse berechnet. Die Odds Ratios fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen sind in der nachfolgenden Tabelle 6
dargestellt. Im ersten Modell, das um die Variablen Alter und Geschlecht adjustiert
wurde, zeigte sich ein leicht erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Depressionen fiir
Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber Personen ohne einen
Diabetes (OR 1.16; 95% KI 0.65-2.07). Unter Hinzunahme weiterer Confounder in
Modellen 2 und 3 ergab sich kein erhdhtes Risiko mehr fiir die Entwicklung von

Depressionen bei Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber
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Personen ohne einen Diabetes (OR 1.01; 95% KI 0.56-1.82) (Modell 2) und (OR 1.00;
95% KI 0.56-1.82) (Modell 3). Im letzten Modell 4, das wiederum um die
Immunparameter Adiponektin und CRP erweitert wurde, zeigte sich ein tendenziell
geringeres Risiko fiir die Entwicklung von Depressionen bei Personen mit einem
unentdeckten Diabetes gegeniiber Personen ohne einen Diabetes (OR 0.88; 95% K1 0.47-
1.66).

Im Vergleich zur Hauptanalyse zeigten sich durchgehend tendenziell hohere Odds Ratios
fiir depressive Symptome (Tabelle 6).

47



1%

§212qVI(] UIYI2PIUDUN ATL UD]]IPOJ UDJID UT 1134 A2PU]YD[ PUNLS[ND UISSOJYISITSND UIUUL, ADUYDUIIZ] (F []OPOJA]) F§ 42PO (€°7 112POJAT) 9] [PUWIXDIN -pudjya.]
A2JOUIDAD YOSIZOJoUNnUULl + A2punofuoy)) unyauodipy 30] pun Jy) Uoa SunLoysnipy ayonzipsnz + g [Jopon ¢ 11oPON

(VS+IH+ 42punofuo))) [ipfuv3vjyos pun jynfulziof 4nf Sunidysnipy Loys1zipsnz jiul + g [J2pou € [12PoN

Sunppg ‘uayonvy 1ppayy ayosisayd g 41 Sunionusnipy aysnzipsnz + [ [10pOW - 112PON

UDI]Y PUN JYD2]YISIL) YODU LIDYSIIPY [ []OPOA

‘uoyvindodzua.aa 2y 1ap aarsnpyul uauoyvindodqng ua31410Ya3Nz Udp J1ul S2]2GVI(] UDIYIIPIUDUN PUN UDLIDIZIISOUSDID A1) 2]]2POIN 2YI1]Pa1YISAd]U))

1IDfun3vjyos FS YDfuIZof] [H 2]I0ALIUIZUIPIUOY [Y SOUDY SPPO YO

“UUIB2qUAIPNIS NZ $2J2QDI(] dUYO UIUUL, ADUIYIUJID ] UOA PUN 7 ] A2PO [ ] SA[)-MO]]0,] SaP pua.sypm

250USDI(T 4P SUNSNDISIG PUN “UdPANM 1L21SAIDUD UUISIGUIIPNIS NZ S2JIGDI(] WdIYIIPIUIUN 1M UDUUT, LOUYIUJID ] UOA uOyDINdodqng 4op fin 21p ‘dSSIUGISAT dDUILLJ

(%8°LT-9°€CT)

001 001 00'1 001 (%9°61) 681 vl (JoY) saeqel(q Uy
(LL'T-LEO) (09°€-79°0) (1$°¢-19°0) (Tov—cL'0)  (%ETH6'6)
20°1 6t'1 9’1 0Ll (%€°€D) L 0¢€ $930qeI(] 10330opIudU ()
uane.aq
(%0 TT-L"L)
00'1 001 001 001 (%€°6) ST1 Tl (J9Y) sareqer(q Uy
(€0'T-6£°0) (+8'1-9¢€°0) (88'1-L£0) (10-17'0)  (%L'ST-€°¢)
68°0 18°0 €8°0 06°0 (°0'8) L 88 sajeqeI(] 19poapudu)
JOUUBIA
(%8°€I-1°11)
001 001 00'1 00'1 (%¥'T1) +0€ vStC (J9Y) sareqer(q Uy
(99'1-L¥"0) (28'1-95°0) (28'1-95°0) (LO'T=59°0) (%1°61-99)
88°0 00'T 10°1 91°1 (%6'11) ¥1 811 sajeqeI(] 19)oopIudu)
(D1%S6) (DI %S6) (DI %S6) (DI %S6) (DI %S6 %)

HO v [IPPOIN HO € IPPOIN HO ‘TIPPON A0 TIPPOIN (%) U d[Ied udpIzuf N

L
pun I, ur $9)9qel( Ud)S1EISIq WIUI pun (I, 19q SR UIP[IIPIUIUN WU JIUI UIUUL, JIWYIUJII [, UOA [[9POWISUOISSIIFIY [dBNJAl :9°9[[PqeL



5.6.2 Berucksichtigung der Teilnahme an T2

Fiir die weiterfilhrende Sensitivititsanalyse, die die Teilnahme an der zweiten
Nachuntersuchung als zusatzliche, unabhingige Variable in die Regressionsmodelle 2,3
und 4 einschloss, zeigte sich ein leichter Anstieg in den beobachteten Odds Ratios fiir
Teilnehmer*innen mit einem bekannten und unentdeckten Diabetes und der Entwicklung
von depressiven Symptomen. In der nachfolgenden Tabelle 7 sind die Ergebnisse der

Regressionsmodelle der Sensitivitdtsanalysen dargestellt.

Im Vergleich zur Hauptanalyse zeigten sich dhnliche Ergebnisse.
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6 Diskussion

6.1 Hauptergebnisse der Studie

Die vorliegende populationsbasierte, prospektive Studie ist nach unserem Wissensstand
die erste Studie, die die Inzidenzen von depressiven Symptomen bei Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes mellitus und einem unentdeckten Diabetes mellitus versus
Personen ohne einen Diabetes mellitus, in einem prospektiven Studiendesign tiber einen
Zeitraum von 10 Jahren analysiert hat. Dabei zeigte sich wie zu erwarten war, im
Vergleich zu Personen ohne einen Diabetes ein erhohtes Risiko fiir Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes, zum Zeitpunkt der Baseline-Erhebung, depressive Symptome
iiber den Beobachtungszeitraum zu entwickeln. Fiir Personen mit einem unentdeckten
Diabetes zeigte sich jedoch kein erhohtes Risiko depressive Symptome zu entwickeln,

auch nicht nach einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren.

Weiterhin wurden erstmalig Unterschiede zwischen Mannern und Frauen in dieser Studie
explorativ analysiert. Dabei zeigten die Ergebnisse, dass Frauen sowohl mit einem
diagnostizierten Diabetes (OR 1.34; 95% KI 0.71-2.51) als auch Frauen mit einem
unentdeckten Diabetes (OR 1.29; 95% KI 0.59-2.83) ein erhohtes Risiko hatten,
depressive Symptome iliber den Beobachtungszeitraum zu entwickeln, verglichen mit
Frauen ohne einen Diabetes. In der Gruppe der Ménner zeigte sich ein anderes Bild.
Mainner mit einem zu Beginn unentdeckten Diabetes schienen ein geringeres Risiko zu
haben tliber den Beobachtungszeitraum Depressionen zu entwickeln, verglichen mit
Minnern ohne einen Diabetes (OR 0.77; 95% KI 0.37-1.63). Ménner mit einem
diagnostizierten Diabetes zeigten hingegen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung von
depressiven Symptomen nach 10 Jahren (OR 1.67; 95% KI 0.98-2.86). Ein &dhnliches
Muster fand sich bereits in der 5-Jahres-Nachbeobachtung (T1) und der
Querschnittsanalyse (T0) der Baselinedaten (71). Auch hier ist zu beriicksichtigen, dass

die Konfidenzintervalle die 1 enthalten.
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6.2 Interpretation und Vergleich mit internationalen
Studien

Im Vergleich zu den wenigen, prospektiven, internationalen Studien, die die Inzidenzen
von depressiven Symptomen bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes als
Forschungsvorhaben behandeln, bildet die vorliegende Studie den ersten
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren ab. Die bisher erlangten Forschungsergebnisse sind

uneinheitlich.

Im Folgenden werden die fiinf prospektiven Studien, die in Kapitel 2.2
»Epidemiologische Studien zum Zusammenhang von Depressionen bei bekanntem
Diabetes und bei unentdecktem Diabetes — Stand der Forschung® detailliert
beschriebenen wurden und ebenfalls Gegenstand der Metaanalyse von Tong et al. (18)
sind, aufgegriffen und mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit verglichen. Dabei

wird auf jede Studie separat eingegangen.

Okumiya et al. (61) untersuchten die Inzidenz von depressiven Symptomen fiir den
Beobachtungszeitraum von 2006-2011 bei N=294 Personen im Alter von 60 Jahren mit
einem bekannten oder unentdeckten Diabetes mellitus im Vergleich zu Personen ohne
einen Diabetes. In dieser Studie fand sich unter den vorliegenden prospektiven Studien
zur Inzidenz der Depression bei unentdecktem Diabetes das hochste Chancenverhéltnis
fiir Personen mit einem unentdeckten Diabetes depressive Symptome zu entwickeln (OR

3.20, 95% K1 1.06-9.64).

Die Arbeitsgruppe von Demakakos et al. (13) aus dem Jahr 2014 untersuchte bei N=4,238
Personen den bidirektionalen Zusammenhang von Diabetesstaus und Depressionen iiber
einen Zeitraum von 4 Jahren. Dabei unterteilten die Autoren die Studienpopulation in
zweil Altersklassen von 52-64 Jahren und >65 Jahre fiir die Analysen. Fiir Personen mit
einem unentdeckten Diabetes im Alter von 52-64 Jahren war das Risiko fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen gegeniiber Personen ohne Diabetes erhoht (OR
1.27; 95% KI 1.33-3.56). Fiir Personen mit einem unentdeckten Diabetes in der Gruppe
der >65Jdhrigen zeigte sich ein Odds Ratio von (OR 1.17; 95% K1 0.43-3.14). gegentiiber
Personen ohne Diabetes fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen. Wie die HNR
Studie erfassten Demakakos et al depressive Symptome durch den Einsatz des CES-D,
jedoch verwendete die HNR Studie die Langfassung, bestehend aus insgesamt 15 Items,
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wihrend die Studie von Demakakos eine Kurzversion verwendete, die aus lediglich 8
Items bestand. Das Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen, fiir Personen
mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber Personen ohne einen Diabetes war bei
Demakakos erhoht, wihrend die vorliegenden Ergebnisse keinen Unterschied im Risiko
fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen fiir die beiden Gruppen feststellen

konnte.

Eine weitere, prospektive Studie von Piper et al. aus dem Jahr 2011 (62) untersuchte {iber
einen Beobachtungszeitraum von im Mittel 3,5 Jahren die longitudinalen Assoziationen
von depressiven Symptomen und Diabetes bei N=5281 Personen. Bei Teilnehmer*innen
mit einem unentdeckten Diabetes ergab sich eine Tendenz fiir ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen gegeniiber Personen ohne Diabetes (HR 1.14;
95% KI10.85-1.52). Auch diese Ergebnisse verdeutlichen die Uneinheitlichkeit des bisher
erzielten Forschungsstandes. Die Studienpopulation ist mit der Population der HNR
Studie vergleichbar. Zudem wurden beide Studien in Deutschland durchgefiihrt. Dennoch
fallen die Ergebnisse kontrdr aus, auch verglichen mit der ersten Nachuntersuchung der
HNR Studie nach 5 Jahren. Wihrend die HNR Studie kein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung von depressiven Symptomen iiber den Beobachtungszeitraum feststellen
konnte, berichten Piper et al. von einem moderat erhdhten Risiko der Teilnehmer*innen
mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe. Fiir Personen
mit einem diagnostizierten Diabetes fielen die Odds Ratio vergleichbar aus zu den
vorliegenden Ergebnissen mit (OR 1.57; 95%KI 1.12-2.18) (Pieper et al.) und (OR 1.51;
95%KI 1.01-2.28) (HNR (T2)).

Die Studie von Golden et al. (63) untersuchte 2008 den bidirektionalen Zusammenhang
von Diabetes und Depressionen in den USA iiber einen Beobachtungszeitraum von im
Mittel 3,1 Jahren. Die Ergebnisse ergaben, dass fiir Personen mit einem unentdeckten
Diabetes im volladjustierten Modell das Risiko fiir die Entwicklung von inzidenten
Depressionen iiber den Beobachtungszeitraum geringer ausfiel, als fiir Personen ohne
einen Diabetes (OR 0.73; 95% KI 0.41-1.30). Diese Ergebnisse entsprechen den
Ergebnissen der HNR Studie nach einem Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Wie oben
beschrieben zeigte sich auch in der HNR Studie ein geringeres Risiko fiir Personen mit
einem unentdeckten Diabetes fiir die Entwicklung von inzidenten Depressionen nach fiinf

Jahren, wéhrend sich nach einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren kein Unterschied
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in der Depressivitdt zwischen Personen mit einem unentdeckten Diabetes und Personen

ohne einen Diabetes feststellen lief3.

Die Ergebnisse der ersten Nachuntersuchung der HNR Studie, die durch Icks et al. 2013
(19) analysiert wurden, unterscheiden sich zu den vorliegenden Ergebnissen der zweiten
Nachuntersuchung. Nach einem Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren (T1) lagen die
kumulativen Inzidenzen fiir die Entwicklung depressiver Symptome fiir Personen mit
einem diagnostizierten Diabetes bei 7,1%, fiir Personen mit einem unentdeckten Diabetes
bei 4,1% und bei 6,5% fiir Personen ohne einen Diabetes. Nach einem
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren beliefen sich die kumulativen Inzidenzen auf
15,4% fiir Personen mit einem diagnostizierten Diabetes, auf 10,1% fiir Personen mit
einem unentdeckten Diabetes und auf 12,4% fiir Personen ohne einen Diabetes. Damit
haben sich die Inzidenzen tiber den doppelt so langen Zeitraum ebenfalls verdoppelt. Zu
beachten ist jedoch, dass die Definitionen des primdren Outcomes, der
Depressionsvariable, sich von den T1 Analysen zu den T2 Analysen unterscheiden. Die
Depressionsvariable fiir die erste Nachuntersuchung nach 5 Jahren definierte sich allein
durch den kritischen Wert CES-D>17. Fiir die vorliegenden Analysen wurde ebenfalls
der kritische Wert CES-D>17 (kumulativ von T1 und T2) verwendet und zusétzlich eine
selbstberichtete ~ Depressionsdiagnose  der  Teilnehmer*innen  wihrend  des

Anamneseinterviews in die Definition aufgenommen.

Weiterhin zeigte sich zum Zeitpunkt T1 fiir Personen mit einem diagnostizierten Diabetes
gegenliber Personen ohne einen Diabetes lediglich ein moderat erhohtes Risiko
depressive Symptome zu entwickeln (OR 1.22; 95% K10.72-2.03) wihrend fiir die zweite
Nachbeobachtung nach 10 Jahren ein hoheres Risiko in dieser Gruppe festgestellt wurde
(OR 1.51;95% K1 1.01-2.28). Dariiber hinaus ergab sich fiir Teilnehmer*innen mit einem
unentdeckten Diabetes bei T1 ein tendenziell niedrigeres Risiko depressive Symptome zu
entwickeln, gegeniiber Teilnehmer*innen ohne einen Diabetes (OR 0.72; 95% KI 0.35-
1.48). Dieses Ergebnis wurde nach 10 Jahren nicht erzielt. Uber diesen Zeitraum zeigte
sich kein nennenswerter Unterschied mehr fiir die Entwicklung von depressiven
Symptomen bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes gegeniiber Personen ohne
einen Diabetes (OR 0.96; 95% KI 0.56-1.65). Beide Gruppen zeigten ein vergleichbares

Risiko depressive Symptome zu entwickeln.

Einen detaillierten Uberblick iiber die aufgefiihrten Studien gibt die folgende Tabelle 8.
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6.3 Erklarungsansatze

Im Folgenden werden verschiedene Erklarungsansitze fiir die dargestellten Ergebnisse
diskutiert. Es sei vorab erwihnt, dass Teilnehmer*innen der vorliegenden HNR Studie,
die zum Zeitpunkt der Baseline Erhebung (T0) einen unentdeckten Diabetes hatten, {iber
die erhohten Blutzuckerwerte umgehend in Kenntnis gesetzt wurden. Betroffenen wurde

empfohlen einen Arzt zu konsultieren.

Hypothese der psychischen Belastung

Eine Hypothese, die im Zusammenhang von Diabetes und Depressionen diskutiert wird,
ist die Hypothese der psychologischen Belastung (72). Darunter wird verstanden, dass
das Wissen um eine Diabetesdiagnose und die Auseinandersetzung bzw. das Managen
einer chronischen Erkrankung mit hoheren Belastungswerten einhergehen (60). Dazu
zahlen ebenfalls die Auseinandersetzung und der Umgang mit diabetesbezogenen
Komplikationen und Komorbiditdten. Betroffene Personen miissen die Krankheit in ihren
Alltag integrieren, den Lebensstil und vor allem die Erndhrung anpassen, was oftmals
nicht aus eigener Motivation und Willen entsteht, sondern durch den drztlichen Rat hin
und die Aussicht auf eine Verschlechterung der physischen Gesundheit. Die Kombination
aus der Diabetes Diagnose und den damit einhergehenden Veridnderungen und vor allem
auch Einschrinkungen, fiihren neben physischen Belastungen auch zu psychischen
Belastungen und konnen die Entstehung von depressiven Symptomen fordern. Weiterhin
miissen individuelle Faktoren mit einbezogen werden. Neudiagnostizierte Personen sind
angehalten sich mit der Krankheit Diabetes auseinandersetzen, sie zu lernen und zu
verstehen und Selbstfiirsorge zu betreiben. Dabei kann eine Herausforderung ebenfalls
darin bestehen, mit dem Stigma eines chronisch Kranken zu leben und dieses zu
akzeptieren lernen. Die Hypothese der psychologischen Belastung wird in der Forschung
vielfach diskutiert (18,19,60,72) und ist auch fiir die vorliegenden Ergebnisse ein
moglicher Erklarungsansatz. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und die
Forschungsergebnisse aus Quer- und Langsschnittstudien sind diesbeziiglich einheitlich.
Personen mit einem diagnostizierten Diabetes scheinen ein erhohtes Risiko zu haben
depressive Symptome zu entwickeln. Bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes,

unterscheidet sich das Risiko fiir die Entwicklung von Depressionen nicht gegentiiber
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Personen ohne einen Diabetes. So berichten es Tong et al. (18) in ihrer Metaanalyse aus
prospektiven Studien. Auch Nouwen et al. (15) berichten in ihrer Metaanalyse aus
Querschnittstudien, dass die Hypothese der psychischen Belastung durch die
Diabetesdiagnose und den damit einhergehenden Herausforderungen fiir die
unterschiedlichen Priavalenzen (bzw. Inzidenzen) von Depressionen, bei Personen mit
einem bekannten und unentdeckten Diabetes, unterschiedlich ausgeprigt sind. Die
Ergebnisse der ersten Nachuntersuchung der HNR Studie sind ebenfalls im Einklang mit
diesen Forschungsergebnissen (19). Der Schweregrad des Diabetes und die damit
einhergehenden Symptome scheinen eine Rolle zu spielen. Nouwen et al. diskutieren,
dass Personen mit einem unentdeckten Diabetes mdglicherweise weniger
diabetesbezogene Beschwerden und weniger diabetesbezogene Komplikationen und
einen geringeren HbA 1c aufweisen, verglichen mit Personen mit einem diagnostizierten
Diabetes und fithren diesen Aspekt als mogliche Erkldrung fiir die geringeren
Pravalenzen und Inzidenzen depressiver Symptome an. In der vorliegenden Studie wurde
fiir die moglichen Mediatoren eines Herzinfarktes und eines Schlaganfalls (zu Beginn)
adjustiert und es zeigte sich, dass das Risiko fiir die Entwicklung von depressiven
Symptomen durch die Adjustierung in beiden Diabetesgruppen abnahm. Eine Erkldrung
hierfiir konnte darin bestehen, dass Personen mit einem unentdeckten Diabetes mogliche
Symptome und Anzeichen verdringen und sich nicht mit der Krankheit
auseinandersetzen und diese ignorieren. Dieses Vorgehen konnte einen schiitzenden
Effekt auf die psychische Gesundheit von betroffenen Personen haben. Eine Moglichkeit
konnte sein, dass die Teilnehmer*innen mit einem unentdeckten Diabetes bereits seit
einer Weile eine chronische Erkrankung in sich tragen und diese scheinbar gut und
unwissentlich in thr Leben integriert haben. Die Beschwerden des unentdeckten Diabetes
haben diese Personen noch nicht dazu veranlasst einen Arzt zu konsultieren. Demnach
konnte die negative Information der Diabeteserkrankung zwar eine schlechte Nachricht
sein aber dadurch, dass die Betroffenen bereits seit einiger Zeit mit der Erkrankung leben,
diese Herausforderung nicht iiberfordernd wirkt, sondern handhabbar. Dieser Ansatz
konnte eine Erkldrung dafiir sein, dass Personen mit einem unentdeckten Diabetes, auch
nach einem Zeitraum von 10 Jahren, einen besseren Krankheitsverlauf aufweisen und
weniger depressive Symptome entwickelt haben, als Personen mit einem diagnostizierten

Diabetes. Die vorliegenden HNR Daten unterstiitzen diese Erklarung.
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Die HHN- Achse

Eine biologische Komponente, die in der Forschung haufig diskutiert wird, ist der
Einfluss und die Rolle der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinde-Achse
(HHNA) fiir die Entwicklung und Entstehung von Depressionen bzw. Diabetes mellitus.
Eine Dysfunktion der HHN-Achse ist assoziiert mit der Manifestation von psychischen
und psychosomatischen Erkrankungen. Zudem wurde oftmals eine Hyperaktivitit der
HHN-Achse bei Personen mit einer Major Depression gefunden. Umgekehrt wird die
Funktion der HHN-Achse als moglicher Indikator fiir die allostatische Belastung des
Korpers angenommen. Eine hohe allostatische Belastung kann wiederum in negativen
Gesundheitsfolgen wie Diabetes mellitus resultieren (73—75). Die HHN-Achse reguliert
die Hormonsekretion. Auch das Stresshormon Kortisol ist ein Produkt der HHN-Achse
und wird in der Forschung als Einflussfaktor fiir die Entstehung von Depressionen
diskutiert (76). Bei Aktivierung der HHN-Achse steigt die Produktion von Kortisol, was
bei dauerhaftem Auftreten mit der Entstehung von Depressionen assoziiert ist. Kortisol
spielt zudem eine wichtige Rolle fiir den Metabolismus von Lipiden und Glukose.
Erhohte Kortisollevel konnen zu einer Umverteilung von Korperfett flihren, die

wiederum die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 beglinstigen konnen (73).

Wie eingangs erldutert wurde wird diskutiert, dass ein Diabetes die Aktivitdit der HHNA
Achse erhoht und dadurch Depressionen induziert werden. Folgt man diesem Ansatz,
miissten sich auch bei Personen mit einem unentdeckten Diabetes Depressionen
einstellen. Wie bereits die Ergebnisse der ersten Nachuntersuchung der HNR Studie
ergaben, sprechen auch die vorliegenden Ergebnisse gegen diese Hypothese. Auch nach
10 Jahren hatten Personen mit einem unentdeckten Diabetes kein erhohtes Risiko
depressive Symptome zu entwickeln. Obwohl die Personen nach der Baseline
Untersuchung tiber ihre Blutzuckerwerte informiert wurden, wiesen diese Personen {iber
die Zeit weniger depressive Symptome auf, als die Personen, die zu Baseline einen bereits
diagnostizierten Diabetes hatten. Diese Ergebnisse sprechen gegen die Hypothese, dass
eine durch einen Diabetes erhohte Aktivitdit der HHN Achse per se Depressionen
induziert. Vielmehr kann angenommen werden, dass durch eine Kombination von einer
erhohten HHNA Aktivitit und weiteren Faktoren, wie z.B. ein ungesunder Lebensstil,
weitere Komorbidititen oder Belastungen, iiber die Zeit depressive Symptome auslosen

und die Manifestation von Depressionen fordern.
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Moglich wire auch, dass durch eine Diabetesdiagnose das Stresslevel der Betroffenen
steigt, sich dadurch die Aktivitat der HHN-Achse erhoht und es zu einem grof3eren Risiko
fiir die Entwicklung von Depressionen kommt. Umgekehrt konnte man argumentieren,
dass z.B. Stress die HHN-Achse aktiviert, was in einer erhohten Kortisol Produktion
resultiert und ein Einflussfaktor fiir die Entstehung von sowohl Diabetes als auch
Depressionen sein konnte. Die Kausalfrage der HHN-Achse und der Entstehung von
Diabetes und Depressionen kann jedoch anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht

beantwortet oder belegt werden.

Geschlechterunterschiede

Ein Novum der Studie besteht darin, dass hier erstmals die Unterschiede zwischen
Mainnern und Frauen explorativ analysiert wurden. Es fand sich der Hinweis, dass Frauen
mit einem unentdeckten Diabetes im Vergleich zu Frauen ohne einen Diabetes ein
erhohtes Risiko fiir depressive Symptome haben, Mianner mit einem unentdeckten
Diabetes jedoch nicht. Diese Beobachtung erfordert Bestdtigung. Jedoch mogen
Uberlegungen zu potentiellen Griinden angestellt werden. Ein erster Ansatz konnte darin
liegen, dass Ménner weniger besorgt sind iiber den Erhalt einer Diabetes Diagnose als
Frauen und dadurch auch weniger psychisch beansprucht sind. Untermauert wird dieser
Ansatz durch eine Vielzahl vorangegangener, epidemiologischer Studien, die einheitlich
belegt haben, dass es hohere Depressionspriavalenzen sowie Depressionsraten bei Frauen
als bei Méannern gibt (77,78). Eine Studie aus den USA, die 90.000 Personen untersuchte
ergab, dass das Risiko fiir eine psychische Erkrankung {iber die Lebenszeit 1,5-mal groer
fiir Frauen ist, als fiir Ménner (79). Dabei wurden verschiedene Aspekte beleuchtet, die
in diesem Zusammenhang eine Rolle spielen konnen, wie Geschlechterrollen, soziale
Faktoren und biologische Faktoren. Die Autoren stellen heraus, dass vor allem die
biologische Komponente, wie z.B. Stress Reaktivitit und eine Hyperaktivierung des
limbischen Systems bei Frauen zu einer erhohten Depressionsprivalenz beitragen.
Demnach scheinen Frauen per se eine grofere Priadisposition fiir die Entwicklung von
Depressionen innezuhaben, eine hdhere Anzahl von belastenden Lebensereignissen zu
erleben und oder vulnerabler diesen gegeniiber sind (80). Dieser Ansatz wiirde erkldren
wieso die Diagnose Diabetes bei Frauen zu grofBerem psychischen Leid fiihrt, als bei

Minnern. Der biologischen Komponente zugehdrig sind, wie oben bereits angerissen,
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auch hormonelle Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen, die einen weiteren
Erklédrungsansatz darstellen. Insbesondere die Stressreaktion und das damit verbundene
Stresshormon Kortisol konnte einen Einfluss nehmen auf den Umgang mit einer
chronischen Erkrankung und der damit einhergehenden (psychischen) Belastung, da

Kortisol als Risikofaktor fiir die Entstehung von Depressionen gilt (76).

Eine weitere Uberlegung ist, dass die Berichterstattung von Minnern und Frauen
unterschiedlich ausféllt. Ménner sprechen tendenziell weniger iiber emotionale
Erlebnisse und emotionale Belastungen als Frauen. Dadurch kann es in der
Datengenerierung zu einer Berichtsverzerrung kommen, die den Anschein erweckt, dass
Minner einer geringeren psychischen Belastung ausgesetzt sind als Frauen, wenn sie sich

mit einer chronischen Erkrankung, wie einem Diabetes, konfrontiert sehen.

6.4 Starken und Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Stirken und Limitationen auf, die im Folgenden

diskutiert werden.
Limitationen

Als erste Limitation ist zu benennen, dass es in der vorliegenden Studie eine grole Anzahl
von Teilnehmer*innen gab, die wihrend der Nachbeobachtungszeit verstorben sind,
vermehrt solche mit Diabetes. Dadurch konnen Ergebnisse im Sinne einer
Unterschidtzung der Odds Ratios verzerrt sein. Um dieser Limitation zu begegnen wurden
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, die die Teilnahme an der zweiten Nachbeobachtung
(T2) als zusétzliche, unabhéngige Variable in die Modelle eingeschlossen hat. Es fanden

sich dabei sehr dhnliche Ergebnisse.

Eine zweite Limitation ist, dass es zu einer Missklassifikation in den verschiedenen
Diabetesgruppen gekommen sein konnte, insbesondere bei Personen mit einem
unentdeckten Diabetes. Dieser Annahme entgegenstehen jedoch die Ergebnisse der
Mortalitéitsanalysen, die die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Teilnehmer nach 10
Jahren durch Kaplan-Meier-Kurven in den drei Diabetesgruppen schitzte (Daten nicht
gezeigt). Dabei zeigten sich erhdhte Sterberisiken in den beiden Diabetesgruppen im

Vergleich zu Personen ohne einen Diabetes, auch nach Adjustierung fiir Confounder. Die
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Kaplan-Meier-Kurven fiir die beiden Diabetesgruppen ergaben eine &hnliche
Uberlebenswahrscheinlichkeit 79,3% (95% KI 73,6-83,9) fiir Personen mit einem
diagnostizierten Diabetes, 83,2% (KI 77,0-87,9) fiir Personen mit einem unentdeckten
Diabetes und 91,4% (KI 90,3-92,4) in der Referenzgruppe ohne einen Diabetes. Diese
Beobachtung spricht fiir eine korrekte Klassifizierung des Diabetes-Status. Weiterhin
erfolgte eine Sensitivitdtsanalyse, in der Proband*innen mit einem unentdeckten Diabetes
zu TO, jedoch ohne eine Diabetesdiagnose in T1 oder T2 ausgeschlossen wurden. Dabei
fanden sich hohere Odds Ratios als in der Hauptanalyse. Jedoch blieben die Muster

insgesamt vergleichbar.

Eine weitere Limitierung ist, dass einige Schitzungen ungenau sind. Der Grund hierfiir
liegt in den kleinen Subgruppen, die zu grolen Konfidenzintervallen gefiihrt haben und

eine Interpretation der Ergebnisse unsicher macht.

Als eine letzte Limitation kann zudem angenommen werden, dass es zum Zeitpunkt der
Baseline Erhebung eine hohe Anzahl von Personen gab (n=848) fiir die keine
Depressionsdiagnosen vorlagen und die daher nicht in die Analysen eingeschlossen
wurden. Insgesamt entspricht dies einem Anteil von 17,6% der N=4,814
Teilnehmer*innen. Grund ist, dass zum Zeitpunkt der Baseline FErhebung
zwischenzeitlich ein Kurzprogramm fiir die Anamnese aufgrund von Personalmangel
durchgefiihrt wurde. Dadurch ist ein groBerer Teil der fehlenden Werte (Missings)
entstanden. Fiir diese Teilnehmer*innen kann von missing at random ausgegangen

werden.

Starken

Es gibt verschiedene Starken der HNR Studie, die es herauszustellen gilt. Es sollte betont
werden, dass es sich bei der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie um eine sehr grof3e prospektive
Beobachtungsstudie  handelt, die sich insbesondere durch ihre lange
Nachbeobachtungszeit von 10 Jahren auszeichnet. Dazu kommt, dass auch iiber zwei
Nachbeobachtungszeitpunkte hinweg und dem beschriebenen Studienzeitraum von 10
Jahren die Anzahl an Studienabbrechern gering, und die Teilnahme an den

Nachuntersuchungen sehr hoch war.
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Weiter beinhaltet die HNR Studie sorgfaltig gepriifte Variablen und die Studie zeichnet
sich durch ihre hohe Datenqualitit aus. Depressive Symptome wurden durch ein gut
etabliertes Instrument erfasst. Wie weiter oben im Detail beschrieben, eignet sich der
CES-D sehr gut fiir den Einsatz in epidemiologischen Studien. Wenngleich der Gold
Standard fiir die Erfassung von depressiven Symptomen ein klinisch, strukturiertes
Interview ist, ist dieses in der Epidemiologie ein schwierig zu realisierendes Verfahren,
da es sehr zeitintensiv ist und dadurch mit einem groflen finanziellen und personellen
Aufwand verbunden ist. Der CES-D hingegen, ist ein eigens fiir die Epidemiologie zu
verwendendes Inventar, das valide Daten generiert und eine gute Vergleichbarkeit
gewihrleistet (81). Zudem ist es ein vielfach eingesetztes Instrument um die Assoziation

von Diabetes und Depressionen zu analysieren.

6.5 Fazit

Die Heinz-Nixdorf-Recall-Studie ist nach aktuellem Wissensstand die erste prospektive
Beobachtungsstudie, die Daten fiir die Entwicklung von Depressionen bei Personen mit
einem diagnostizierten Diabetes {iber einen Zeitraum von 10 Jahren generiert hat. Wie
eingangs ausfiihrlich erldutert wurde, gibt es eine hohe Relevanz der Studie fiir Public
Health und die Forschung. Diabetes und Depressionen sind zwei Krankheitsbilder, die
hiufig komorbide auftreten (49) und bereits alleine betrachtet, aber insbesondere in der

Kombination, eine grof3e Belastung fiir die Betroffenen darstellen.

Proband*innen mit einem bei Baseline unentdecktem Diabetes hatten auch nach 10
Jahren Nachuntersuchung kein erhéhtes Risiko depressive Symptome entwickelt zu
haben. In explorativen, geschlechtsspezifischen Analysen scheint das Ergebnis eher fiir
Minner zu gelten, wahrend Frauen mit einem unentdeckten Diabetes tendenziell erhdhte
Risiken aufwiesen. Eine geschlechtsspezifische Analyse wurde das erste Mal
durchgefiihrt, sie sollte in weiteren Forschungsvorhaben untersucht werden.
Wirkmechanismen sollten ebenfalls analysiert werden. Je mehr Wissen {iber die
Grundlagen und Wirkmechanismen vorherrscht, desto genauer kdnnen Behandlungen,
Interventionen und auch Préventionen ansetzen. Die vorliegende Studie ist ein weiterer

Beitrag in diese Richtung.
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8 Anhang

Diabeteskomplikationen

Es wurden unterschiedliche Einzelkomplikationen erfasst. Retinopathie, Erblindung,
Eiweil im Urin, Nierenversagen, kiinstliche Niere, Nervenleiden in den Beinen und
Amputationen. Als schwere Komplikationen wurden dabei Erblindung, eine kiinstliche
Niere und Amputationen gezihlt. Es wurde eine zusammenfassende Variabel zu den
Diabetes-Komplikationen (fiir jeden Zeitpunkt TO, T1, T2) erzeugt. Die Tabelle zeigt die
Diabetes Komplikationen von Personen mit einem diagnostizierten Diabetes zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten. Zu den Zeitpunkten T1 und T2 sollten nur neue
Komplikationen erfasst werden, die zum Zeitpunkt davor noch nicht manifest gewesen
sind.

Tabelle 9: Komplikationen bei Personen mit einem diagnostizierten Diabetes fiir die
Zeitpunkte TO, T1, T2.

Zeitpunkt Diabetes Hiiufigkeit Prozent Kumulative Kumulative

Komplikation Haufigkeit Prozente
TO 0 87 51.48 87 51.48

1 76 44.97 162 96.45

2 6 3.55 169 100.00
T1 0 134 65.27 134 65.27

1 62 30.24 196 95.61

2 9 4.29 205 100.00
T3 0 214 77.54 214 77.54

1 57 20.65 271 98.19

2 5 1.81 276 100.00

O=wenn alle Komplikationen mit 0 = ,,nein * dokumentiert waren.

1=wenn mindestens eine Komplikation mit 1 = ,,ja*, aber alle schweren Komplikationen mit 0 = ,,nein*
dokumentiert waren.

2= wenn mindestens eine schwere Komplikation mit 1 = ,,ja"* dokumentiert war
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