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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Internationale Befunde weisen darauf hin, dass depressive Stérungen
bei Diabetespatienten haufiger vorkommen als in der Normalbevdélkerung. Die gestei-
gerte Pravalenz l&sst sich moglicherweise durch diabetesspezifische Belastungsfakto-
ren erklaren, welche sich auf die psychische Gesundheit negativ auswirken konnen.
Eine komorbide Depression wird bei Diabetes als besonders ungtinstig angesehen, da
vermutlich negative Wechselwirkungen bestehen, welche in einer gesteigerten Morbi-
ditat und Mortalitat resultieren. Da die Befundlage jedoch fast ausschlief3lich dem eng-
lischen Sprachraum entstammt, mangelt es an Studien, welche Pravalenzen, Risikofak-
toren und negative Auswirkungen depressiver Storungen bei Diabetes in der deutschen
Bevolkerung untersuchen.

Methoden: In einer tertidren Diabeteseinrichtung wurden 1172 Patienten (Alter: 50 +
15 Jahre; 43% weiblich; BMI: 30 + 7 kg/m% 51% Typ-1-Diabetes; 47% Typ-2-
Diabetes; Diabetesdauer: 15 + 10 Jahre; HbA.-Wert: 8.9 £ 1.7%; 59% mit Folge-
krankheiten) mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) auf depressive Stimmung
und mittels klinischer Interviews auf eine mogliche Major Depression untersucht. Zu-
séatzlich wurde eine Kohorte von 340 Patienten (Alter: 44 + 15 Jahre; 52% weiblich;
BMI: 29 + 7 kg/m?; 66% Typ-1-Diabetes; 34% Typ-2-Diabetes; Diabetesdauer: 14 +
10 Jahre; HbA.-Wert: 8.8 + 1.8%; 48% mit Folgekrankheiten) in Baseline- und 12-
Monats-Follow-Up-Erhebungen mit Fragebdgen bezuglich depressiver Stimmung
(ADS), diabetesbezogener Belastung (Diabetes Distress Scale), diabetesbezogener
Progredienzangst (neugebildete Skala), Diabetes-Nonakzeptanz (Acceptance and Ac-
tion Diabetes Questionnaire), Diabetes-Selbstbehandlung (Summary of Diabetes Self-
Care Activities Measure) und gesundheitsbezogener Lebensqualitat (Short Form-36
Health Survey) sowie medizinisch bezuglich diabetischer Folgekrankheiten (Retinopa-
thie, Polyneuropathie, Nephropathie, FuBsyndrom), Stoffwechselentgleisungen
(schwere Hypo- und Hyperglykamien) in der 6-Monats-Anamnese und der glykami-
schen Kontrolle (HbA.-Wert) untersucht. Anhand der Querschnittsstichprobe wurden
Pravalenzen depressiver Storungen ermittelt, anhand der Kohortenstichprobe diabetes-
spezifische Risikofaktoren depressiver Stimmung sowie Auswirkungen auf Selbstbe-
handlung, glykdmische Kontrolle und Lebensqualitat untersucht.

Ergebnisse: Pravalenzen: Die Punktpravalenz der Major Depression (bevolkerungs-
adjustierte Schatzung in Klammern) betrug 10,0% (8,7) bei Typ-1- und 14,1% (15,8)
bei Typ-2-Diabetes. Im Vergleich zur aktuellen populationsbasierten Schatzung auf
6,0% der deutschen Bevolkerung (DEGS1-MH) zeigten Diabetespatienten damit signi-
fikant gesteigerte Pravalenzen (beide p < 0.007). Die Punktpravalenz subklinischer
Depression, definiert als ADS-Wert > 22 ohne Bestehen einer Major Depression, be-
trug 20,4% (19,1) bei Typ-1- und 19,0% (22,2) bei Typ-2-Diabetes. Verglichen mit
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der populationsbasierten Schatzung auf hochstens 6,8% der Bevolkerung (Bundes-
Gesundheitssurvey 1998) zeigten Diabetespatienten damit ebenfalls signifikant mehr
subklinische Depression (beide p < 0.001).

Risikofaktoren: In querschnittlichen Linearregressionen unter Kontrolle demografi-
scher und diabetesbezogener Kovariaten erwiesen sich als diabetesspezifische Pré-
diktoren depressiver Stimmung eine Nephropathie (r = 0.14, p = 0.017), hohere Diabe-
tes-Nonakzeptanz (r = 0.13, p = 0.022), héhere Progredienzangst (r = 0.20, p < 0.001)
und hohere diabetesbezogene Belastung (r = 0.27, p < 0.001). Diese Variablen erklé&r-
ten rund 30% der Depressionsvarianz. Im prospektiven Verlauf zeigten 32% der Pati-
enten eine klinisch relevante Besserung der Depressivitat (Baseline-Follow-Up-
Differenz > 9.3 in der ADS [Reliable Change]). Logistische Regressionen unter Kon-
trolle demografischer und diabetesbezogener Kovariaten zeigten, dass eine Nephropa-
thie (p = 0.013) und hohere Progredienzangst (p = 0.017) einer Besserung signifikant
entgegenstanden, wéhrend ein Rlickgang von Progredienzangst (p = 0.023) und diabe-
tesbezogener Belastung (p = 0.028) im Zeitverlauf diese signifikant beglnstigte.

Auswirkungen: In querschnittlichen Linearregressionen unter Kontrolle demografi-
scher und diabetesbezogener Kovariaten war héhere depressive Stimmung signifikant
assoziiert mit einer schlechteren Diabetes-Selbstbehandlung (r = -0.13, p = 0.026),
einer schlechteren glykédmischen Kontrolle (h6éherer HbA;.-Wert; r = 0.15, p = 0.008)
und einer schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitét in allen untersuchten Be-
reichen (alle r > -0.29, alle p < 0.001). Prospektive Analysen zeigten, dass eine Besse-
rung der Depressivitat > 9.3 ADS-Punkte [Reliable Change] im Follow-Up-Zeitraum
mit signifikanten Verbesserungen hinsichtlich Selbstbehandlung (p = 0.041), glykami-
scher Kontrolle (p = 0.013) und Lebensqualitét (alle p < 0.001) einherging.

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse belegen erhthte Prévalenzen depressiver Sto-
rungen bei Diabetespatienten in Deutschland. Diabetesspezifische Belastungsfaktoren
konnen einen bedeutenden Teil der Depressionsvarianz erklaren und kommen als de-
pressogene Risikofaktoren in Frage. Zusétzlich stellen sie mogliche Ansatzpunkte fiir
Praventions- und Behandlungsmanahmen dar, da sie mit der Besserung der Depressi-
vitat in prospektiver Beziehung stehen. Schliel3lich bekréftigt die Untersuchung die
Hypothese negativer Auswirkungen depressiver Stoérungen bei Diabetes auf Gesund-
heit und Lebensqualitdt und bestatigt damit deren gravierende klinische Bedeutung.
Die Befunde Uber den Riickgang negativer Auswirkungen bei Besserung der Depressi-
vitat sprechen zusétzlich fir die Behandlungsrelevanz komorbider Depression bei Di-
abetes.
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Abstract

Abstract

Background: International evidence suggests that depressive disorders may be more
prevalent in people with diabetes than in the general population. The elevated preva-
lence could be explained by diabetes-specific concerns and burden which may affect
patients’ mental health. Comorbid depression in diabetes is considered to be an ad-
verse condition as putative negative interaction leads to increased morbidity and mor-
tality. However, current evidence is mainly provided from studies conducted in Eng-
lish-speaking countries, and studies analysing prevalences, predictors and negative
consequences of depressive disorders in German people with diabetes are lacking.

Methods: At a tertiary referral centre for diabetes 1,172 patients (age: 50 £ 15 years;
43% female; BMI: 30 + 7 kg/m?; 51% type 1 diabetes; 47% type 2 diabetes; diabetes
duration: 15 £ 10 years; HbA.: 8.9 £ 1.7%; 59% with long-term complications) were
assessed for depressive symptoms using the German version of the Center for Epide-
miologic Studies Depression Scale (CES-D) as well as major depression using struc-
tured psychological interviews. Additionally, a cohort of 340 patients (age: 44 = 15
years; 52% female; BMI: 29 + 7 kg/m* 66% type 1 diabetes; 34% type 2 diabetes;
diabetes duration: 14 *+ 10 years; HbA,.: 8.8 + 1.8%; 48% with long-term complica-
tions) was assessed at baseline and 12-month follow up using the German versions of
common self-report scales for depressive symptoms (CES-D), diabetes-related distress
(Diabetes Distress Scale), fear of complications (newly built scale), diabetes non-
acceptance (Acceptance and Action Diabetes Questionnaire), self-care behaviour
(Summary of Diabetes Self-Care Activities Measure) and health-related quality of life
(Short Form-36 Health Survey); long-term complications of diabetes (retinopathy,
neuropathy, nephropathy, foot ulcer), acute metabolic complications (severe hypogly-
caemia, ketoacidosis) during the previous six months and glycaemic control (HbA.)
were assessed by medical staff. The cross-sectional sample served to estimate preva-
lences of depressive disorders. The cohort sample was used to analyse diabetes-
specific predictors of depression and its impact on self-care, glycaemic control and
quality of life.

Results: Prevalences: Point prevalences of major depression (values adjusted for age
and sex rates of the population in parentheses) were 10.0% (8.7) in people with type 1
and 14.1% (15.8) in those with type 2 diabetes. Compared to current population-based
data suggesting major depression in 6.0% of the German population (German Health
Interview and Examination Survey for Adults [DEGS1-MH]), these prevalences were
significantly increased (all p < 0.007). Point prevalences of subclinical depression,
defined as CES-D score > 22 without meeting criteria for major depression, were
20.4% (19.1) in type 1 and 19.0% (22.2) in type 2 diabetes. Compared to population-
based data suggesting a maximum prevalence of 6.8% (German National Health In-
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terview and Examination Survey [BGS98]), the assessed patients also showed signifi-
cantly higher rates of subclinical depression (all p <0.001).

Predictors: In cross-sectional regression analyses, adjusted for demographic and dia-
betes-related confounders, significant diabetes-specific predictors of depressive mood
were present nephropathy (r = 0.14, p = 0.017), higher diabetes non-acceptance (r =
0.13, p = 0.022), higher fear of complications (r = 0.20, p < 0.001) and higher diabe-
tes-related distress (r = 0.27, p < 0.001). Together these aspects explained about 30%
of variance of depressive mood. At 12-month follow up, 32% of the patients reported
clinically relevant reductions of depressive mood (> 9.3 points on the CES-D scale
[reliable change]). Logistic regression analyses, adjusted for demographic and diabe-
tes-related confounders, revealed that present nephropathy (p = 0.013) and higher fear
of complications (p = 0.017) were significant barriers while reductions of fear of com-
plications (p = 0.023) and diabetes-related distress (p = 0.028) over time were signifi-
cant predictors of the bettering of depressive mood.

Negative impact: In cross-sectional regression analyses, adjusted for demographic and
diabetes-related confounders, stronger depressive mood was significantly associated
with less adequate diabetes self-care (r = —0.13, p = 0.026), lower glycaemic control
(higher HbA; r = 0.15, p = 0.008) and lower health-related quality of life in all as-
sessed areas (all r >-0.29, all p < 0.001). Prospective analyses revealed that the better-
ing of depressive symptoms > 9.3 CES-D points [reliable change] was associated with
significant improvements in self-care (p = 0.041), glycaemic control (p = 0.013) and
quality of life (all p <0.001).

Conclusions: The findings of this study provide evidence of increased prevalences of
depressive disorders in German people with diabetes. Substantial amounts of the vari-
ance of depressive mood can be explained by diabetes-specific concerns and burden,
suggesting these issues to be significant risk factors for depression in diabetes. Moreo-
ver, these aspects may represent potential targets for prevention and treatment of de-
pression, as suggested by their prospective associations with the reduction of depres-
sive mood. Finally, the study supports the hypothesis of negative impact of depression
in diabetes on important health and quality of life outcomes, confirming its clinical
relevance. The findings suggesting regression of this impact when depressive mood
was reduced prompt high potential benefit from diabetes-specific behavioural treat-
ments of co-morbid depression.
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Unipolare Depressionen gehoren zu den h&ufigsten psychischen Stérungen in den
westeuropéischen Landern (Wittchen et al., 2011) und stellen nach den Angststorun-
gen die haufigste Gruppe psychischer Stérungen in Deutschland dar (Wittchen & Ja-
cobi, 2001; 2012). Eine Depression geht wie kaum eine andere psychische Stérung mit
starkem subjektiven Leiden und betrdachtlichen EinbufRen an Lebensqualitat einher.
Depressive Patienten sind in der Regel in ihrer gesamten Lebensfuhrung deutlich be-
eintrachtigt und haben oft Schwierigkeiten, selbst alltdgliche Aktivitaten aufrecht zu
erhalten (Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, 2009).

Im Rahmen chronischer korperlicher Krankheiten treten depressive Stérungen
h&ufig komorbid auf (Harter, Baumeister, Reuter, Wunsch & Bengel, 2002; Jacobi,
2007; Wittchen, Miller & Storz, 1998). Eine solche Komorbiditat fiihrt nicht nur zu
starksten Belastungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (Moussavi et al.,
2007), sie geht auch mit zusatzlichen Reduktionen des allgemeinen und arbeitsbezo-
genen Funktionsniveaus einher (Baune, Adrian & Jacobi, 2007). Daruber hinaus ist
eine komorbide Depression bei verschiedenen Krankheiten mit einer reduzierten Be-
handlungsadhdrenz assoziiert (DiMatteo, Lepper & Croghan, 2000; Katerndahl, Calm-
bach & Becho, 2012) und wird daher als bedeutender negativer Prognosefaktor disku-
tiert (Katon, 2003; Klesse, Baumeister, Bengel & Harter, 2008). Letzteres ist insbe-
sondere dann der Fall, wenn die Krankheitsbehandlung ein hohes MaR an Eigenver-
antwortung erfordert — wie bei einem Diabetes mellitus (Gonzalez et al., 2008b).

Ein Diabetes ist insofern eine besondere chronische Krankheit, als dass die Be-
handlung gewohnlich fast ganzlich autonom als Selbsttherapie durchgefihrt wird. Dies
erfordert die tagliche Beachtung von Verhaltensrichtlinien sowie Durchfiihrung spezi-
eller Aktivitaten, was von den Betroffenen haufig als bedeutende Einschrankung der
freien Lebensgestaltung erlebt wird (Harris, 2003). Die Therapie beinhaltet die Einhal-
tung bestimmter Erndhrungsschwerpunkte, in der Regel die mehrfach tégliche Durch-
fuhrung von Blutzuckerselbstkontrollen, die Einnahme von Medikamenten sowie ver-
schiedene Aktivitaten, welche der Erreichung einer guten Blutzuckereinstellung oder
Minimierung akuter sowie langzeitlicher Gesundheitsrisiken dienen. Speziell im Rah-
men einer Insulintherapie sind moglichst genaue Einschatzungen der in den Mahlzei-
ten enthaltenen Kohlenhydratmengen sowie darauf abgestimmte Gaben subkutan inji-
zierten Insulins notwendige Verhaltensweisen, welche viele Situationen des Alltags
bestimmen. Wahrend die Behandlung von &rztlicher Seite lediglich kontrolliert und
gegebenenfalls angepasst wird, ist der Patient fur die Erreichung der Therapieziele im
Wesentlichen selbst verantwortlich. Besonders hier stehen komorbide Depressionen
im Verdacht, die Therapieadhdrenz zu beeintrachtigen und den Krankheitsverlauf zu
verkomplizieren (Katerndahl et al., 2012; Katon et al., 2009b; Katon et al., 2010b),
weshalb die Komorbiditat von Diabetes und Depression nicht selten als besonders un-
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gunstige und folgenschwere Interaktion beschrieben wird (Hermanns, 2011; Katon et
al., 2008; Kruse, 2010; Kruse et al., 2006).

Internationale Metaanalysen weisen darauf hin, dass die Prdvalenz depressiver
Stérungen bei Diabetes etwa doppelt so hoch ist wie in der Normalbevélkerung (Ali,
Stone, Peters, Davies & Khunti, 2006; Anderson, Freedland, Clouse & Lustman,
2001). Bei Patienten mit dem primér insulinabhangigen Typ-1-Diabetes wurde sogar
eine fast vierfach erhohte Pravalenz gefunden (Barnard, Skinner & Peveler, 2006).
Darlber hinaus wird angenommen, dass ein bedeutender Prozentsatz von 10 — 20%
der Diabetespatienten eine subklinische Depressionssymptomatik aufweist (Hermanns,
Kulzer, Krichbaum, Kubiak & Haak, 2005), welche ebenfalls mit negativen Effekten
auf die Diabetesbehandlung und Blutzuckereinstellung assoziiert wird (Bot et al.,
2013; Schmitt, Gahr, Kulzer, Haak & Hermanns, 2011b).

Lloyd, Roy, Nouwen und Chauhan (2012) betonen jedoch, dass die Gesamtdaten-
lage vorwiegend auf Untersuchungen in englischsprachigen Léndern basiert und eine
kulturabhangige Variation der Prévalenz durchaus zu vermuten ist. Andererseits kann
das Ausmald dieser Variation aufgrund der vorliegenden Studien nicht ausreichend
beurteilt werden (ebd.). Zwar weisen auch einige deutsche Untersuchungen auf ein
verstarktes Vorkommen depressiver Symptome und Stérungen bei Diabetespatienten
hin (Petrak et al., 2003; Hermanns et al., 2005a), aber es bestehen daneben auch meh-
rere unklare oder diskrepante Befunde (Icks et al., 2008; Icks et al., 2013a; Kruse,
Schmitz & Thefeld, 2003) und die Gesamtdatenlage ist uneinheitlich. Zuverléssige
Pravalenzschatzungen an deutschen Stichproben sind daher dringend angezeigt und
eine standardisierte Depressionsdiagnostik, wie von Barnard et al. (2006) gefordert,
sollte hierbei die Grundlage sein. Dariber hinaus wére eine Differenzierung nach Dia-
betes-Typen und Patientensubgruppen wiinschenswert, um die inkonsistente Datenlage
aufzuklaren.

Die urséchlichen Zusammenhange zwischen Diabetes und Depression werden der-
zeit noch nicht ausreichend verstanden und es ist unklar, welche psychologischen und
somatischen Faktoren fir die Haufung dieser Komorbiditat verantwortlich sind. Popu-
lationsbasierte Studien weisen auf einen bidirektionalen Zusammenhang hin, sodass
sowohl ein bestehender Diabetes das Risiko der Depressionsgenese erhoht, als auch
umgekehrt (Chen, Chan, Chen, Ko & Li, 2012; Pan et al., 2010; Renn, Feliciano &
Segal, 2011). Auch wurden Zusammenhénge zwischen diabetischen Folgekrankheiten
und komorbider Depression beobachtet (de Groot, Anderson, Freedland, Clouse &
Lustman, 2001; van Steenbergen-Weijenburg et al., 2011) und diese Gesundheitsfol-
gen des Diabetes kdnnten eine Grundlage der Pathogenese depressiver Stérungen sein,
wie eine Studie am Tiermodell belegt (Suzuki et al., 2007). Zur Erklarung einer de-
pressiven Storung infolge eines Diabetes werden hdufig Diathese-Stress-Modelle her-
angezogen, wobei die Stoffwechselerkrankung mit ihren Konsequenzen sowohl als
kritisches Lebensereignis als auch dauerhafte Belastung diskutiert wird (Gask, Macdo-
nald & Bower, 2011). Allerdings fehlen Studien, welche fundierte Riickschlusse tiber
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Einleitung

die psychologischen Risikofaktoren der Depression bei Diabetes ermdglichen, und es
ist weitgehend unklar, in welchem Malie Merkmale des Krankheitserlebens fur die
Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Storungen ausschlaggebend sind.
Langsschnittliche Untersuchungen zur Bedeutung von Krankheitsakzeptanz, krank-
heitsspezifischen Angsten oder krankheitsbezogenen Belastungen fiir das Depressions-
risiko sind daher angezeigt.

SchlieBlich existieren bislang nur wenige deutsche Untersuchungen, welche die
Auswirkungen depressiver Storungen auf Behandlung und Verlauf des Diabetes be-
werten. Die internationale metaanalytische Literatur legt eine reduzierte Therapieadhé-
renz (Gonzalez et al., 2008b) und entsprechend geringere glykdmische Kontrolle (Gite
der Blutzuckereinstellung) nahe (Katon et al., 2009b; Lustman et al., 2000a). Dariber
hinaus zeigen metaanalytische und populationsbasierte Studien auch erhéhte Risiken
flr die Entwicklung diabetischer Folgekrankheiten (Black, Markides & Ray, 2003; Lin
et al., 2010) sowie eine erhdhte Mortalitdt (Egede, Nietert & Zheng, 2005; Ismail,
Winkley, Stahl, Chalder & Edmonds, 2007; Katon et al., 2005; Pan et al., 2011), was
ebenfalls fur eine inadaquate Kontrolle des Diabetes bei depressiven Patienten spricht.
Allerdings wurde der vermutete behaviorale Zusammenhang zwischen Depression und
schlechter glykamischer Kontrolle bislang nicht bestatigt (Lustman, Clouse,
Ciechanowski, Hirsch & Freedland, 2005; Dirmaier et al., 2010) und es werden auch
biologische Wechselwirkungen Uber die Stressachse und das Immunsystem als Ver-
mittler diskutiert (Lustman et al., 2005).

Sofern depressive Storungen tatsachlich die Selbstbehandlung und Blutzuckerkon-
trolle beeintréchtigten, sollte auch geklart werden, ob sich die bei Diabetes vermutlich
haufig vorkommende subklinische Depressivitat ahnlich auswirkt. Auch diese wurde
bei Diabetes bereits mit einem ungunstigeren Gesundheitsverhalten (Dirmaier et al.,
2010) sowie einer erhdhten Mortalitat in Verbindung gebracht (Katon et al., 2005).

Die vorliegende Untersuchung knlpft an dem bestehenden Kenntnisstand an und
bearbeitet die sich daraus ableitenden Fragestellungen anhand zweier Stichproben aus
einem Fachkrankenhaus fur Menschen mit Diabetes in Deutschland. Dabei werden
folgende Zielsetzungen verfolgt:

1. Es sollen die Pravalenzen von depressiven Stérungen, insbesondere der Major De-
pression sowie subklinischer Depression bei deutschen Patienten mit Typ-1- und
Typ-2-Diabetes untersucht werden.

2. Es sollen diabetesspezifische Prédiktoren depressiver Stimmung identifiziert wer-
den und insbesondere die Bedeutung psychologischer Aspekte des Krankheitserle-
bens (Krankheitsakzeptanz, krankheitsbezogene Angste, krankheitsbezogene emotio-
nale Belastung) fur deren Entstehung, Aufrechterhaltung und Remission untersucht
werden.
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Einleitung

3. Es sollen mogliche negative Auswirkungen depressiver Stimmung bei Diabetes
auf Selbstbehandlung, glykdmische Kontrolle und gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat untersucht werden.

Der theoretische Teil der Arbeit (Teil 1) gibt eine Ubersicht tiber die depressiven
Storungsbilder und ihre Komorbiditat mit korperlichen Krankheiten (Kapitel 1), fihrt
in die medizinischen (Kap. 2) und psychologischen (Kapitel 3) Grundlagen des Diabe-
tes ein und erldutert den Stand der Forschung hinsichtlich der Komorbiditat von Dia-
betes und Depression (Kapitel 4).

Der empirische Teil der Arbeit umfasst die Darstellung der Studienplanung und
Studiendurchfiihrung (Teil 1) sowie die Untersuchungsergebnisse (Teil Il1). Darin
werden zunéchst die zugrundeliegenden Fragestellungen aufgrund des theoretischen
Hintergrundes erarbeitet und die Untersuchungshypothesen entwickelt (Kapitel 5),
bevor die Methoden der und Datenerhebung sowie der statistischen Auswertung erldu-
tert (Kapitel 6) und die untersuchten Stichproben charakterisiert werden (Kapitel 7).
Anschliel’end werden die Untersuchungsbefunde hinsichtlich der Epidemiologie (Ka-
pitel 8), der Risikofaktoren (Kapitel 9), des Verlaufs und seiner Einflussfaktoren (Ka-
pitel 10) sowie der negativen Auswirkungen (Kapitel 11) depressiver Stérungen bei
Diabetes ausgefuhrt. AbschlieRend erfolgt eine Integration der wesentlichen Befunde
in umfassenden Strukturgleichungsmodellen (Kapitel 12).

Im Diskussionsteil (Teil 1V) werden die gewonnenen Untersuchungsergebnisse in-
terpretiert und in den aktuellen Stand der Forschung eingeordnet (Kapitel 13). Metho-
dische Limitationen und Stérken der Untersuchung werden diskutiert (Kapitel 14), be-
vor die wesentlichen Erkenntnisse zusammengefasst und offene Fragen als Grundlage
zukunftiger Forschungsvorhaben herausgestellt werden (Kapitel 15).
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

1 Depressive Storungen und ihre Komorbiditat mit chroni-
schen korperlichen Krankheiten

Nach Schatzung des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 stellen unipolare depressive
Storungen, darunter vor allem die Major Depression, die zweithdufigste Gruppe psy-
chischer Stérungen in Deutschland dar (Wittchen et al., 2001). Diese treten als
Komorbiditat schwerwiegender beziehungsweise chronischer korperlicher Krankhei-
ten haufig auf (Harter et al., 2007b; Wittchen et al., 1998) und kdnnen zu problemati-
schen Wechselwirkungen fuhren (Katon, 2003). In diesem Kapitel werden die relevan-
ten depressiven Storungsbilder dargestellt und ihre Zusammenhange mit koérperlichen
Krankheiten erkléart. Die aktuellen epidemiologischen Grundlagen werden erlautert
und Theorien und Befunde zur Atiologie ausgefiihrt. SchlieBlich werden Erkenntnisse
uber negative Wechselwirkungen zwischen depressiven Storungen und korperlichen
Krankheit dargestellt.

1.1 Deskription und Klassifikation depressiver Stérungen

Zur Deskription und Klassifikation psychischer Stérungen stehen zwei internatio-
nal anerkannte Diagnoseklassifikationssysteme zur Verfugung, die Internationale sta-
tistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme in der
zehnten Revision (ICD-10) der World Health Organisation (WHO) (DIMDI, Graub-
ner, 2008) und das von der American Psychiatric Association (APA) herausgegebene
Diagnostische und Statistische Handbuch Psychischer Stérungen, welches 2013 in der
finften Auflage (DSM-5) erschien (APA, 2013). Zwar ist fur die medizinische Diag-
nosestellung in Deutschland die ICD-10 verbindlich, jedoch weist das DSM (welches
ausschlielRlich psychische Stérungen behandelt) aufgrund seiner klareren und starker
forschungsorientierten Systematik, der moderneren Begrifflichkeit und der hdheren
diagnostischen Trennschérfe aufgrund fundierter differentialdiagnostischer Kriterien
einige Vorteile auf, weshalb es innerhalb der psychologischen Forschungsgemein-
schaft haufig bevorzugt wird (Margraf & Milenkovic, 2009; Wittchen, 2006). Aus die-
sem Grund orientiert sich die nachfolgende Deskription und Klassifikation depressiver
Stérungsbilder vorwiegend an diesem Klassifikationssystem. Mit Blick auf die Diag-
nostik depressiver Stérungen im empirischen Teil der Arbeit sollen jedoch auch rele-
vante Unterschiede zwischen den beiden Systemen erlautert und die relevanten Neue-
rung des DSM-5 gegenuber seinem Vorganger DSM-IV (Sal3, Wittchen, Zaudig &
Houben, 2003) herausgestellt werden.

Die Klasse der Depressiven Storungen nach DSM-5 umfasst zundchst die Major
Depression, die Persistierende Depressive Storung (Dysthymie) und die Nicht Naher
Bezeichnete Depressive Storung, eine Restkategorie fir depressive Symptommuster
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kérperlichen Krankheiten

vor Spezifikation der Diagnose. Zusétzlich wurden mit dem DSM-5 zwei neue De-
pressionsdiagnosen eingefihrt, die bei Frauen auftretende Pramenstruelle Dysphori-
sche Storung und die Disruptive Affektregulationsstérung, welche bei Minderjéhrigen
ab dem Alter von sechs Jahren diagnostiziert werden kann. Ebenfalls neu hinzuge-
kommen ist die Andere Naher Bezeichnete Depressive Storung, eine Kategorie fir
Symptommuster, welche nicht die Kriterien einer der vorstehenden, naher bezeichne-
ten Storungen erfillen, jedoch im Rahmen der DSM-Forschungs-diagnosen néher spe-
zifiziert sind. Zusatzlich beinhaltet die Klasse der Depressiven Stérungen die Sub-
stanz-/ Medikamenteninduzierte Depressive Stérung und die Depressive Storung auf-
grund eines Anderen Medizinischen Krankheitsfaktors, welche zwar im DSM nicht
neu sind, jedoch vormals der Klasse der Affektiven Stdrungen zugeordnet und ebenso
benannt waren (Demnach stellt die neue Nomenklatur eine Spezifizierung der Sto-
rungskategorien dar). Die friihere Diagnose Dysthyme Storung gibt es im DSM-5 nicht
mehr, sondern wird zusammen mit chronischer Major Depression der Persistierenden
Depressiven Stérung subsummiert.

Die Bipolaren Storungen, welche vormals zusammen mit den Depressiven Sto-
rungen die Klasse Affektiven Stérungen bildeten, haben im DSM-5 den Status einer
eigenen Hauptklasse erhalten, was eine starkere Abgrenzung zwischen unipolaren und
bipolaren affektiven Stérungen nahelegt. Obwohl bipolare Stérungen normalerweise
depressive Episoden einschlielen, werden diese in der vorliegenden Arbeit nicht be-
handelt, da sie erstens wesentlich seltener sind — in Deutschland kommt auf zehn De-
pressionsdiagnosen nur circa eine bipolare Stérung (Wittchen et al., 2001) — und zwei-
tens keine Evidenz dafur besteht, dass sich ihre Prévalenz bei Diabetespatienten von
der der Normalbevélkerung unterscheidet.

1.1.1 Major Depression

Die Major Depression zeichnet sich durch das Auftreten (einer oder mehrerer)
zeitlich abgrenzbarer (mindestens zweiwo6chiger) Episoden aus, welche sich von dem
gesunden Erleben und Verhalten des Betroffenen durch typische psychische und soma-
tische Symptome unterscheiden. Die Leitsymptome dieser Episoden sind die wahrend
der meisten Zeit bestehende depressive Stimmung und deutlich vermindertes Interesse
oder Freude an Aktivitaten. Weitere Symptome umfassen Verdnderungen des Ge-
wichts oder Appetits, Insomnie oder Hypersomnie, psychomotorische Unruhe oder
Verlangsamung, Mudigkeit oder Energieverlust, Gefiihle von Wertlosigkeit oder
Schuld, Stoérungen kognitiver Funktionen sowie wiederkehrende Gedanken an Tod
oder Suizid. Eine vollstandige Ubersicht der Symptome und Diagnosekriterien zeigt
Tabelle 1. Die Diagnose einer Major Depression nach DSM-5 wird gestellt, wenn tber
mindestens zwei Wochen mindestens finf relevante Depressionssymptome bestehen,
diese eine Anderung gegeniiber dem friiheren Funktionsniveau darstellen und bedeut-
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

sames Leid oder Funktionsbeeintrachtigungen in beruflichen, sozialen oder anderen
wichtigen Bereichen verursachen. In der Regel dauert eine Episode jedoch langer an
und besitzt unbehandelt eine durchschnittliche Dauer von sechs bis acht Monaten (Na-
tionale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, 2009, S. 55). Fir die Diagnosestel-
lung ist ferner sicherzustellen, dass die Symptomatik nicht Folge der physiologischen
Wirkung einer Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors ist, sie nicht bes-
ser durch eine Storung aus dem psychotischen Formenkreis zu erklaren ist und in der
Vorgeschichte keine manischen oder hypomanen Episoden vorkamen. Anhand mogli-
cher depressiver Episoden der Vorgeschichte wird zwischen der Major Depression,
einzelne Episode (Diagnosecode F32.x) und der Major Depression, rezidivierend (Di-
agnosecode F33.x) unterschieden. Nach Aspekten von Symptomschwere, Leid und
Funktionsbeeintrachtigungen wird der Schweregrad der Storung als leichtgradig (.0),
mittelgradig (.1) oder schwergradig (.2) codiert, wobei schwere Major Depression Epi-
soden auch psychotische Merkmale einschlief3en kénnen (.3).

Obwohl die Klassifikationssysteme in den wesentlichen Kriterien Gbereinstimmen
(vgl. Tabelle 1), bestehen doch einige Unterschiede hinsichtlich der beschriebenen
Symptome. Im Gegensatz zum DSM-5 sieht die ICD-10 das Symptom Energieverlust/
Ermudbarkeit als ein drittes Leitsymptom vor und flhrt zwei zusétzliche Nebensymp-
tome, Verlust des Selbstvertrauens/ Selbstwertgefiihls und negatives Zukunftsdenken/
Pessimismus, an. Ferner werden mogliche selbstgefahrdende Handlungen starker be-
tont. Dagegen stellen Verdnderungen des Aktivitatsniveaus kein Diagnosesymptom
dar, sondern werden ausschlieRlich fiir depressive Episoden mit somatischem Syndrom
(d. h. mit besonderer Auspragung korperlicher Begleiterscheinungen) beschrieben.
Insgesamt erscheinen diese Abweichungen jedoch vernachlassigbar.

Die Major Depression ist die haufigste depressive Storung. Eine Metaanalyse tber 16
europaische L&nder ermittelte eine mittlere 12-Monats-Pravalenz von 6,9% (Interquar-
tilsabstand: 4,8 — 8,0%) (Wittchen & Jacobi, 2005). Fir Deutschland ergab der Bun-
des-Gesundheitssurvey 1998 eine tber dem internationalen Durchschnitt liegende 12-
Monats-Pravalenz von 8,3% der Normalbevoélkerung (Wittchen et al., 2001). Aller-
dings weisen aktuelle Daten der représentativen Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS1) und des Zusatzmoduls Mental Health (DEGS1-MH) (berein-
stimmend darauf hin, dass die Pravalenz vermutlich doch niedriger liegt. Die DEGS1
ergab eine 12-Monats-Pravalenzschatzung von 6,0% (Busch, Maske, Ryl, Schlack &
Hapke, 2013) und die (diagnostisch zuverlassigere) DEGS1-MH bestatigte diesen
Wert (Jacobi et al., 2014). Gegen den recht hohen Schatzwert des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 sprach auch bereits die DETECT-Studie, welche 2003 an
einer groRRangelegten klinischen Stichprobe von gut 51.000 Hausarztpatienten mittels
Selbstberichtsskala (Depression Screening Questionnaire) eine Punktprévalenz von
7,5% ermittelte (Pieper, Schulz, Klotsche, Eichler & Wittchen, 2008) — wie Pieper et
al. betonen, ist davon auszugehen, dass die Pravalenz in klinischen Populationen héher
liegt als in der Normalbevolkerung. Da depressive Episoden h&ufig auch unbehandelt
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kérperlichen Krankheiten

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Major Depression, einzelne Episode, nach

DSM-5 und ICD-10

DSM-5: Major Depression, einzelne Epi-
sode

ICD-10: Depressive Episode

A. Mindestens funf der folgenden Symptome
bestehen wéhrend derselben 2-Wochen-
Periode und stellen eine Anderung gegeniiber
dem vorher bestehenden Funktionsniveau
dar; Mindestens eines der Symptome ist ent-
weder (1) depressive Verstimmung oder (2)
Verlust an Interesse oder Freude.

Beachte: AuszuschlieRen sind Symptome,
die eindeutig durch einen medizinischen
Krankheitsfaktor bedingt sind.

1. Depressive Verstimmung flr die meiste
Zeit des Tages an fast allen Tagen

2. Deutlich vermindertes Interesse oder
Freude an allen oder fast allen Aktivitaten,
an fast allen Tagen fir die meiste Zeit des
Tages

3. Deutlicher Gewichtsverlust ohne Diat
oder Gewichtszunahme oder verringerter
oder gesteigerter Appetit an fast allen Ta-
gen

4. Insomnie oder Hypersomnie an fast allen
Tagen

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlang-
samung an fast allen Tagen

6. Mudigkeit oder Energieverlust an fast al-
len Tagen

7. Geflihle von Wertlosigkeit oder tiberma-
Rige oder unangemessene Schuldgefuhle an
fast allen Tagen

8. Verminderte Fahigkeit zu denken oder
sich zu konzentrieren oder verringerte Ent-
scheidungsféahigkeit an fast allen Tagen

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod,
wiederkehrende Suizidvorstellungen ohne
genauen Plan, tatsachlicher Suizidversuch
oder genaue Planung eines Suizids

B. Die Symptome verursachen in klinisch
bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintrach-
tigungen in sozialen, beruflichen oder ande-
ren wichtigen Funktionsbereichen.

C. Die Symptome sind nicht Folge der phy-

(1) Gleichzeitiges Vorliegen von mindestens
zwei der folgenden Symptome iber mindes-
tens zwei Wochen:

1. Depressive Stimmung in einem fir die Be-
troffenen deutlich ungewdhnlichen Ausmal}
uber die meiste Zeit des Tages

2. Verlust des Interesses oder der Freude an
normalerweise angenehmen Aktivitaten

3. Verminderte Energie und erhohte Ermid-
barkeit

(2) Zusétzlich mindestens zwei Symptome bis
zu einer Gesamtzahl von 4 (leichte Episode)
bis 8 (schwere Episode) aus der folgenden
Gruppe:

1. Konzentrations- und Aufmerksamkeits-
probleme

2. Verlust des Selbstvertrauens oder des
Selbstwertgefiihls

3. Schuld- und Wertlosigkeitsgefiihle

4. Negatives Zukunftsdenken und Pessimis-
mus

5. Selbstverletzung, suizidale Handlungen
oder Gedanken an Suizid

6. Schlafstorungen jeder Art
7. Appetitverlust

Eventuell somatisches Syndrom, das fol-
gende typischen Merkmale aufweisen
kann:

1. Verlust von Freude oder Interesse

2. Mangelnde Reaktionsfahigkeit auf positive
Ereignisse

3. Mindestens zwei Stunden zu frihes Erwa-
chen

4. Morgentief

5. Psychomotorische Hemmung oder Agi-
tiertheit

6. Appetitverlust
7. Gewichtsverlust
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Major Depression, einzelne Episode, nach

DSM-5 und ICD-10 (Fortsetzung)

DSM-5: Major Depression, einzelne Epi-
sode

ICD-10: Depressive Episode

siologischen Wirkung einer Substanz oder
eines medizinischen Krankheitsfaktors.

D. Das Auftreten einer Episode einer Major
Depression kann nicht besser durch eine
Schizoaffektive Stérung, Schizophrenie,
Schizophreniforme Stérung, Wahnhafte Sto-
rung oder Nicht N&her Bezeichnete Storung
aus dem Schizophrenie-Spektrum oder Ande-
re Psychotische Stérung erklart werden.

E. Es bestand niemals eine manische oder
hypomane Episode. Beachte: Dieses Aus-
schlusskriterium trifft nicht zu wenn alle ma-
nie- oder hypomaniedhnlichen Symptome
substanzinduziert oder Folge der physiologi-
schen Wirkung einer Substanz oder eines
medizinischen Krankheitsfaktors sind.

Bestimme, ob:
Mit Angst
Mit Gemischten Merkmalen
Mit Melancholischen Merkmalen
Mit Atypischen Merkmalen

Mit Stimmungskongruenten Psychoti-
schen Merkmalen

Mit Stimmungsinkongruenten Psychoti-
schen Merkmalen

Mit Katatonie
Mit Perinatalem Beginn
Mit Saisonalem Muster

7. Gewichtsverlust
8. Libidoverlust

Die Mindestdauer bei allen Episoden betragt
zwei Wochen.

Leichte depressive Episode: Mindestens
zwei der in (1) und mindestens zwei der in (2)
genannten Symptome.

Es kommt noch nicht zu einer vollstandigen
Aufgabe der alltdglichen Aktivitaten.

F32.00: ohne somatisches Syndrom

F32.01: mit somatischem Syndrom

Mittelgradige depressive Episode: Mindes-
tens zwei der in (1) und mindestens drei der in
(2) genannten Symptome. Soziale, berufliche
und h&usliche Aktivitaten konnen nur mit
erheblichen Problemen ausgefuhrt werden.

F 32.10: ohne somatisches Syndrom

F 32.11: mit somatischem Syndrom

Schwere depressive Episode (mit oder ohne
psychotische Symptome): Alle drei der in (1)
und mindestens vier der in (2) genannten
Symptome. Es Gberwiegen eine grolRe Ver-
zweiflung und Agitiertheit oder Hemmung.
AulRerdem ist der Selbstwert niedrig, die Be-
troffenen fuhlen sich nutzlos oder schuldig
und haben evtl. ein erhohtes Suizidrisiko. Das
somatische Syndrom kommt praktisch immer
vor.

innerhalb eines Jahres wieder abklingen (Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare
Depression, 2009, S. 55), fallen Punktpravalenzschatzungen in der Regel niedriger aus
als solche der 12-Monats-Prévalenz — im Falle des Bundes-Gesundheitssurveys 1998
beispielsweise 6,3% gegeniber 8,3% (Riedel-Heller, Luppa & Angermeyer, 2004).
Dieser Sachverhalt ist fur die epidemiologischen Analysen dieser Arbeit insofern rele-
vant, als dass hier Punktpravalenzen depressiver Storungen bestimmt werden, als Ver-
gleichsmalistab jedoch die 12-Monats-Prévalenz herangezogen wird (vgl. Kap. 5.1).
Eine Ubersicht populationsbasierter Befunde zur Major Depression Pravalenz in der
Normalbevdlkerung zeigt in Tabelle 2.
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kérperlichen Krankheiten

Tabelle 2: Populationsbasierte Befunde zur Major Depression Pravalenz in der
deutschen Normalbevoélkerung

Studie Stichprobe Diagnostik Pravalenz
Transitions in Alcohol Reprasentative Ein- Minchner Composite  Lebenszeit-
Consumption and Smok- ~ wohnermeldestichprobe International Diagnos- Prévalenz:
ing (TACQOS) (Meyer, der Region um Libeck, tic Interview (M- 10,0%
Rumpf, Hapke, Dilling & 1996 — 1997, N =4.075 CIDI) Q 14,3%
John, 2000) (18 — 64 Jahre) 35,7%
Bundes-Gesundheits- Reprasentative bun- Composite Interna- 12-Monats-
survey 1998 (Zusatzsur- desweite Einwohner- tional Diagnostic In-  Prévalenz:
vey ,,Psychische Storun- meldestichprobe, 1998  terview (CIDI) 8,3%
gen*) (Wittchen et al., —1999, N=4.181 (18 — Q 11,2%
2001) 65 Jahre) 4'5,5%
Studie zur Gesundheit Reprasentative bun- Major Depression: Lebenszeit-
Erwachsener in Deutsch-  desweite Einwohner- Befragung zur Le- Prévalenz:
land (DEGS1) meldestichprobe, 2008  benszeit-/ 12-Monats-  11,6%
(Busch et al., 2013) —2011,N=7.988 (18 — Prévalenz einer arzt- Q 15,4%
79 Jahre) lich/ psychologisch 3 7,8%
gestellten Diagnose 12-Monats-
Prévalenz:
6,0%
Q 8,1%
d 3,8%
Studie zur Gesundheit Reprasentative bun- Modifizierte Version  12-Monats-
Erwachsener in Deutsch-  desweite Einwohner- des Composite Inter-  Pravalenz:
land — Mental Health Mo-  meldestichprobe, 2008  national Diagnostic 6,0%
dule (DEGS1-MH) —2011,N=5.318 (18 = Interview (DEGS- Q 8,4%
(Jacobi et al., 2014) 79 Jahre) CIDI) 3 3,4%

1.1.2 Persistierende depressive Stérung

Die Diagnose Persistierende Depressive Stérung (Dysthymie) (Diagnosecode
F34.1) des DSM-5 bezeichnet depressive Storungen mit chronischem Verlauf. Wah-
rend das DSM-IV hier die Diagnose Dysthyme Storung flr eine chronische, aber leich-
tere Form der Depression (geringere Symptomanzahl oder -schwere) vorsah, wurde
das Kriterium des geringeren Schweregrades im DSM-5 aufgegeben. Der Grund be-
steht darin, dass die aktuelle Evidenz wesentliche Gemeinsamkeiten chronischer De-
pressionsformen (unabhéngig vom Schweregrad) nahelegt, zum Beispiel ein geringe-
res Ansprechen auf antidepressive Interventionen (Klein & Belz, 2014, S. 11). Daher
wurden die chronische Major Depression und die Dysthyme Stérung zur Persistieren-
den Depressiven Storung integriert.
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

Die Diagnose erfordert das Vorliegen depressiver Verstimmung wéhrend der
meisten Zeit des Tages an der Mehrzahl der Tage ber einen mindestens zweijahrigen
Zeitraums ohne einen mehr als zweimonatigen symptomfreien Zeitraum sowie das
Bestehen von mindestens zwei von sechs charakteristischen Symptomen. Die Symp-
tome umfassen schlechten Appetit oder Uberessen, Insomnie oder Hypersomnie, ge-
ringe Energie oder Erschopfungsgefiihle, geringes Selbstbewusstsein, Konzentrations-
schwierigkeiten oder Schwierigkeiten beim Treffen von Entscheidungen und Gefiihle
der Hoffnungslosigkeit. Fir die Diagnosestellung ist sicherzustellen, dass die Symp-
tomatik Kklinisch bedeutsames Leid oder Funktionsbeeintréachti-gungen in wesentlichen
Lebensbereichen verursacht, und auszuschliel3en, dass sie die Folge der Wirkung einer
Substanz oder eines medizinischen Krankheitsfaktors ist, dass in der Vorgeschichte
manische oder hypomane Episoden vorkamen oder die Kriterien zyklothymen Storung
erfillt waren und dass das Storungsbild besser durch eine Stoérung aus dem psychoti-
schen Formenkreis erklért werden kann.

Die ICD-10 gibt fir die Dysthymia eine langere Liste von insgesamt elf depressi-
ven Symptomen vor und fordert das wenigstens zeitweise Auftreten von (ebenfalls)
mindestens dreien dieser Symptome. Ansonsten sind die Kriterien hier insgesamt un-
spezifischer formuliert: Es wird wie im DSM eine mindestens zweijahrige Dauer mit
hochstens wenige Wochen langen Phasen der Symptomfreiheit gefordert und mit
hochstens einzelnen depressiven Episoden, welche (hdchstens) die Kriterien einer
leichten rezidivierenden depressiven Storung erfillen. Dieses letzte Kriterium, welches
auch fir die Dysthyme Stérung nach DSM-IV galt, stellt neuerdings einen Unterschied
zwischen den Klassifikationssystemen dar, da die Persistierende Depressive Stérung
(DSM-5) alle chronischen Schweregrade der Depression einschlielen kann. Spezifi-
sche Ausschlusskriterien beziglich manischen und hypomanen Episoden oder anderen
psychischen Stérungen wie im DSM bestehen in der ICD nicht.

Aufgrund des neuen operationalen Konzepts der persistierenden Depression nach
DSM-5 ist der Bericht zuverlassiger epidemiologischer Daten nicht einfach. Fur die
subsummierte Dysthymie wird die 12-Monats-Prévalenz in Deutschland auf 2,0 —
4,5% beziffert (Wittchen et al., 2012; 2001). Allerdings stellen diese Werte offensicht-
lich eine Unterschatzung der Gesamtprévalenz dar, da chronische Major Depression
darin nicht beinhaltet ist. Fur diese wird das Vorkommen in deutschen und US-
amerikanischen Populationen auf rund 15 — 25% der Patienten mit Major Depression
beziffert (Bschor, Bauer & Adli, 2014; Rubio et al., 2011), was eine Prévalenz von
circa 1 — 1,5% der Bevolkerung nahelegt. Eine andere US-amerikanische Populations-
studie bekraftigt die Schatzung auf 1,5% (Blanco et al., 2010). Eine persistierende De-
pression im Sinne des DSM wére demnach bei mindestens 3% der Bevolkerung zu
erwarten.
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1 Depressive Storungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

1.1.3 Andere spezifische depressive Stérungen

Wie bereits erlautert (vgl. Kap. 1.1), wurden mit dem DSM-5 zwei neue Syndrome
in die Klasse der depressiven Storungen eingefiihrt. Dabei handelt es sich um die Pra-
menstruelle Dysphorische Storung und die Disruptive Affektregulationsstorung.

Die Pramenstruelle Dysphorische Storung beschreibt das Auftreten von mindes-
tens funf von elf affektiven Symptomen wéhrend der Mehrzahl der Menstruationszyk-
len, beginnend in der Woche vor und nachlassend binnen weniger Tage nach Einset-
zen der Menstruation. Zu den Symptomen z&hlen Affektlabilitdt, Reizbarkeit oder
Wut, depressive Verstimmung, Angst, Anspannung und/ oder Gefiihle der Gereiztheit
und Nervositat, verringertes Interesse an Aktivitaten, Konzentrationsschwierigkeiten,
Ermudbarkeit oder Energieverlust, Veranderungen des Appetits, Schlafstérungen, Ge-
fuhle von Kontrollverlust und spezifische koérperliche Symptome (z. B. Gelenk- und
Muskelschmerzen oder Brustspannen).

Die Disruptive Affektregulationsstérung beschreibt eine bei Kindern und Jugend-
lichen vorkommende Stérung mit wiederkehrenden schweren Wutausbriichen, welche
der auslésenden Situation und dem Entwicklungsstand der Person unangemessen sind.
Die Wutausbriiche treten durchschnittlich mindestens dreimal pro Woche auf und die
Stimmung zwischen den Ausbriichen ist an beinahe jedem Tag anhaltend reizbar oder
argerlich. Die Storung wird ausschlief3lich im Alter zwischen 6 und 18 Jahren mit
Erstmanifestation vor dem 10. Lebensjahr diagnostiziert. Darliber hinaus spezifiziert
das DSM-5 depressive Stérungen mit Substanz-/ Medikamenteninduktion oder auf-
grund eines Anderen Medizinischen Krankheitsfaktors, die — der Bezeichnung entspre-
chend — mit spezifischen Auslosern in ursachlichen (primér physiologischen) Zusam-
menhang gebracht werden. Diese speziellen Depressionsformen werden im Rahmen
der vorliegenden Arbeit allerdings nicht untersucht, weshalb ihre Abhandlung an die-
ser Stelle ausschliellich der thematischen Differenzierung und Abgrenzung von den
flr die Arbeit wesentlichen Stérungsbegriffen dient.

1.1.4 Subklinische Depression

Im Gegensatz zu den vorstehend beschriebenen depressiven Stérungen ist der Be-
griff subklinische Depression kein Terminus der Klassifikationssysteme. Tatséchlich
bezeichnet er auch weniger eine spezielle depressive Storung als vielmehr eine Gruppe
depressiver Symptommuster, welche sich dadurch auszeichnen, dass sie unterhalb der
»diagnostischen Schwelle” der néher bezeichneten depressiven Stérungen liegen. Al-
lerdings spielen subklinische depressive Symptommuster in der vorliegenden Arbeit
eine wichtige Rolle, weshalb es einer angemessenen Erklarung dieses nicht ganz un-
komplizierten Konzepts bedarf.
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kdrperlichen Krankheiten

Die Diagnose einer klinischen Stérung nach den Kriterien der Klassifikationssys-
teme erfordert grundsatzlich, dass die bestehende Symptomatik hinsichtlich Auspra-
gung, Intensitat und Dauer definierte Schwellen Uberschreitet. Beispielsweise wurde
im Kapitel 1.1.1 erldutert, dass die Major Depression nach DSM (ber das Auftreten
von mindestens flinf depressiven Symptomen wahrend einer Episode von wenigstens
zwei Wochen Dauer definiert ist. Symptommuster, welche die Anzahl-, Schwere- und
Zeitdauer-Schwellen fur eine N&her Bezeichnete Depressive Storung uberschreiten,
werden Kklinische Syndrome genannt. Symptommuster, welche die diagnostischen Kri-
terien jedoch nicht erfullen (bzw. die Schwellen nicht erreichen), besitzen definitions-
gemal keinen bzw. keinen vollen Stérungswert. Allerdings kdénnen sehr wohl auch
solche subklinischen Symptommuster bedeutsame Funktionsbeeintrachtigungen und
Leid hervorrufen oder negative Wechselwirkungen mit anderen Krankheiten und Sto-
rungen verursachen, weshalb sie zunehmend in den Fokus der klinischen Forschung
geraten.

In der Literatur der vergangenen 20 Jahre finden sich zahlreiche Arbeiten, welche
mit Begriffen wie ,,subthreshold depression®, ,,subclinical depression“ und ,,subsynd-
romal depression* depressive Symptommuster bezeichnen, welche nicht einer néaher
bezeichneten Depression zuzuordnen sind — Dies belegen mehrere systematische Re-
views (Meeks, Vahia, Lavretsky, Kulkarni & Jeste, 2011; Rodriguez, Nuevo, Chatterji
& Ayuso-Mateos, 2011). Viele der Studien untersuchen die subklinischen Depressi-
onsmuster als negativen Prognosefaktor fir die Entwicklung Kklinischer Stérungen (z.
B. Castelnau, Olie & Loo, 1998; Cuijpers & Smit, 2004; Cuijpers, Beekman, Smit &
Deeg, 2006), analysieren negative Auswirkungen auf die berufliche Funktionsfahigkeit
sowie assoziierte Gesundheitskosten (z. B. Lyness et al., 2007; Cuijpers & Smit, 2008)
oder bewerten die psychotherapeutische Behandelbarkeit der Symptome (Cuijpers et
al., 2012). Allerdings besteht keine einheitliche Definition des Konzepts subklinische
Depression, wie die Ubersichtsarbeiten (s. 0.) zu Recht beméangeln.

Aufgrund der nonexhaustiven Klassifikation depressiver Syndrome im Rahmen
der naher bezeichneten depressiven Stoérungen wurden auch fir die Klassifikationssys-
teme Kategorien flr nicht spezifizierte depressive Symptommuster entwickelt (Bali &
Jiloha, 2008), so die Kategorien Sonstige depressive Episoden (F32.8) inklusive der
Atypischen Depression und Depressive Episode, nicht naher bezeichnet (F32.9) inklu-
sive der Depression 0. n. A. in der ICD-10 oder die Andere Naher Bezeichnete Depres-
sive Storung sowie Nicht N&aher Bezeichnete Depressive Storung des DSM-5 (vgl.
Kap. 1.1). So wurden bereits im DSM-IV fir die Nicht Naher Bezeichnete Depressive
Stérung mehrere Subformen als Forschungsdiagnosen im Appendix beschrieben (Sal,
Wittchen, Zaudig & Houben, 2003), darunter die Minor Depression (definiert als de-
pressive Episode von mindestens zweiwdchiger Dauer, wobei jedoch nur zwei bis vier
der fir eine Major Depression charakteristischen Symptome auftreten, anstatt finf o-
der mehr wie zur Diagnose einer Major Depression erforderlich) und die Wiederkeh-
rende Kurze Depression (liber mindestens ein Jahr monatlich auftretende, zwei Tage
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1 Depressive Stérungen und ihre Komorbiditat mit chronischen kérperlichen Krankheiten

bis zwei Wochen lang andauernde Episoden von depressiver Stimmung) (First,
Frances & Pincus, 2004, S. 58). Fur die Minor Depression wurde sogar vorgeschlagen,
die diagnostische Kategorie ,,Subsyndromal Depressive Condition Not Elsewhere
Classified” in das DSM-5 aufzunehmen (APA, 2010), was jedoch offenbar verworfen
wurde. Allerdings bietet das DSM-5 die neue Kategorie Andere Naher Bezeichnete
Depressive Storung an, fur die beispielhaft die Beschwerdebilder Rezidivierende kurze
depressive Storung (mindestens vier depressive Symptome, zwei bis dreizehn Tage
andauernd, mindestens einmal pro Monat Uber mindestens zwolf Monate), Kurzzeitige
depressive Episode (4 bis 13 Tage) (Symptome einer Major Depression, jedoch kiirze-
re Dauer) und Depressive Episode mit unzureichenden Symptomen (Depressiver Af-
fekt und mindestens ein weiteres Major Depression-Symptom fiir mindestens zwei
Wochen, jedoch weniger als funf Symptome; dies entspricht dem friheren DSM-
Konzept Minor Depression). Die Kategorie fokussiert damit Symptommuster, welche
unterhalb der diagnostischen Schwellen der in Kap. 1.1.1 bis 1.1.3 beschriebenen spe-
zifischen depressiven Stérungen liegen, und in der Literatur (s. 0.) meist ,,subklinische
Depression* genannt werden.

Die vorstehend erlduterten depressiven Zustande sind entgegen der Bezeichnung
subklinisch nicht als Phdnomene ohne klinische Relevanz zu verstehen, da sie durch-
aus relevante Beeintrachtigungen hervorrufen konnen. Demgegenuber kdnnen jedoch
auch depressive Symptome ohne substantielle eigenstandige Beeintrachtigung klini-
sche Relevanz erlangen, wenn sie bedeutsame Wechselwirkungen mit einer somati-
schen Krankheit besitzen. Das DSM sieht hierflir die Diagnose Psychische Faktoren,
die medizinische Krankheitsfaktoren beeinflussen vor. Psychische Symptome sind
demnach klinisch bedeutsam, wenn sie (1) den Verlauf einer Krankheit — Erkrankung,
Exazerbation oder Genesung — negativ beeinflussen, (2) mit der Krankheitsbehandlung
interferieren, (3) krankheitsassoziierte Gesundheitsrisiken steigern oder (4) stressbezo-
gene physiologische Reaktionen die Symptome der Krankheit ausl@sen oder verstar-
ken (First et al., 2004, S. 58). Insofern konnte selbst eine ,,nichtklinische** Auspragung
depressiver Symptome im Rahmen korperlicher Krankheit Aufmerksamkeit verdienen,
was fir die vorliegende Arbeit von Bedeutung ist.

Insgesamt weist die gegenwartige Studienlage darauf hin, dass es sich bei subkli-
nischer Depression um ein relevantes Merkmal mit bedeutsamen negativen Auswir-
kungen handelt: So kann eine bestehende subklinische Depressionssymptomatik nicht
nur funktionelle Einschrankungen hervorrufen (Judd, Schettler & Akiskal, 2002; Ly-
ness et al., 2007), sondern sie geht auch mit einer stark erhéhten Inzidenz der Major
Depression einher (Cuijpers et al., 2004; Horwath, Johnson, Klerman & Weissman,
1992; Judd et al., 2002; Lyness, Yu, Tang, Tu & Conwell, 2009; Meeks et al., 2011).

Aufgrund der heterogenen Definitionen des Konzepts ist die Pravalenz subklini-
scher Depression nicht einfach zu bewerten (Baumeister & Morar, 2008). Die Arbeits-
gruppe um Judd in Kalifornien ermittelte bei US-amerikanischen Stichproben 12-
Monats-Pravalenzen zwischen 8,4% und 11,3% (Judd, Paulus, Wells & Rapaport,
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1996; Judd et al., 2002); in einer populationsbasierten Studie fand sie 4-Wochen-
Prévalenzen von 1,5% Minor Depression und 3,9% anderen Formen subklinischer De-
pression (Judd, Akiskal & Paulus, 1997). Bei Personen im héheren Erwachsenenalter
ermittelte ein systematisches Review eine mittlere Pravalenz von 9,8% (Meeks et al.,
2011). Fur Deutschland stellt sich die Datenlage ebenfalls heterogen dar: Hautzinger,
Bailer, Hofmeister und Keller (2012) berichten, dass eine erhohte Depressivitat — ge-
messen an einem Depressionswert > 22 in der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) —
bei 16 bis 17% der Frauen und 12 bis 13% der Manner besteht. Nach Abzug von etwa
8% (Frauen) beziehungsweise 4% (Manner) Major Depression (vgl. Kap. 1.1.1) und 2
— 4,5% Dysthymie (vgl. Kap. 1.1.2) kdnnte die Prévalenz subklinisch erhéhter Depres-
sivitdt demnach auf etwa 3,5 — 7,0% geschatzt werden. Die DEGS1, welche erhohte
depressive Stimmung (> 10 Punkte) im Depressionsinventar Patient Health Question-
naire (PHQ-9) bei 8,1% der Befragten maR und eine 12-Monats-Pravalenz der Major
Depression bei 6,0% ermittelte, legt eine Schatzung auf mindestens 2,1% nahe (Busch
et al., 2013). Eine Bevodlkerungsstichprobe von 2.066 mittels PHQ-9 untersuchter
Deutscher zeigte eine Punktprévalenz von 5,4% ,,anderen depressiven Syndromen®,
welche ausgepragte depressive Symptome ohne Bestehen einer Major Depression be-
zeichnen (Martin, Rief, Klaiberg & Braehler, 2006). Die aussagekraftigste Evidenz
liefert eine Studie von Baumeister et al. (2008), welche anhand populationsbasierter
Daten des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (N = 4.181) die 12-Monats-Pravalenz
subklinischer Depression in Abhangigkeit von verschiedenen Definitionen des Kon-
strukts auf 1,8 — 6,8% bezifferte. Klinische Stichproben von Patienten mit Herzinsuffi-
zienz zeigten auch hohere Prévalenzen zwischen 7,3% (Minor Depression) und 8,6%
(erhohte Depressionswerte ohne Major Depression) (Lossnitzer et al., 2013; Mauller,
Hess & Hager, 2012).
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1.2 Depressive Storungen als Komorbiditat kdrperlicher Krankheiten

Psychische Storungen lassen sich bei Menschen mit schwerwiegenden oder chro-
nischen korperlichen Krankheiten hdufiger nachweisen als bei Vergleichspersonen
ohne somatische Diagnose (Klesse et al., 2008). Dabei machen depressive Stérungen
den vermutlich grofiten Anteil aus (Baumeister et al., 2004). In diesem Kapitel werden
Erkenntnisse zu Epidemiologie, Atiologie sowie negativen Auswirkungen der Komor-
biditat von korperlicher Krankheit und Depression dargestellt.

1.2.1 Gesteigerte Pravalenz depressiver Storungen bei kérperlichen Krank-
heiten

Pieper et al. (2008) untersuchten Zusammenhénge der Major Depression mit ber
30 Krankheitsfaktoren anhand einer bundesweiten Stichprobe von 51.206 Patienten in
der primérarztlichen Versorgung. Dabei wurden eine Gesamtprévalenz von 7,5% und
eine Pravalenz ,,nicht-komorbider* Depression (d. h. ohne eine zeitgleich bestehende
somatische Krankheit) von 4,3% ermittelt. Bei nahezu allen somatischen Diagnosen
wurde eine signifikant erhohte Depressionsrate gefunden, wobei die Préavalenzen zwi-
schen 7,6% (Hypertonie) und 30,7% (schwere Herzinsuffizienz) lagen. AuRerdem
zeigte sich, dass mit der Anzahl komorbider Krankheiten auch das Depressionsrisiko
kontinuierlich ansteigt: Im Vergleich zur Depressionspréavalenz von Personen ohne
somatische Diagnose (4,3%) lag die Pravalenz bei Patienten mit einer komorbiden
Krankheit bei 6% (Quotenverhaltnis: 1.6) und stieg mit zunehmender Zahl der
Komorbiditaten bis auf 13,3% bei Patienten mit 6 oder mehr Krankheiten (Quotenver-
héltnis: 6.2). Die Ergebnisse sind weitgehend konsistent mit den Befunden eines nati-
onalen Gesundheitssurveys (ber 31.000 Patienten, der 1999 in den USA durchgefiihrt
wurde (Egede, 2007). Hier schwankte die Depressionsprévalenz bei somatischer
Komorbiditat zwischen 7,9% (Herzinsuffizienz) und 17,0% (terminale Niereninsuffi-
zienz) und lag damit 2.0-mal bis 3.6-mal hoher als bei Vergleichspersonen ohne kor-
perliche Krankheit.

Auch die internationale metaanalytische Literatur weist bei vielen schwerwiegen-
den oder chronischen kdrperlichen Krankheiten ein gesteigertes Vorkommen depressi-
ver Storungen nach: Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz fand eine aktuel-
le Metaanalyse eine Prévalenz klinischer depressiver Stérungen von durchschnittlich
21,4%. In Selbstberichtsskalen zeigten durchschnittlich 26,5% der Patienten erhdhte
Depressionswerte (Palmer et al., 2013). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz fand ein
metaanalytisches Review erhohte Depressionswerte gemall Selbstberichtsskalen bei
durchschnittlich 33,6%. Die Pravalenz klinischer depressiver Stérungen nach Inter-
viewer-Diagnose betrug rund 19% (Rutledge, Reis, Linke, Greenberg & Mills, 2006).
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Bei Krebspatienten wurden Pravalenzen der Major Depression (Diagnose im klini-
schen Interview) um 15% gefunden. Die Gesamtrate erhohter Depressionswerte im
Selbstbericht kam dabei auf rund 29% (Hotopf, Chidgey, Addington-Hall & Ly,
2002). Ein neueres Review berichtet fir die Gruppe Major Depression-Pravalenzen bis
16% (Walker et al., 2013). Bei Patienten mit Parkinson’scher Krankheit wurden in
einem systematischen Review Prdavalenzen von 17% Major Depression, 13% Dysthy-
mie und 22% Minor Depression ermittelt (Reijnders, Ehrt, Weber, Aarsland & Leent-
jens, 2008). Einem weiteren systematischen Review zufolge zeigen durchschnittlich
33% der Patienten mit Schlaganfall infolge des Ereignisses eine depressive Stérung
(Poynter et al., 2009). Ebenfalls erhdhte Depressionspravalenzen belegt die metaanaly-
tische Literatur bei multipler Sklerose (Even, Friedman, Dardennes, Zuber & Guelfi,
2004), Epilepsie (Garcia, 2012) und Alzheimer Demenz (Lyketsos & Lee, 2004). Bei
Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit wurden ebenfalls Hinweise auf
ein gesteigertes Vorkommen berichtet; die Evidenz ist hier jedoch nicht vollig eindeu-
tig (van Ede, Yzermans & Brouwer, 1999).

1.2.2 Atiologische Grundlagen der Komorbiditit von depressiven Stérun-
gen und kérperlichen Krankheiten

Harter und Baumeister (2007a) unterscheiden drei zentrale Ansétze, welche die
gehdufte Komorbiditat von depressiven Stérungen und korperlichen Krankheiten ur-
sachlich erklaren konnen: Der erste Ansatz erklart die Auslosung der depressiven Sto-
rung beziehungsweise ihrer Symptome durch eine Veranderung zentraler Stoffwech-
selprozesse aufgrund einer somatischen Erkrankung und/ oder ihrer medikamentdsen
Behandlung. Beispiele dafiir sind endokrine Erkrankungen wie Morbus Cushing oder
Schilddrisenfehlfunktionen. Die depressive Symptomatik entsteht hierbei mindestens
teilweise als direkte Folge des hormonellen Ungleichgewichts. Daneben kann die Aus-
I6sung oder Verstarkung einer depressiven Symptomatik durch die medikamenttse
Behandlung einer Krankheit bei verschiedensten Wirkstoffklassen vorkommen. Bei-
spielhaft nennen die Autoren Analgetika, Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Korti-
kosteroide, Antibiotika, Zytostatika, Schilddriisenhormone und Sympathikomimetika.

Der zweite Ansatz spiegelt die Beobachtung wider, dass das Erleben bedeutender
Krankheitsfaktoren bei den Betroffenen oft zu signifikanten Erlebens- und Verhaltens-
anderungen fihrt, welche als Anpassungsreaktionen verstanden werden. So kdnnen
beispielsweise die Diagnosestellung einer schwerwiegenden Erkrankung, die Chronizi-
tat der korperlichen Beschwerden oder die Belastung durch dauerhafte Behandlungs-
anforderungen Minderwertigkeitsgefiihle, Uberforderung und psychisches Leid auslo-
sen (Corbin & Strauss, 1987; Charmaz, 1987). Eine unzureichende Bewaltigung der
belastenden Umsténde kann zu einer depressiven Storung, zum Beispiel einer depres-
siven Anpassungsstorung, fuhren. Im Sinne eines Vulnerabilitats-Stress-Modells, wel-
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ches die Entstehung psychischer Storungen aus dem Zusammenspiel genetisch-
biologisch sowie lerngeschichtlich bedingter Verletzlichkeit und auslésenden Stresso-
ren erklért (z. B. Nuechterlein, 1987; 1992), kdnnen verschiedene Aspekte einer soma-
tischen Krankheit als depressogene Ausltser definiert werden: Bereits die frihen Ar-
beiten von Holmes und Rahe (1967) stuften die Diagnose einer schwerwiegenden
Krankheit als kritisches Lebensereignis mit einem hohen Risiko zur Entwicklung psy-
chischer Stérungen ein und die epidemiologischen Befunde lber das gehaufte Auftre-
ten depressiver Syndrome infolge einer bedeutenden Krankheitsdiagnose (z. B. Poyn-
ter et al., 2009) stltzen diese Hypothese. Neben akuten Stressoren wie kritischen Le-
bensereignissen bestehen auslosende Stressbedingungen vor allem in Umsténden, die
zu einer chronischen Uberforderung fiihren und dadurch fortbestehende Gefiihle der
Hilflosigkeit hervorrufen (Lazarus, 1981). Das dauerhafte Erleben von Krankheitsbe-
schwerden, fortbestehenden Behandlungsanforderungen oder Einschrankungen der
personlichen Lebensgestaltung aufgrund einer chronischen Krankheit konnen ebensol-
che Umstande darstellen. VVor diesem Hintergrund wird deutlich, dass schwerwiegende
und insbesondere chronische Krankheiten sowohl als kritisches Lebensereignis als
auch als dauerhafte Stressbelastung wirken kénnen, wodurch das Risiko zur Entwick-
lung einer depressiven Storung steigt.

Der dritte Ansatz beschreibt den Fall, dass die depressive Stérung der somatischen
Erkrankung vorausgeht, wobei letztere durch die Stérung (mindestens teilweise) verur-
sacht wird. Als Ursachen kénnen biologische Faktoren, zum Beispiel Verdnderungen
von Stoffwechselprozessen im Zentralnervensystem, endokrinen oder Immunsystem,
ebenso wie Lebensstilfaktoren, zum Beispiel ein gesteigertes Auftreten von Risikover-
haltensweisen wie Alkoholkonsum, Rauchen oder Bewegungsmangel, in depressiven
Populationen eine Rolle spielen. Tatsache ist, dass epidemiologische Studien bei Pati-
enten mit depressiven Storungen gesteigerte Risiken fir verschiedene somatische
Krankheiten belegen: So weisen depressive Patienten ein 1.5- bis zweifach erhohtes
Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Ladwig, Emeny, Hafner & Lacruz, 2011,
Lett et al., 2004; Wulsin, 2004) und ein rund zweifach erhohtes Risiko fiir Demenzer-
krankungen auf (Ownby, Crocco, Acevedo, John & Loewenstein, 2006; Diniz, Butters,
Albert, Dew & Reynolds, 2013).

Die vorstehenden Ausfiihren legen nahe, dass Komorbiditdten von somatischen
Krankheiten und depressiven Stérungen verschiedenartige biopsychosoziale Ursachen
und Zusammenhange besitzen und als komplexes wechselseitiges Bedingungsgefiige
zu betrachten sind.
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1.2.3 Negative Auswirkungen depressiver Storungen bei korperlichen
Krankheiten

Depressionen, welche als Komorbiditaten chronischer Krankheiten auftreten, wer-
den mit vielféaltigen negativen Auswirkungen auf Aspekte der Lebensqualitat, den
krankheitsbezogenen Therapieerfolg und die Krankheitsprognose der Betroffenen as-
soziiert. Ergebnisse des WHO World Health Survey tber 60 Nationen weltweit bele-
gen, dass eine Depression in Zusammenhang mit einer chronischen Krankheit mit ei-
ner deutlich groRReren Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein-
hergeht als Depression oder Krankheit alleine (Moussavi et al., 2007). Auch ist eine
komorbide Depression bei vielen Krankheiten mit einer reduzierten Behandlungsadha-
renz assoziiert: So ermittelte eine Metaanalyse von DiMatteo et al. (2000) ein dreimal
hoheres Risiko von nonadhdrentem Therapieverhalten, wenn die behandelte Krankheit
von einer Depression begleitet wurde. Auch scheinen sich Patienten mit komorbider
Depression im Rahmen der Krankheitsbehandlung weniger risikobewusst und gesund-
heitsorientiert zu verhalten (Gehi, Haas, Pipkin & Whooley, 2005; Rieckmann et al.,
2006; Ziegelstein et al., 2000). Dariber hinaus werden depressive Stérungen mit einer
Reihe von Lebensstilfaktoren assoziiert, welche sich insbesondere bei Stoffwechsel-
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen negativ auswirken konnen. Darunter fallen bei-
spielsweise ein reduziertes Ausmald korperlicher Betatigung, Rauchen sowie Uberma-
Biger Alkoholkonsum (Verger, Lions & Ventelou, 2009; Burton et al., 2013; Khaled,
Bulloch, Williams, Lavorato & Patten, 2011; Sullivan, Fiellin & O'Connor, 2005).

Dariiber hinaus wird Depression bei korperlichen Krankheiten als Verstarker von
Krankheitssymptomen und Schmerzen diskutiert (Katon, 2011). Diese vermutliche
Wechselwirkung wird auch dadurch belegt, dass antidepressive Therapien signifikante
Verbesserungen krankheitsbedingter Schmerzen bewirken kénnen (Lin et al., 2003).
Auch wurden komorbide depressive Symptome in querschnittlichen und langsschnitt-
lichen Studien mit signifikant stirkeren funktionalen Einschrankungen und krank-
heitsbedingten Behinderungen assoziiert (Bruce, Seeman, Merrill & Blazer, 1994; Sul-
livan, LaCroix, Baum, Grothaus & Katon, 1997; Ormel, Rijsdijk, Sullivan, van Sonde-
ren & Kempen, 2002; Sullivan, Levy, Russo & Spertus, 2004; Rumsfeld et al., 2003).
Derartige Effekte wurden auch in einer Untersuchung mit deutschen Patienten belegt
(Baune, Adrian & Jacobi, 2007).

Vor diesem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, dass die Komorbiditat von
Krankheit und Depression auch gravierende 6konomische Folgen hat: Die Untersu-
chung von Baune et al. (2007) tber eine Vielzahl verschiedener Krankheitsfaktoren —
Lungenkrankheiten, kardiovaskulare Erkrankungen, Allergien, endokrine und metabo-
lische Krankheiten, gastrointestinale Syndrome und neurologische Stérungen — ergab
eine um 24 — 42% gesteigerte Inanspruchnahme ambulanter Arztbesuche, wenn eine
komorbide Major Depression bestand. Dartiber hinaus war eine komorbide Depression
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bei allen Krankheiten mit einer signifikanten Steigerung der Anzahl von ,,Arbeitsunfé-
higkeitstagen“ — im Durchschnitt um 45% — assoziiert. Dementsprechend sind sowohl
depressive Storungen als auch depressive Symptome bei korperlichen Krankheiten mit
um bis zu 50% gesteigerten Gesundheitskosten verbunden, wie Katon (2003) in einer
systematischen Literaturlibersicht berichtet. Eine populationsbasierte Studie von
Katon, Lin, Russo und Unutzer (2003) spricht ebenfalls fir diese GréRenordnung.

SchlieBlich wurden in einer Vielzahl von Studien negative Auswirkungen komor-
bider Depression auf Krankheitsprogredienz sowie Mortalitdt von Menschen mit chro-
nischen Krankheiten untersucht (Sobel & Markov, 2005). Eine gesteigerte Morbiditét
sowie Mortalitat unter der Vorbedingung komorbider Depression wurde bei Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (Gump, Matthews, Eberly, & Chang, 2005; Shah, Veledar,
Hong, Bremner & Vaccarino, 2011), insbesondere koronarer Herzkrankheit (Barth,
Schumacher & Herrmann-Lingen, 2004; Doering et al., 2010; Leung et al., 2012),
chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit (Fan et al., 2007), fortgeschrittener Nierenin-
suffizienz (Rosenthal Asher, Ver Halen & Cukor, 2012; Halen, Cukor, Constantiner &
Kimmel, 2012) sowie Krebs (Spiegel & Giese-Davis, 2003; Satin, Linden & Phillips,
2009) beobachtet. Als ursachlich fiir die hochst kritische Auswirkung von Depression
auf die Krankheitsprognose werden einerseits behaviorale Faktoren wie ungesunder
Lebensstil, reduzierte Behandlungsadhdrenz und unregelméiiger Schlaf angesehen.
Andererseits spielen jedoch vermutlich auch biologische Mechanismen wie eine ge-
steigerte Ausschittung inflammatorischer Cytokine oder eine abnorme hormonelle
Stressregulation eine wichtige Rolle (Sobel et al., 2005).

1.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorstehenden Ausflihrungen zeigen, dass depressive Storungen eine der héu-
figsten Formen psychischer Storungen darstellen und gravierende psychosoziale Aus-
wirkungen besitzen (vgl. Kap. 1.1). Zusétzlich weist der aktuelle Kenntnisstand darauf
hin, dass auch leichtere beziehungsweise subklinische depressive Zustande klinische
Relevanz besitzen und insbesondere in Zusammenhang mit Krankheitsfaktoren negati-
ve Auswirkungen haben kdnnen (vgl. Kap. 1.1.4). Dartber hinaus belegt die aktuelle
Datenlage ein gesteigertes Vorkommen depressiver Stérungen bei Menschen mit
chronischen korperlichen Krankheiten (vgl. Kap. 1.2.1) und es ist naheliegend, dass
dies auch auf Menschen mit Diabetes mellitus zutrifft. Insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass depressive Storungen bei korperlichen Krankheiten zu Komplikationen
flhren und sich negativ auf die Prognose auswirken kénnen (vgl. Kap. 1.2.3), verdient
die Wechselbeziehung zwischen Diabetes mellitus und Depression néhere Aufmerk-
samkeit. Bevor jedoch in Kapitel 4 der diesbezilgliche Forschungsstand umfassend
dargestellt wird, soll zun&chst eine Einflihrung in die medizinischen (vgl. Kap. 2) und
psychologischen Grundlagen des Diabetes mellitus (vgl. Kap. 3) erfolgen.
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (kurz: Diabetes) ist eine der haufigsten Stoffwechselkrankheiten.
Aktuelle Schatzungen beziffern die Pravalenz behandelter Patienten auf 7 — 9% aller
Erwachsenen in Deutschland (Heidemann, Du & Scheidt-Nave, 2011; Robert Koch-
Institut [RKI], 2012). Hinzu kommt eine erhebliche Dunkelziffer nicht erkannter Félle,
welche auf rund 1% der Bevolkerung beziffert wird (Hauner et al., 2008). Seine wirt-
schaftlichen und sozialen Auswirkungen machen Diabetes zu einer der grof3en Volks-
krankheiten (Mehnert, 2008). Fir die Betroffenen bedeutet die Erkrankung meist eine
Umstellung des Lebensstils, das Erfordernis fortlaufender Therapie, Einschrankungen
der Lebensqualitdt sowie weitreichende psychosoziale Auswirkungen (Kulzer et al.,
2013). Das vorliegende Kapitel gibt eine Ubersicht tiber die Typen des Diabetes, seine
epidemiologischen und é&tiologischen Grundlagen, Behandlungsmethoden und -
erfordernisse sowie medizinische und psychologische Auswirkungen der Krankheit.

2.1 Deskription, Klassifikation und Diagnostik

Dieses Kapitel beschreibt die grundlegenden Charakteristika des Diabetes und
fhrt in seine Klassifikation und Diagnostik ein.

2.1.1 Deskription grundlegender Charakteristika

Die Diagnose Diabetes bezeichnet eine Gruppe (meist) chronischer Stoffwechsel-
krankheiten, deren gemeinsames Leitsymptom in der Uberzuckerung des Blutes, der
sogenannten Hyperglykamie, besteht (Roden, 2004). Dabei stellt die Glukosekonzent-
ration im Blut ein Merkmal dar, welches auch bei stoffwechselgesunden Personen ei-
ner natrlichen Fluktuation unterliegt und infolge glukosehaltiger Nahrungsaufnahme
grundsatzlich ansteigt. Wahrend jedoch bei Personen ohne Diabetes die Glukosekon-
zentration unter Ausschittung des stoffwechselregulierenden Hormons Insulin wieder
in den Normalbereich abgesenkt wird, ist bei Diabetespatienten dieser autonome
Stoffwechselprozess beeintrachtigt oder unterbunden (Hepp & Haring, 2003). Eine
solche Beeintrachtigung besteht je nach Diabetes-Typ in einer reduzierten oder voll-
standig fehlenden Insulinsekretion und/ oder der verringerten Empfindlichkeit der
Korperzellen fur das Insulin, der sogenannten Insulinresistenz. Grundsatzlich resultiert
daraus ein (absoluter oder relativer) Insulinmangel, sodass die Insulinwirkung als
»Schlisselhormon®, welches der Glukose aus Blut und Gewebsflissigkeit den Eintritt
in die Zellen ermdéglicht, reduziert ist und die Glukose nicht ausreichend verstoffwech-
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selt werden kann. Es kommt zur Hyperglykémie, welche in ihrem Ausprégungsgrad
von dauerhaft erhohten Blutzuckerwerten bis hin zur akuten hyperglykdmischen
Stoffwechselentgleisung mit einem daraus resultierenden Koma reichen kann (Bo-
junga, Badenhoop, Althoff & Usadel, 2003). Typische diabetische Symptome bestehen
in einer erhohten Urinausscheidung, Glukose im Urin, massiv gesteigertem Durst,
Midigkeit und Schlappheit, Gewichtsverlust, Sehstdrungen sowie einer erhohten In-
fektionsneigung (Roden, 2004; Matthaei et al., 2011). Zur Behandlung der chronischen
Hyperglyk&mie ist in jedem Fall eine Anpassung des Lebensstils und in der Regel eine
medikamentdse Therapie erforderlich (Matthaei al., 2009; Béhm et al., 2011).

2.1.2 Klassifikation und Diabetes-Typologie

Entgegen des gemeinsamen Leitsymptoms stellen sich Genese, Krankheitsbild und
Behandlungsanforderungen ,,des* Diabetes oft unterschiedlich dar, wodurch sich die
Unterscheidung der Diabetes-Typen begrundet. Die heute gebrdauchliche Klassifikation
basiert auf den 1997 entwickelten Klassifizierungs- und Diagnosekriterien der Ameri-
can Diabetes Association (ADA) und differenziert die Diabetes-Typen anhand ihrer
Atiologie (The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus [ECDCDM], 2002). Diese war gegeniiber der primér deskriptiven Klassifizie-
rung der ICD-9 ein Novum und wurde erst spater von der WHO in die aktuelle ICD-
Fassung tbernommen (WHO, 1999; DIMDI, Graubner, 2008). Die Klassifikation un-
terscheidet vier atiologische Haupttypen: Der Typ-1-Diabetes bezeichnet ein Krank-
heitshild mit absolutem Insulinmangel (d. h. einer ungeniigenden oder ganzlich feh-
lenden Insulinsekretion), der durch eine Zerstérung der insulinproduzierenden Beta-
Zellen des Pankreas (Bauchspeicheldriise) hervorgerufen wird. Der Typ-2-Diabetes
basiert dagegen auf Stérungen des Insulinstoffwechsels, welche in unterschiedlicher
Kombination auftreten kénnen und zu einem relativen Insulinmangel (d. h. die vor-
handene Insulinsekretion reicht nicht) und damit zur Hyperglykamie fihren. Dazu ge-
horen sowohl Storungen der Insulinsekretion als auch eine reduzierte Insulinsensitivi-
tat der Zellen. Als andere spezifische Diabetes-Typen wird eine Gruppe verschiedener
Diabetesarten bezeichnet (gelegentlich auch ,, Typ-3-Diabetes” genannt), welche sich
durch eine jeweils eigene Pathogenese auszeichnen. Hauptursachen sind beispielswei-
se genetische Defekte des Insulinstoffwechsels und Erkrankungen oder exogene Be-
eintréachtigungen des Pankreas (vgl. Tab. 3). Diese Diabetes-Typen sind allerdings we-
sentlich seltener als die vordergriindigen Diabetes-Typen 1 und 2. Der vierte Haupttyp
ist der Gestationsdiabetes (gelegentlich auch ,, Typ-4-Diabetes* genannt), welcher eine
ausschliel3lich wahrend einer Schwangerschaft auftretende Glukosetoleranzstorung
bezeichnet. Diese Storung ist zwar vorlbergehender Natur, stellt jedoch einen wichti-
gen Risikofaktor fir die spatere Entwicklung eines Typ-2-Diabetes dar. Eine detaillier-
te Ubersicht der Diabetes-Klassifikation zeigt Tabelle 3.
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Tabelle 3: Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus

Klasse Diabetes-Typ und atiologische Klassifikation

l. Typ-1-Diabetes (Zerstorung speziell der Betazellen der Langerhans-
Inseln des Pankreas fuhrt ublicherweise zu absolutem Insulinmangel)

A. Immunvermittelt
B. Idiopathisch
1. Typ-2-Diabetes (Unterschiedliche Kombinationen von Insulinresistenz,
Hyperinsulinismus, relativem Insulinmangel, Sekretionsstérungen)
A. ohne Adipositas
B. mit Adipositas

II. Andere spezifische Diabetes-Typen

A. Genetische Defekte der Beta-Zellfunktion
Chromosom 12, HNF-1a (MODY 3)
Chromosom 7, Glucokinase (MODY2)
Chromosom 20, HNF-4a (MODY1)
Mitochondriale DNS
Anderer
B. Genetische Defekte der Insulinwirkung
Type-A-Insulinresistenz
Leprechaunismus
Rabson-Mendenhall-Syndrom
Lipoatrophischer Diabetes
Anderer
C. Erkrankung des exokrinen Pankreas
Pankreatitis
Trauma/ Pankreatektomie
Neoplasie
Mukoviszidose
H&mochromatose
Fibrokalzindse Pankreatopathie
Andere
D. Diabetes durch hormonelle Stérungen (Endokrinopathien)
Acromegalie
Cushing-Syndrom
Glucagonom
Phaochromozytom
Hyperthyreose
Somatostatinom
Aldosteronom
Andere
E. Diabetes durch Medikamente oder Chemikalien induziert
Vacor (Pyrinuron)
Pentamidin
Nicotinséure
Glukokortikoide
Schilddriisenhormone
Diazoxid
[S-adrenerge Agonisten
Thiaziddiuretika

agrwpdE
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Tabelle 3: Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus (Fortsetzung)

Klasse Diabetes-Typ und atiologische Klassifikation

Q. Phenytoin

10. a-Interferon

11. Andere
F. Diabetes durch Infektionen

1. Kongenitales Rubella-Syndrom
Zytomegalievirus

3. Andere
G. Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes
Stiff-Man-Syndrom
Anti-Insulin-Rezeptor-Antikorper
Andere
H. Andere gelegentlich mit Diabetes assoziierte genetische
Syndrome

Down-Syndrom

Klinefelter-Syndrom

Turner-Syndrom

Wolfram-Syndrom

Friedreich-Ataxie

Chorea Huntington

Laurence-Moon-Biedl-Bardet-Syndrom

Myotone Dystrophie

Porphyrie

Prader-Willi-Syndrom

Anderes

V. Gestationsdiabetes

no

Sl

RBOON O~ R

= o

Darstellung nach ECDCDM (2002) sowie Kerner & Bruckel (2011).
HNF, Hepatocyte nuclear factor; DNS, Desoxyribonukleinséure; MODY, Maturity onset diabetes of
the young.

Obwohl die ICD-10 die vorstehend erlduterte Klassifikation der ADA integriert,
bestehen einige strukturelle und begriffliche Unterschiede. Demnach werden die vier
Haupttypen in der ICD-10 folgendermalien klassifiziert:

= E10.- Primar insulinabhéngiger Diabetes mellitus [Typ-1-Diabetes]
= E11.- Nicht primar insulinabhangiger Diabetes mellitus [Typ-2-Diabetes]
= E13.- Sonstiger naher bezeichneter Diabetes mellitus

= 024.4 Diabetes mellitus, wahrend der Schwangerschaft auftretend

Daneben bestehen die Restkategorie E14.- Nicht ndher bezeichneter Diabetes mel-
litus sowie die Diagnose E12.- Diabetes mellitus in Verbindung mit Fehl- oder Man-
gelernéhrung, welche allerdings aufgrund geringer Pravalenz in westlichen Landern
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vernachlassigbar ist. Ein bereits bei Geburt bestehender Typ-1-Diabetes wird nach
ICD-10 als P70.2 Diabetes mellitus beim Neugeborenen klassifiziert.

Die vorstehenden Ausfiihrungen stellen eine vollstandige Ubersicht der Diabetes-
Typologie dar. Hinsichtlich des empirischen Teils dieser Arbeit ist allerdings zu be-
merken, dass vorwiegend die haufigeren Diabetes-Typen 1 und 2 untersucht werden,
wéhrend die stark heterogene und zahlenmaRig untergeordnete Patientengruppe mit
anderen spezifischen Diabetes-Typen eine untergeordnete Rolle spielt. Der Gestati-
onsdiabetes als vortibergehende Stoffwechselstérung wird in dieser Arbeit nicht be-
handelt.

2.1.3 Diagnostische Standards ftr Diabetes mellitus

Die Diagnose eines Diabetes wird aufgrund einer abnorm erhdhten Blutglukose-
konzentration gestellt. Dazu wird die Glukosekonzentration im Blutplasma entweder
niichtern oder im Rahmen eines standardisierten medizinischen Tests zur Glukosetole-
ranz (sog. oraler Glukosetoleranztest [OGTT]) bestimmt. Wahrend bei Menschen oh-
ne Diabetes die Blutglukosekonzentration im nuichternen Zustand bei weniger als 100
mg/dl liegt, wird ab einem Niichternwert von mindestens 126 mg/dl ein Diabetes (Typ
1, 2, 3) diagnostiziert. Im OGTT, bei welchem eine Glukoselosung oral verabreicht
und zwei Stunden spater der postprandiale (d. h. nach Nahrungszufuhr bestehende)
Blutzuckerwert ermittelt wird, weisen Menschen ohne Diabetes Werte unter 140 mg/dl
auf. Wird dagegen ein Wert von mindestens 200 mg/dl gemessen, so liegt ein Diabetes
(Typ 1, 2, 3) vor.

Bei Betrachtung der Grenzwerte féllt auf, dass dazwischen jeweils eine Art ,,Grau-
zone* liegt, deren Werte weder einem stoffwechselgesunden Menschen zuzuordnen
noch als Diabetes zu klassifizieren sind: Nichternblutzuckerwerte zwischen 100 und
125 mg/dl werden mit dem Begriff gestorte Niuichternglukose (kurz: IFG fir engl.: im-
paired fasting glucose) bezeichnet. Im OGTT gemessene postprandiale Blutzucker-
werte zwischen 140 und 199 mg/dl zeigen eine gestorte Glukosetoleranz (kurz: IGT
flr engl.: impaired glucose tolerance) an. Beide Befunde werden mit einer reduzierten
Insulinsekretion und/ oder Insulinsensitivitat der Zellen assoziiert und stellen pradiabe-
tische Zustande mit erhéhtem Risiko der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes dar. Bei-
spielsweise fand die deutsche KORA-Studie bei Personen mit IFG eine um den Faktor
5 gesteigerte Diabetesinzidenz innerhalb der ndchsten sieben Jahre. Bei Personen mir
IGT war die Inzidenz neunfach erhoht (Rathmann et al., 2009).

Die Diagnose eines Diabetes kann alternativ aufgrund des Glykohdmoglobin- oder
HbA.-Wertes gestellt werden. Dieser Wert basiert auf der Tendenz des Hdmoglobins,
sich an Glukosemolekiile zu binden, und gibt den Anteil des dieserart gebundenen
(,,glykierten®“) Hamoglobins an der Gesamtkonzentration an. Da Erythrozyten, welche

31

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

das Hamoglobin enthalten, eine mittlere Lebensdauer von acht Wochen aufweisen, ist
der Anteil des glykierten Hdmoglobins ein Mal der mittleren Blutglukosekonzentrati-
on der vorangehenden acht Wochen. Wahrend Menschen ohne Diabetes HbA,.-Werte
zwischen 4,0% und 5,6% aufweisen, liegt gemél der aktuellen Diagnosekriterien ab
einem Wert von 5,7% eine gestorte Glukosetoleranz und ab 6,5% ein Diabetes vor.
Abbildung 1 zeigt die Standards der Diabetesdiagnostik im Flussdiagramm.

Der Vollstandigkeit halber sei angemerkt, dass die vorstehenden Standards aus-
schliellich der Diagnostik der Diabetes-Typen 1, 2 und 3 zugrunde liegen. Im Falle
des Gestationsdiabetes werden niedrigere Schwellenwerte — vergleichbar denen der
pradiabetischen Stoffwechselauffalligkeiten — angesetzt, welche innerhalb dieser Ar-
beit keiner ndheren Darstellung beddirfen.
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Symptome eines Diabetes
— und/oder erhohtes Diabetesrisiko
und/oder auffillige Gelegenheitsplasmaglukose

Zugang iiber HbA, :

Bestimmung des HbA, -
Wertes

Zugang iiber venise
Plasmaglukose:

Bestimmung der

=¥ Niichternplasmaglukose

(NPG) oder Oraler

Glukosetoleranztest
(OGGT)

Diagnose:
Diabetes

5,7- Bestimmung der
6,4% NPG oder OGGT
Diagnose:
<5,7% >
70 Kein Diabetes

NPG = 126
mg/dl
und/oder
2h-OGGT-PG =

200 mg/dl

PG 100— 125
mg/dl
und/oder

h 4

2h-OGGT-PG
140- 199 mg/dl
mg/dl

NPG < 100
mg/dl
und/oder
2h-OGGT-PG <
140 mg/dl

Diagnose:
Diabetes

Aufklirung tiber

* Diabetesrisiko

» Tebensstil-Intervention
* Minderung der Risiken

* Erneute Kontrolle nach 1 Jahr

Diagnose:
Kein Diabetes

Abbildung 1: Standards und Vorgehen bei der Diabetesdiagnostik
Darstellung adaptiert nach Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (2013) und

Kerner et al. (2011)

Kriterien gelten flr nicht fir Gestationsdiabetes.

HbA, glykiertes Hamoglobin A;; NPG, Nichternplasmaglukose; OGGT, oraler Glukosetoleranztest;

PG, Plasmaglukose.
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

2.2 Epidemiologische Grundlagen

Bei Diabetes handelt es sich um eine der haufigsten chronischen Krankheiten in
Deutschland (Wilke et al., 2013). Die reprasentative Gesundheit in Deutschland aktu-
ell (GEDA)-Studie bezifferte die Lifetime-Pravalenz aller Diabetesdiagnosen im Jahr
2009 auf 8,8% der Erwachsenenbevolkerung (Heidemann et al., 2011). Allerdings er-
mittelten andere groRangelegte Surveys allein fir den Typ-2-Diabetes Prévalenzen,
welche tber denen der GEDA-Studie liegen (Hauner et al., 2008; Koster, Schubert &
Huppertz, 2012; vgl. Tabelle 4). Damit ist die Diabetespravalenz in Deutschland ge-
genuiber dem européischen Durchschnitt von 6,7% (IDF, 2012) deutlich erhoht.

Seit Beginn der Erfassung der Diabeteshdufigkeit in Deutschland im Jahr 1960 ist
die Pravalenz stark angestiegen (Hauner, 2013). Gemél einer groRangelegten Studie
der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) hat sich allein zwischen 1998 und 2009
die Behandlungspravalenz (Lifetime-Préavalenz) von 5,9 auf 9,7% erhoht, was eine
Steigerung um 61% bedeutet (ebd.). Hinzu kommt eine Dunkelziffer von schatzungs-
weise 1% unerkannter Diabetespatienten sowie 2% Personen mit gestorter Nichtern-
glukose (Hauner et al., 2008). Eine populationsbasierte deutsche Studie mit Personen
im Alter zwischen 35 und 59 Jahren fand einen zuvor unerkannten Diabetes bei 2%
und pradiabetische Zustdnde (IFG/ IGT) bei tber 10% der Untersuchten (Meisinger et
al., 2010). Fur den Altersbereich zwischen 55 und 74 Jahren weisen die Befunde von
Rathmann et al. (2003) einen nichterkannten Diabetes bei 9% und einen ,,Pradiabetes*
bei rund 27% der untersuchten Personen nach. Die Ergebnisse von Icks et al. (2008)
aufgrund einer westdeutschen Bevolkerungsstichprobe von 45- bis 75-jahrigen aus
dem Jahr 2000 sprechen ebenfalls fur eine sehr hohe Diabetesdunkelziffer (7,6% der
Ménner und 3,2% der Frauen). Aktuellen Schatzungen der International Diabetes Fe-
deration (IDF) zufolge wird die Pravalenz in Deutschland bis zum Jahr 2030 allein im
Bereich der 20 — 79-jahrigen auf tber 9,5% ansteigen (IDF, 2012).

Die Pravalenzen der verschiedenen Diabetes-Typen unterscheiden sich deutlich.
Der Typ-2-Diabetes macht den zahlenméalig weitaus groRten Anteil aus und wird in
mindestens 90% aller Falle diagnostiziert (Hauner, 2013). Seine Prévalenz wird auf
7,2 — 9,8% der deutschen Erwachsenenbevélkerung geschatzt (vgl. Tab. 4). Der Typ-
1-Diabetes macht in der Regel etwa 5 — 7% aller Diabetesdiagnosen aus (Janka et al.,
2000). Pravalenzschatzungen fir die deutsche Normalbevolkerung belaufen sich auf
0,1 - 0,7% (vgl. Tab. 4). Es ist jedoch davon auszugehen, dass bei einem nicht uner-
heblichen Teil — mdglicherweise zwischen 5 und 15% — der als Typ-2 diagnostizierten
Patienten ein ,,Late Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)* vorliegt, der in seinem
Erscheinungsbild zwar einem Typ-2-Diabetes &hnelt, jedoch tatsdchlich dem Typ-1
zuzuordnen ist (Giani et al., 2004). Die anderen spezifischen Diabetes-Typen sind im
Vergleich zu den vorstehenden Prévalenzdaten zahlenmaRig vermutlich vernachlds-
sigbar, zuverlassige Pravalenzschatzungen fehlen allerdings.
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

Tabelle 4: Aktuelle Studien zur Pravalenz des bekannten Diabetes mellitus

Studie Population Zeitraum Definition Pravalenz
Diabetes mellitus (alle Diagnosen)

GEDA-Studie Bundesweite Bevol- 2008 — 2009  Arztliche Diagnose 8,8%
Heidemann et al.  kerungsstichprobe, oder Einnahme von ©9,3%
(2011) N =21.262, Alter > Antidiabetika (Selbst- & 8,2%

18 Jahre angabe)
Heinz Nixdorf Populationsbasierte 2000 Arztliche Diagnose 7,6%
Recall study westdeutsche Bevol- oder Einnahme von Q 6,0%
Icks et al. (2008)  kerungsstichprobe, Antidiabetika (Selbst- & 9,3%

N = 4.595, Alter 45 - angabe)

75 Jahre
DETECT-Studie Bundesdeutsche 2003 Arztliche Diagnose 15,3%
Wittchen, Pieper,  Stichprobe von Q 13,2%
Eichler & Klot- Hausarztpraxen- J 18,2%
sche (2008); Patienten, N = T2DM 14,8%
Huppertz et al. 55.518, Alter > 18 T1DM 0,5%
(2009) Jahre (M = SD =54

+17)
GEMCAS- Nationale Patienten- 2005 Arztliche Diagnose 11,8%
Studie stichprobe aus pri- T2DM 11,1%
Hauner et al. maérarztlichen Pra- T1DM 0,7%
(2008) xen, N = 35.869,

Alter > 18 Jahre
DEGS1 Bundesweite Stich- 2008 - 2011  Arztliche Diagnose 7,2%
Heidemann, Du,  probe, N = 7.080, oder Einnahme von Q7,4%
Schubert, Rath- ~ Wohnbevolkerung, Antidiabetika (Selbst- & 7,0%
mann & Scheidt-  Alter 18 — 79 Jahre angabe) T1DM 0,1%
Nave (2013)

Typ-2-Diabetes mellitus

DIAB-CORE- Metaanalyse mehre- 1997 — 2006  Arztliche Diagnose 8,6%
Studie rer regionaler, popu- oder Einnahme von Q7,6%
Schipf et al. lationsbasierter Sur- Antidiabetika (Selbst- & 9,7%
(2012) veys, N = 11.688, angabe)

Alter 45 — 74 Jahre
AOK Hessen Regionale Versicher- 2009 Diagnose n. ICD-10in  9,8%
Koster et al. tenstichprobe, N = > 3 Quartalen oder
(2012) ca. 300.000, alle Antidiabetikaverord-

Altersgruppen

nung > 2 Mal/ Jahr
bzw. 1/ Jahr bei Diag-
nose mit Glukose-/
HbA;.-Messung

adaptiert und erweitert nach Rathmann, Scheidt-Nave, Roden & Herder, 2013.
N, Stichprobenumfang; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; T2DM, Typ-2-Diabetes mellitus;
T1DM, Typ-1-Diabetes mellitus; HbA,, glykiertes Hamoglobin A..
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

Bemerkenswert ist auch, dass die Neuerkrankungsraten von Typ-1- und Typ-2-
Diabetes weltweit zunimmt (Onkamo, Vaanénen, Karvonen & Tuomilehto, 1999). Fir
Typ-1-Diabetes wird in européischen Landern allgemein eine Inzidenzsteigerung um
jahrlich 3 — 4% beschrieben (Ziegler, Hummel & Scherbaum, 2003). Dartber hinaus
prognostiziert eine groRangelegte deutsche Studie zur Inzidenz bei Kindern unter 15
Jahre, dass sich in dieser Altersgruppe die Inzidenz des Typ-1 bis zum Jahr 2038 na-
hezu verdoppeln wird (Ehehalt, Dietz, Willasch, Neu, 2010). Fur den Typ-2-Diabetes
zeigt eine britische Studie eine Inzidenzsteigerung zwischen 1991 und 2010 um rund
75% an (Holden et al., 2013). Eine finnische Studie weist bei jungen Erwachsenen
eine Steigerung um jahrlich 7,9% nach (Lammi et al., 2007; 2008). Insgesamt wird
auch fur die Inzidenz des Typ-2-Diabetes im Kindes- und Jugendalter eine deutliche
Zunahme beschrieben (Rohrer, 2009).
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

2.3 Klinik, Erscheinungsbild und Behandlungsanforderungen

In diesem Kapitel werden die Krankheitsbilder der hdufigsten Diabetes-Typen 1
und 2 mit den jeweils relevanten Therapieansatzen und grundlegenden Anforderungen
an Lebensstil und Blutzuckermanagement dargestellt.

2.3.1 Genese und Behandlung des Typ-1-Diabetes

In Kapitel 2.3.1.1 erfolgt eine Darstellung der Ursachen und Genese, in Kapitel
2.3.1.2 der Behandlung und Therapiemethodik des Typ-1-Diabetes.

2.3.1.1 Ursachen und Genese

Der Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung. Ein in der Regel langjahriger,
fortlaufender Autoimmunprozess zerstort die insulinproduzierenden Beta-Zellen der
Bauchspeicheldrise bis die verbleibende Insulinsekretion nicht mehr ausreicht, um die
Glukosehomdostase aufrecht zu erhalten (Ziegler et al., 2003). Bis heute konnte nicht
ausreichend geklart werden, worin der initiale Mechanismus besteht, der den Immun-
prozess in Gang setzt. Allerdings sprechen die aktuellen Erklarungsansatze neben
grundlegenden genetischen Pradispositionen auch spezifischen Umweltfaktoren (z. B.
bestimmten Erndhrungsverhaltensweisen, Infektionen) sowie einer Dysregulation des
Immunsystems eine zentrale Bedeutung zu (ebd.).

Erst nach Zerstérung des GroRteils (80 — 90%) der Beta-Zellen manifestiert sich
der Diabetes, wobei es h&ufig zu einer schweren Stoffwechselentgleisung kommt.
Aufgrund des Insulinmangels kann die (ber die Nahrung zugefuhrte Glukose nicht
mehr in die Zellen aufgenommen und verstoffwechselt werden, sodass sie sich im Blut
anreichert (sog. Hyperglykamie, vgl. Kap. 2.1.1). Ab einer Blutzuckerkonzentration
von ca. 180 mg/dl (sog. Nierenschwelle) scheidet der Organismus Uber die Niere Glu-
kose aus. Symptomatisch dufert sich dies in einem stark gesteigerten Harndrang mit
h&ufigem Wasserlassen (sog. Polyurie) sowie einem (bersteigerten Durst (sog. Poly-
dipsie), der aus dem massiven Flussigkeitsverlust resultiert (Ziegler et al., 2003; Matt-
haei et al., 2011). Um den intrazellular bestehenden Energiemangel (Glukoseaufnahme
in die Zellen nicht moéglich) auszugleichen, beginnt der Organismus Depotfett zu ver-
stoffwechseln (sog. Lipolyse), wobei Ketonsaure entsteht. Infolge dessen kann es zur
Ketoazidose kommen, einer Ubersauerung des Blutes, welche im schlimmsten Fall
zum ketoazidotischen Koma und zum Tod fuhren kann (Berg, Tymoczko & Stryer,
2007). Die Manifestation des Typ-1-Diabetes liegt meist im Kindes-, Jugend- oder
jungen Erwachsenenalter, kann jedoch generell in jedem Lebensalter auftreten.
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

2.3.1.2 Behandlung und Therapiemethodik

Aufgrund der unzureichenden Insulinproduktion beziehungsweise Insulinsekretion
ist ein Mensch mit einem voll manifestierten Typ-1-Diabetes ohne externe Insulinzu-
fuhr nicht tberlebensfahig. Die wichtigste Grundlage der Diabetesbehandlung besteht
daher in der Deckung des taglichen Insulinbedarfs durch mehrmalige Insulinapplikati-
on, welche gewohnlich mittels einfach handhabbarer Insulinspritzen, wegen ihrer stift-
ahnlichen Form ,,Insulinpens® genannt, durchgefiihrt wird. Im Rahmen der heute gan-
gigen intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) werden neben einem lang-
wirksamen Basalinsulin, welches den Grundinsulinbedarf des Korpers fur 12 bis 24
Stunden abdeckt, mehrere mahlzeitenbezogene Dosen eines schnellwirksamen Bolus-
insulins injiziert, welches den Blutzuckeranstieg infolge der Nahrungsaufnahme aus-
gleicht. Die Standardtherapie umfasst somit gewohnlich ein bis zwei Injektionen eines
Basalinsulins sowie drei bis funf Injektionen eines Bolusinsulins pro Tag. Zur Kontrol-
le des Blutzuckers sowie der Berechnung der erforderlichen Insulinmenge sind regel-
maRige Messungen des Blutzuckerwertes erforderlich. Dazu wird mit einer Stechhilfe
in die Kapillargefdlle an der Seite einer Fingerspitze gestochen und der gewonnene
Bluttropfen mithilfe eines Blutteststreifens in einem elektronischen Blutzuckermessge-
rat untersucht. Fur das Gelingen einer ICT ist eine vier- bis sechsmalige Blutzucker-
selbstkontrolle pro Tag sinnvoll.

Neben der ICT bestehen alternative Insulintherapien in der konventionellen Insu-
lintherapie (CIT) sowie der kontinuierlichen subkutanen Insulininfusion (CSII). Die
CIT stellt die urspriingliche Methode zur Behandlung eines insulinabhdngigen Diabe-
tes dar und muss aus heutiger Sicht als veraltet und suboptimal betrachtet werden. Im
Unterschied zum aktuellen Therapiemodell werden die Insulingaben nicht flexibel an
die Erndhrung angepasst, sondern nach einem festen Schema in Fixdosen injiziert. In-
folgedessen ist eine Anpassung der Erndhrung an die Insulindosen erforderlich, was
die Einhaltung von Erndhrungsregeln und gegebenenfalls den Verzicht auf bestimmte
Nahrungsmittel impliziert. Ferner kénnen Zwischenmahlzeiten im Rahmen einer CIT
ein Problem darstellen. Demgegenuber bietet die ICT eine grél3ere Freiheit und Flexi-
bilitat der Erndhrung. Studien zeigen, dass eine Umstellung von CIT zu ICT fir die
Patienten nicht nur wesentliche Behandlungsvorteile wie eine bessere glykamische
Kontrolle und groRere Behandlungsadhédrenz bedeutet, sondern auch eine Steigerung
der Lebensqualitat und Behandlungszufriedenheit bewirkt (Langewitz, Wossmer, Iseli
& Berger, 1997; Samann, Muhlhauser, Bender, Kloos & Muller, 2005; Bendik et al.,
2009). Aus diesen Grunden stellt die ICT den heutigen Behandlungsstandard dar.
Nichtsdestotrotz kann eine CIT bei bestimmten Patienten von Vorteil sein, beispiels-
weise wenn genaue Kenntnisse iber den Kohlenhydratgehalt der Nahrungsmittel so-
wie die flexible Berechnung der Kohlenhydrate jeder Mahlzeit eine kognitive Uber-
forderung bedeuten kdnnten.
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Patienten mit CSII, auch Insulinpumpentherapie genannt, tragen am Korper per-
manent eine halbautomatische Insulinpumpe, die Uber einen Katheter kontinuierlich
Insulin infundiert. Die Pumpe ist gewohnlich nicht gréRer als eine Zigarettenschachtel
und wird in der Regel in einer Tasche verstaut oder am Gurtel getragen. Einige Pum-
pen werden auch direkt auf die Haut geklebt, ohne dass ein Katheter bendtigt wird. In
jedem Fall mussen der Katheter und/ oder die Kaniile alle drei Tage erneuert werden.
Im Rahmen einer solchen Therapie ist eine Applikation von langwirksamem Basalin-
sulin Gberflissig, da der Grundbedarf des Korpers fortlaufend mit geringen Mengen
schnellwirksamen Insulins gedeckt wird. Naturlich ist jedoch weiterhin die mahl-
zeitenbezogene Insulinabgabe erforderlich, welche ber eine manuelle Steuerung der
Pumpe erfolgt. Studien zeigen, dass sich die CSII gegentiber einer ICT in der Regel
durch bessere Therapieergebnisse (gesteigerte glykdmische Kontrolle, geringeres Auf-
treten schwerer Hypoglykamien (s. u./ vgl. Kap. 2.4.1.3) und eine bessere Lebensquali-
tat auszeichnet (Linkeschova, Raoul, Bott, Berger & Spraul, 2002; Hunger-Dathe et
al., 2003). Diesen wichtigen Vorteilen stehen allerdings die hohen Kosten der CSII
gegenuber, welche derzeit nur bei speziellen Indikationen von den Krankenkassen ge-
tragen werden. Zu diesen zéhlen vor allem rezidivierende schwere Hypoglykamien,
Hypoglykéamie-Wahrnehmungsstorungen, stark unregelméfiige Tagesablaufe, besonde-
re Arbeitsanforderungen (z. B. Schichtarbeit), ein unter der ICT nicht ausreichend gut
einstellbarer, dysregulativer Diabetes und besondere Lebensumstédnde, zum Beispiel
eine Schwangerschaft (Lippmann-Grob, 2009; IPA Gruppe Disseldorf, 2010).

Insulintherapien bergen grundsétzlich das Risiko einer zu starken Blutzuckersen-
kung unter die Untergrenze der gesunden Glukosehomdostase. Diese sogenannten Hy-
poglykédmien gehen mit starken korperlichen und psychischen Symptomen sowie
akuten Gesundheitsrisiken einher und stellen die h&ufigste unerwiinschte Nebenwir-
kung einer Insulintherapie dar (McCrimmon & Frier, 1994). Nahere Erl&uterungen
folgen in Kapitel 2.4.1.3.

2.3.2 Genese und Behandlung des Typ-2-Diabetes

In Kapitel 2.3.2.1 erfolgt eine Darstellung der Ursachen und Genese, in Kapitel
2.3.2.2 der Behandlung und Therapiemethodik des Typ-2-Diabetes.

2.3.2.1 Ursachen und Genese

Dem Typ-2-Diabetes liegen eine Insulinresistenz der primdr insulinabhangigen
Organe sowie Funktionsstorungen der insulinproduzierenden Beta-Zellen zugrunde.
Diese Storungen entstehen durch eine Interaktion genetischer und erworbener Pradis-
positionen (Kellerer & Héring, 2003). Die genetischen Grundlagen werden unter ande-
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rem dadurch deutlich, dass das Diabetesrisiko bei Verwandten ersten Grades von Men-
schen mit Typ-2-Diabetes vier- bis zehnmal so hoch ist wie bei Typ-1-Diabetes (Kob-
berling, 1969; 1971). Dariiber hinaus zeigen Typ-2-Diabetespatienten auch hohere
Konkordanzraten in Zwillingstudien als solche des Typs 1 (Kerner et al., 2011). Es
konnte bislang jedoch nicht geklart werden, worin genau diese genetischen Grundla-
gen liegen. Es wird allerdings angenommen, dass polygenetische Effekte zu Stérungen
der Insulinsignaliibertragung an den insulinabhangigen Zellen fihren, sodass die Insu-
linsensitivitat der Gewebe beziehungsweise Organe abnimmt. Nicht-genetische Risi-
kofaktoren fir Typ-2-Diabetes bestehen in Lebensstilfaktoren wie Bewegungsmangel,
Fehlernahrung und Ubergewicht (Kellerer et al., 2003).

Den aus der reduzierten Insulinsensitivitat resultierenden Mehrbedarf an Insulin
gleicht die Bauchspeicheldriise hdufig anfanglich durch eine gesteigerte Insulinsekre-
tion aus, sodass es nicht unmittelbar zu akuten Symptomen kommt. Spéater erschopft
sich dann zunehmend die Produktivitat der Beta-Zellen, sodass die vorhandene Rest-
sekretion den Insulinbedarf nicht mehr decken kann (relativer Insulinmangel, vgl.
Kap. 2.1.2). Die Manifestation erfolgt im Gegensatz zu der des Typ-1-Diabetes nicht
grundsétzlich in Form einer akuten Stoffwechselentgleisung. Stattdessen tritt der Dia-
betes bei einem GroRteil der Patienten schleichend auf und bleibt lange Zeit unent-
deckt. Haufig erfolgt die Diagnose zuféllig im Rahmen einer Routineuntersuchung
oder bei der Kontrolle unspezifischer korperlicher Symptome wie Erschépfung und
vermehrtem Durst. Obwohl ein Typ-2-Diabetes bereits in jungen Jahren auftreten
kann, liegt das Manifestationsalter gewohnlich selten vor dem 40. Lebensjahr. Ab dem
Alter von 50 Jahren steigt die Inzidenz exponentiell an (Kellerer et al., 2003).

2.3.2.2 Behandlung und Therapiemethodik

Im Gegensatz zum primar insulinabhéngigen Typ-1-Diabetes kann die Behand-
lung des Typs 2 in Abhéngigkeit von den individuellen metabolischen Rahmenbedin-
gungen und der Progredienz der Erkrankung mittels verschiedener Methoden erfolgen.
In frihen Stadien bei noch ausreichend bestehender Insulinsekretion stellt eine koh-
lenhydratarme Diat, Gewichtsreduktion und die blutzuckersenkende Wirkung korper-
licher Aktivitat ein geeignetes Therapeutikum dar (Laube & Mehnert, 2003) — gegen-
waértig werden circa 25% aller Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht-medikamentds be-
handelt (diabetesDE, 2013). Mit zunehmender Dauer und Progredienz des Diabetes
werden medikamentOdse Therapien erforderlich. Die medikamentése Therapie eines
Typ-2-Diabetes kann mittels vieler verschiedener oraler Antidiabetika (OAD), Inkre-
tinmimetika oder Insulin erfolgen. Obwohl bei diesen Therapien nicht selten ausge-
pragte Erndhrungsregeln indiziert sind und erst unter einer intensivierten Insulinthera-
pie eine freiheitlichere Erndhrung maoglich wird, bestehen bei den Patienten oft starke
Vorbehalte gegen den Beginn einer Insulinbehandlung. Neben dem offensichtlich ho-
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heren Aufwand mit taglichen Injektionen und Blutzuckerkontrollen scheinen viele Pa-
tienten die Insulintherapie als Zeichen eines Fortschreitens der Krankheit zu erleben,
weshalb diese nicht selten mit gravierenden Angsten und Abwehrverhalten assoziiert
ist (Benroubi, 2011; Peyrot et al., 2005; Polonsky, Hajos, Dain & Snoek, 2011) (vgl.
auch Kap. 3.2.1).

Zu den wesentlichen Vertretern der OAD gehoren Sulfonylharnstoffe (z. B. Gli-
mepirid) sowie Dipeptidylpeptidase 4-Inhibitoren (z. B. Sitagliptin), welche die Insu-
linsekretion der Betazellen fordern, a-Glucosidase-Hemmer (z. B. Acarbose), welche
die Resorption der Glukose im Darm hemmen, Insulinsensitizer (z. B. Pioglitazon),
welche die Insulinsensitivitat der Gewebe verbessern, und Metformin, welches multip-
le blutzuckersenkende Stoffwechseleffekte hat — insbesondere eine Verzdgerung der
Glukoseresorption, Hemmung der Glukosefreisetzung der Leber (sog. Glukoneogene-
se) sowie eine Verbesserung der Insulinwirkung (Haupt, Standl & Mehnert, 2003;
Standl, Janka & Mehnert, 2003). Die Behandlung mit Inkretinmimetika gehort zu den
jungeren Therapiemdglichkeiten des Typ-2-Diabetes. Dabei erfolgt ein- bis zweimal
taglich eine subkutane Injektion des Wirkstoffs (alternativ auch einmal wochentlich als
Depot). Die verwendeten Wirkstoffe ahmen das korpereigene Hormon Glucagon-like
Peptid 1 (GLP-1) nach, welches fur eine Stimulation der Insulinsekretion in Abhén-
gigkeit von Nahrungsaufnahme verantwortlich ist. Dartber hinaus hemmen Inkretin-
mimetika die Freisetzung des Hormons Glucagon, welches als Insulin-Antagonist eine
Erhohung des Blutzuckerspiegels durch Steigerung der Glykogenolyse sowie Glukone-
ogenese bewirkt. Metaanalysen zeigen eine signifikante Uberlegenheit der Inkretin-
mimetika gegenliber klassischen OAD- oder Insulin-Monotherapien hinsichtlich
HbA.-Senkung und Hypoglykédmie-Risiko (Shyangdan et al., 2011; Wang et al.,
2011; Esposito et al., 2011). Auerdem fordert die Behandlung mit Inkretinmimetika
die bei Typ-2-Diabetes meist indizierte Gewichtsreduktion (Vilsbgll, Christensen,
Junker, Knop & Gluud, 2012; Amori, Lau & Pittas, 2007) und hat positive Effekte auf
Gesundheit und Aktivitat der Beta-Zellen (Asmar et al., 2010; Bunck et al, 2011,
Gastaldelli, Brodows & D'Alessio, 2013; Shimoda et al., 2011), den Blutdruck sowie
den Fettstoffwechsel der Patienten (Shyangdan et al., 2011; Vilsball et al., 2012).

In der aktuellen Behandlungspraxis finden neben den beschriebenen Monothera-
pien haufiger verschiedenartige Kombinationen aus Insulintherapien (ausschlieBlich
mit Basalinsulin oder als Basis-Bolus-Therapie), OAD und Inkretinmimetika bei
gleichzeitig bestehenden Empfehlungen zur Ernéhrungs- und Bewegungstherapie An-
wendung.

2.3.3 Gegenuberstellung der klinischen Merkmale und Krankheitsbilder

Wie bereits erklart, besteht der wohl markanteste Unterschied zwischen den Dia-
betes-Typen 1 und 2 in dem typischen Zeitpunkt der Krankheitsmanifestation. Wéh-
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rend sich der Typ-1-Diabetes in der Regel in der ersten Lebenshalfte, meist im Kind-
es-, Jugend- oder frihen Erwachsenenalter, entwickelt, tritt ein Typ-2-Diabetes meist
erst nach dem 40. Lebensjahr auf, wobei die Inzidenz bis zur siebten Dekade stark an-
steigt (Kellerer et al., 2003). Dartber hinaus &ufert sich die Manifestation eines Typ-
1-Diabetes gewohnlich in wesentlich starkeren akuten Symptomen (vgl. Kap. 2.3.1),
wohingegen ein Typ-2-Diabetes sich meist schleichend entwickelt und oft jahrelang
unentdeckt bleibt. Bei beiden Diabetes-Typen ist die Geschlechtsverteilung insgesamt
weitgehend ausgeglichen. Aktuelle Daten deuten zwar darauf hin, dass Frauen gering-
flgig haufiger betroffen sind als Ménner (vgl. Tabelle 3). Jedoch kehrt sich mit zu-
nehmendem Alter diese Regel um, sodass eine allgemeine Geschlechtsabhangigkeit
nicht zu beobachten ist (RKI, 2012; Schipf et al., 2012). Patienten des Typs 1 sind in
der Regel normalgewichtig, wohingegen der Typ-2-Diabetes mit Ubergewicht und
Adipositas assoziiert ist. Aufgrund der ungenigenden Insulinsekretion und des resul-
tierenden Erfordernisses einer Insulintherapie stellt sich der Glukosestoffwechsel bei
Typ-1-Diabetes grundsatzlich instabiler dar (Kerner et al., 2011). Auch besteht unter
dem absoluten Insulinmangel ein wesentlich gréleres Risiko einer ketoazidotischen
Entgleisung als bei Patienten des Typs 2. Andererseits erlaubt die Insulintherapie eine
individuelle Abstimmung der Insulingabe zur Blutzuckersenkung auf die jeweils auf-
genommene Kohlenhydratmenge, weshalb ein Verzicht auf kohlenhydratreiche Kost
nicht unbedingt erforderlich ist. Weitere Unterschiede sind Tabelle 5 zu entnehmen,
welche die Charakteristika der beiden priméren Diabetes-Typen gegeniiberstellt.
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Tabelle 5: Genetische und phanotypische Merkmale von Typ-1- und Typ-2-

Diabetes

Merkmale

Diabetes-Typ

Typ-1-Diabetes

Typ-2-Diabetes

Familidre Haufung:

Konkordanzrate bei eineiigen

Zwillingen:
Erbgang:

Assoziation mit dem Humanen

Leukozytenantigen (HLA)-
System:

Manifestationsalter:

Auftreten:
Symptome:

Diabetesassoziierte
Antikorper:

Korpergewicht:
Stoffwechsel:
Ketoseneigung:
Insulinsekretion:

Insulinresistenz:

Ansprechen auf Insulinsekretion

fordernde Antidiabetika:

Erfordernis der Insulintherapie:

Genetische Merkmale

gering
30 bis 50%

multifaktoriell (polygen)

vorhanden

Phanotypische Merkmale

meist Kinder, Jugendliche
und junge Erwachsene

Beginn akut bis subakut

haufig Polyurie, Poly-
dipsie, Gewichtsverlust,
Mudigkeit

ca. 90-95% bei Manifesta-
tion

meist normgewichtig
labil

ausgepragt

vermindert bis fehlend

keine (oder gering)
meist fehlend

grundsétzlich

typisch
tber 50%

multifaktoriell (sehr wahr-
scheinlich polygen, geneti-
sche Heterogenie moéglich)

nicht vorhanden

meist mittleres und hdhe-
res Erwachsenenalter

meist schleichend
haufig keine Beschwerden

fehlen

meist Ubergewichtig
stabil
fehlend oder gering

subnormal bis hoch, quali-
tativ immer gestort

oft ausgepragt
zundchst meist gut

meist erst nach jahrelan-
gem Verlauf der Erkran-
kung mit Nachlassen der
Insulinsekretion

adaptiert nach Kerner et al. (2011).
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2.4 Krankheitsverlauf und akute sowie langzeitliche Gesundheitsrisi-
ken

Diabetes geht mit erheblichen Spatfolgen aufgrund der erhéhten Blutglukosekon-
zentration und daraus resultierenden Geféallverdnderungen, der diabetischen Angiopa-
thie, einher (vgl. Kap 2.4.2). Diese fuhrt zu Durchblutungsstérungen, wodurch Schéadi-
gungen wichtiger Organe (z. B. Augen, Niere), Gewebe (z. B. Haut) und des Nerven-
systems entstehen (vgl. Kap. 2.4.2.1). AuBerdem steigt das Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und makroangiopathischen Ereignissen wie Herzinfarkt oder Schlagan-
fall (vgl. Kap. 2.4.2.2). Daneben geht der Diabetes mit akuten Risiken aufgrund von
Stoffwechselentgleisungen einher. So kdnnen schwere Hyperglykamien zu einer Uber-
séuerung des Blutes (vgl. Kap. 2.4.1.1) oder Austrocknung (vgl. Kap. 2.4.1.2) fihren,
was unbehandelt mit Koma und Tod endet. Andererseits kann auch die Diabetesbe-
handlung Risiken bergen: Blutzuckersendende Medikamente kénnen mit einem erhoh-
ten Auftreten schwerer Unterzuckerungen assoziiert sein, welche fur die Betroffenen
eine akute wie auch langfristige Gesundheitsbedrohung darstellen (vgl. Kap. 2.4.1.3).
Akute Komplikationen sowie langfristige Gesundheitsrisiken bedingen, dass der Dia-
betes insgesamt mit einer erhéhten Morbiditét sowie einer reduzierten Lebenserwar-
tung einhergeht (vgl. Kap. 2.4.3). Das vorliegende Kapitel gibt eine Ubersicht dieser
gravierenden Gesundheitsrisiken.

2.4.1 Akute Gesundheitsrisiken

Da der Organismus bei Diabetes nicht in der Lage ist, die Glukosehomgostase
selbststandig aufrecht zu erhalten, kann es zu schwerwiegenden Stoffwechselentglei-
sungen kommen. Zu den hyperglykdmischen Entgleisungen zahlen die diabetische
Ketoazidose (bei absolutem Insulinmangel, vgl. Kap. 2.4.1.1) und die hyperosmolare
Entgleisung (bei relativem Insulinmangel, vgl. Kap. 2.4.1.2). Daneben kann es auf-
grund der medikamentdsen Diabetestherapie zu schweren hypoglykdmischen Entglei-
sungen kommen (vgl. Kap. 2.4.1.3). Alle schweren diabetischen Stoffwechselentglei-
sungen sind als akute medizinische Notfalle einzustufen.

2.4.1.1 Diabetische Ketoazidose

Die Ketoazidose kann bei einem absoluten Insulinmangel auftreten, welcher in der
Regel bei Typ-1-Diabetes sowie manchmal bei einem langjéhrig bestehenden Typ-2-
Diabetes vorliegt. Erfolgt bei einer solchen Insulinabhangigkeit tiber langere Zeit kei-
ne Insulinzufuhr, so kann die im Blut befindliche Glukose nicht in die Zellen gelangen

44

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

(vgl. Kap. 2.1.1). Es resultieren eine Hyperglykdmie mit Glukoseausscheidung im
Urin sowie ein kritischer Energiemangel in den Zellen. Um diesen Mangel zu kom-
pensieren, werden vermehrt Fettsduren abgebaut (Lipolyse), wobei die KetokOrper
Aceton, Acetessigsaure, 3-Hydroxybutansdure entstehen. Die sauren Ketokorper rei-
chern sich im Blut an und senken dessen pH-Wert. Gleichzeitig verliert der Korper
Flussigkeit aufgrund der erh6hten Osmolaritét des Urins und daher gesteigerten Was-
serausscheidung (vgl. Kap. 2.4.1.2). SchlieRlich kommt es zur Ubersauerung (Azidose)
durch die Ketonsaure. Die Symptome umfassen Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Mudigkeit und Schlafrigkeit, Benommenheit, Verwirrung, Muskelschwache, Seh-
storungen und nach Aceton riechenden Atem. Ferner weisen die Betroffenen meist ein
pathologisches Atemmuster mit tiefem Ein- und Ausatmen (sog. KuBmaul’sche At-
mung) auf. Unbehandelt fuhrt die Ketoazidose zu Koma und Tod (Bojunga et al.,
2003).

2.4.1.2 Hyperosmolares hyperglykamisches Syndrom

Ist bei einem Diabetes eine ausreichende Insulinsekretion gegeben (bei Typ-2-
Diabetes mit relativem Insulinmangel, seltener bei Typ-1-Diabetes mit ausreichender
Restsekretion), so besteht das Risiko der Ketoazidose nicht. Das vorhandene Insulin
hemmt die Lipolyse und gewahrleistet gleichzeitig eine Mindestversorgung der Zellen
mit Energie. Trotzdem kann es ohne Behandlung des Diabetes zu einer akut behand-
lungsbedirftigen Hyperglykdmie kommen. Bei starken Hyperglykamien mit Glukose-
konzentrationen von tber 500 mg/dl erhéht sich die Osmolaritét des Blutes derart, dass
den Korperzellen Wasser entzogen wird. Gleichzeitig werden grof3e Mengen Glukose
uber den Harn ausgeschieden, welcher dadurch ebenfalls eine erhdhte Osmolaritat
aufweist, sodass der Korper massiv ,,entwassert” wird. Aufgrund des starken Fliissig-
keitsverlustes kommt es zur Austrocknung (sog. Exsikkose). Die Symptome umfassen
Polyurie, Polydipsie, Mudigkeit, Muskelschwache, Appetitlosigkeit, Benommenheit,
Blutdruckabfall, beschleunigte Herzfrequenz und verloschende Eigenreflexe; zusatz-
lich kann akutes Nierenversagen auftreten (Bojunga et al., 2003). Die Exsikkose flhrt
zum hyperosmolaren Koma, welches unbehandelt ebenfalls tddlich endet (ebd.).

2.4.1.3 Hypoglykamie

Eine hdufige unerwiinschte Nebenwirkung blutzuckersenkender Medikamente be-
steht in Hypoglykamien. Eine Hypoglykamie ist eine abnorme Verringerung der Blut-
glukosekonzentration unter das stoffwechselgesunde Niveau. Uber definitorische
Grenzwerte herrscht Uneinigkeit, aber es werden meist Werte zwischen < 70 mg/dl
und < 60 mg/dl zugrunde gelegt (ADA Workgroup on Hypoglycemia, 2005; Swinnen,
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Mullins, Miller, Hoekstra & Holleman, 2009; Lippmann-Grob, 2012). Allgemein tritt
bei einer fallenden Blutglukosekonzentration ab Werten < 65 mg/dl eine sympathoadr-
energe Gegenregulation auf und es kommt zu physischen und psychischen Symptomen
des Zuckermangels, zum Beispiel kaltem Schweil, Zittern, Blasse, Erregtheit, Heil3-
hunger und Konzentrations-, Seh- und Sprachstérungen (Mitrakou et al., 1991; Nauck,
Fritsche & Siegel, 2012). Blutzuckerwerte < 50 mg/dl treten bei stoffwechselgesunden
Menschen nicht auf, kénnen jedoch durch blutzuckersenkende Medikamente hervorge-
rufen werden. Beispielsweise kann bei einer Insulintherapie durch die externe Insuli-
napplikation ein proportionales Ubergewicht des Insulins in Relation zu der verfiigba-
ren Glukose entstehen — hdufig aufgrund eines zu grof3en Zeitabstandes zwischen In-
jektion und Nahrungsaufnahme, einer zu geringen Kohlenhydrataufnahme, einer ver-
sehentlichen Insuliniiberdosierung, der zuséatzlich blutzuckersenkenden Wirkung von
Muskelarbeit oder der Hemmung der Glukosesynthese in der Leber durch Alkoholein-
fluss (Lobmann & Lehnert, 2003). Auf diese Weise kdnnen schwere Hypoglykdmien
entstehen, bei denen sich Patienten nicht mehr selbst behandeln koénnen und auf
Fremdhilfe angewiesen sind. Erfolgen keine GegenmafRnahmen (Einnahme schneller
Kohlenhydrate, z. B. Traubenzuckerplattchen, Orangensaft), kommt es zur Bewusstlo-
sigkeit, manchmal verbunden mit Krampfanfallen. Im Extremfall kénnen schwere Hy-
poglykémieereignisse auch todlich ausgehen. Zwar ist die direkt hypoglykamiebeding-
te Mortalitat mit etwa 0,2% (Bohm et al., 2011) als gering zu bewerten. Jedoch fiihren
Hypoglykdmien mit Bewusstlosigkeit nicht selten zu schweren Stiirzen oder Ver-
kehrsunféllen. AufRerdem spricht die aktuelle Studienlage dafiir, dass rezidivierende
schwere Hypoglykédmien eine nachhaltige Beeintrachtigung kognitiver Funktionen
hervorrufen kénnen (Asvold, Sand, Hestad & Bjergaas, 2010; Languren, Montiel, Ju-
lio-Amilpas & Massieu, 2013; Blasetti et al., 2011; Aung et al., 2012). Darlber hinaus
zeigen Langsschnittstudien Assoziationen schwerer Hypoglykdmien mit einer erhoh-
ten kardiovaskuléren sowie ,,All-Cause“-Mortalitat (Bonds et al., 2012; Cryer, 2012;
Garg, Hurwitz, Turchin & Trivedi, 2013; Hsu et al., 2013; Parsaik, Carter, Myers,
Basu & Kudva, 2013).

Das Risiko von Hypoglykdmien besteht sowohl bei Typ-1- als auch Typ-2-
Diabetes. Allerdings scheinen Patienten des Typs 1 aufgrund des absoluten Insulin-
mangels und der Abhangigkeit von einer fortlaufenden Insulinzufuhr starker gefahrdet
zu sein. So fand eine Untersuchung von Donnelly et al. (2005), dass schwere Hy-
poglykamien bei Typ-1-Diabetes etwa doppelt so haufig auftreten wie bei insulinbe-
handelten Patienten des Typs 2.

2.4.2 Langzeitliche Gesundheitsrisiken und Folgekrankheiten

Die primére langzeitliche Gesundheitsfolge eines Diabetes besteht in Verdnderun-
gen der BlutgefaRe (diabetische Angiopathie) aufgrund der erhdhten Glukosekonzent-
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ration im Blut. Nach dem aktuellen Wissenstand handelt es sich dabei um eine zeitlich
vorverlegte, schwere Form der Arteriosklerose. Die Ursache besteht vermutlich in ei-
ner zunehmenden und irreversiblen Ansammlung von Glukoseablagerungsprodukten
an der inneren GefélRwand sowie einer direkten toxischen Wirkung der Glukose darauf
(Birrer, 2001). Infolge dessen kommt es zur zunehmenden Verengung und gegebenen-
falls Verstopfung der BlutgefdRe. Die resultierenden Durchblutungsstérungen fiihren
wiederum zur Schéadigung verschiedener Organe und Gewebe sowie Herz-Kreislauf-
Komplikationen. Diese Komplikationen werden unter dem Begriff der diabetischen
Folgekrankheiten zusammengefasst (Gorlitz, Keller & Ziegler, 2008).

Die bisher groRte im Bereich des Diabetes durchgefiihrte klinische Langsschnitt-
studie, die United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), fand einen signifi-
kanten negativen Zusammenhang zwischen glykamischer Kontrolle und der Inzidenz
diabetischer Folgekrankheiten. Die Ergebnisse dieser zwanzig Jahre dauernden Unter-
suchung belegten eindrucksvoll die Bedeutung der Hyperglykamie fr das Folgeer-
krankungsrisiko. Eine Verringerung des HbA.-Wertes um 1% reduzierte das Risiko
eines Herzinfarkts um 14%, das Risiko mikroangiopathischer Komplikationen um
37% und die diabetesassoziierte Mortalitat um 21% (Stratton et al., 2000).

Die diabetische Angiopathie kann sowohl die kleinen Blutgeféalie (Arteriolen, Ka-
pillaren) als auch die grofieren Arterien und Schlagadern betreffen. Entsprechend wird
zwischen mikroangiopathischen (vgl. Kap. 2.4.2.1) und makroangiopathischen Folge-
krankheiten (vgl. Kap. 2.4.2.2) unterschieden (Birrer, 2001). Eine grol3e epidemiologi-
sche Untersuchung zum Typ-2-Diabetes (aufgrund von Disease-Management-
Programm (DMP)-Daten von 390.000 Diabetespatienten in Bayern) fand nach einer
mittleren Diabetesdauer von sieben Jahren mikroangiopathische Komplikationen bei
19% und makroangiopathische Komplikationen bei 18% aller Patienten (Gorlitz et al.,
2008). Das Risiko dieser Komplikationen wird durch Rauchen noch deutlich gesteigert
(Busch et al., 2006). Das vorliegende Kapitel stellt die gravierenden diabetischen
Langzeitrisiken im Einzelnen dar.

2.4.2.1 Mikroangiopathische Komplikationen

Zu den mikroangiopathischen Folgekrankheiten zéhlen die Retinopathie, Neuropa-
thie, Nephropathie und das FuRsyndrom, die Herzinsuffizienz sowie die arteriosklero-
tische Enzephalopathie mit verschiedensten neurologischen Defiziten. Dabei stellen
die ersten vier die prominentesten Vertreter diabetischer Spatfolgen dar. Diese werden
im Folgenden erlautert.

Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist eine Erkrankung der Retina (Netzhaut) aufgrund
von Durchblutungsstérungen und krankhaftem Wachstum retinaler BlutgefaRe. Es
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handelt sich um eine fortschreitende Krankheit mit zunehmender Verringerung des
Sehvermogens (Visusverlust). In frihen Stadien kommt es zunédchst zu punktuellen
Verdickungen der Gefalle, Undichtigkeit und Einblutungen in die Netzhaut. Spéter tritt
zunehmend eine krankhafte Gefaneubildung mit Wucherungen und Einblutungen in
den Glaskorper auf. Schliellich kann es im Zuge zunehmender Wucherung und Ver-
narbung der GefaBbdume zur Abhebung der Netzhaut vom Untergrundgewebe kom-
men, was einen vollstdndigen Visusverlust hervorrufen und sogar zum Verlust des
Auges fihren kann (Joussen et al., 2003; Hammes & Lemmen, 2008). Resl und Clodi
(2010) geben an, dass ab einer Diabetesdauer von 20 Jahren fast jeder Patient eine dia-
betische Retinopathie aufweist.

Diabetische Nephropathie

Bei der diabetischen Nephropathie handelt es sich um eine haufige, schwerwie-
gende Folgeerkrankung an den Nieren. Die pathogenen Mechanismen dieser Nieren-
krankheit sind komplex und werden derzeit noch nicht vollstandig verstanden. Es wird
angenommen, dass aufgrund der Hyperglykamie strukturelle VVeranderungen des Fil-
tergewebes der Niere durch pathologische Gewebebildung und Ablagerungen von
Glukose entstehen. Daneben spielen vermutlich entziindliche Prozesse des Immunsys-
tems (sog. Inflammationsprozesse) sowie Wachstumsfaktoren eine Rolle fir die Pro-
gredienz der Erkrankung. Im Verlauf der Nephropathie kommt es zu einer zunehmen-
den Vernarbung der Nierenkdrperchen sowie zu deren gesteigertem Untergang. Ent-
sprechend verliert die Niere zunehmend ihre Funktionalitat, was sich in einer erhéhten
Proteinausscheidung insbesondere des Albumins im Urin (sog. Albuminurie) wider-
spiegelt (Gabriéls, 2009; Hasslacher, 2008; Mai & Bobbert, 2009; Nationale Versor-
gungsLeitlinie Nierenerkrankungen bei Diabetes, 2013).

Ergebnissen der UKPDS zufolge weisen 10 Jahre nach Diagnose eines Typ-2-
Diabetes rund 25% der Patienten eine Mikroalbuminurie (d. h. 30 — 300 mg Albumin-
ausscheidung/24 Std.), 5% eine Makroalbuminurie (> 300 mg Albuminausschei-
dung/24 Std.) und knapp 1% eine chronische Niereninsuffizienz (glomerulare Filtrati-
onsrate [GFR] der Niere unter 60 ml/min/1,73 m?) auf (Adler et al., 2003). Bei diesen
Patienten wurde gleichzeitig eine signifikant gesteigerte kardiovaskulare Mortalitét
beobachtet: Diese lag bei 2% der Patienten mit Mikroalbuminurie, 3,5% der Patienten
mit Makroalbuminurie und 12% derer mit Niereninsuffizienz pro Jahr.

Eine diabetische Nephropathie ist mit etwa 19% aller Félle die h&ufigste Ursache
eines terminalen Nierenversagens (Resl et al., 2010). Hemmelgarn et al. (2010) fanden
bei Menschen mit Makroalbuminurie oder stark reduzierter GFR gegentiber Gesunden
ein rund zweifach erhohtes Risiko fur akutes Herzversagen sowie eine zweifach ge-
steigerte ,,All-Cause“-Mortalitat innerhalb von drei Jahren. Das Risiko einer dialyse-
pflichtigen Niereninsuffizienz war unter diesen Risikofaktoren mindestens um das 30-
fache erhoht. In einer &hnlichen Untersuchung zeigte bei stark reduzierter GFR sogar
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eine um den Faktor drei gesteigerte ,,All-Cause“-Mortalitadt (Chronic Kidney Disease
Prognosis Consortium, 2010).

Diabetische Neuropathie

Diabetische Neuropathien bezeichnen verschiedene Erkrankungen des zentralen
sowie peripheren Nervensystems bei Diabetes. Obwohl die Pathogenese nur teilweise
auf angiopathischen Veranderungen beruht, werden sie im Allgemeinen den mikroan-
giopathischen Komplikationen zugeordnet (Ziegler & Gries, 1996). Neben einer
mikroangiopathisch bedingten Sauerstoffunterversorgung (sog. Hypoxie) der Nerven-
zellen bestehen die Hauptmechanismen in direkten schadlichen Effekten der Hyper-
glykamie auf das Nervengewebe. So kommt es aufgrund der hyperglykédmischen
Stoffwechsellage zu einer Schadigung der Kalium-Natrium-Austauschaktivitat der
Zellmembran mit zunehmender energetischer Erschopfung der Zellen. Daruber hinaus
flhren Glykierungsprozesse und Hypoxie zu strukturellen Veranderungen am Axon.
Es resultieren Stoérungen der axonalen Erregungsleitung insbesondere bei den langen
sensorischen und motorischen Nervenfasern, seltener auch im Bereich des vegetativen
Nervensystems (Reichel & Neunddrfer, 1996).

Typische Symptome der sensomotorischen Polyneuropathie (PNP) sind Empfind-
lichkeitsstorungen, Taubheitsgefuhle, Missempfindungen (z. B. Kribbeln, Brennen und
Pelzigkeit), Schmerzen und Druckgefiihle an den FiiRen, Beinen oder Handen (Ziegler,
2013; Ziegler & Gries, 1996). In fortgeschrittenen Stadien kann die Schmerzsensorik
(insbesondere an den Beinen) vollstandig aufgehoben sein.

Eine autonome Neuropathie (ANP), welche das vegetative Nervensystem betrifft,
kann unterschiedlichste Stérungen und Symptome des gastrointestinalen Systems, des
Herz-Kreislauf-Systems, der Drisen (Hormonsekretion, Schweil3sekretion) und weite-
rer wichtiger Funktionen hervorrufen. Hervorzuheben sind auch Sexualstérungen wie
erektile Dysfunktion oder vaginale Lubrikationsstorung (Altwein & Keuler, 2003) so-
wie eine Austrocknung der Haut, welche im Bereich der Beine zusammen mit weite-
ren Risikofaktoren zur Entstehung des diabetischen FuRsyndroms (DFS) (s. u.) beitra-
gen kann (Ziegler, 2013).

Die Prévalenzschétzungen fur diabetische Neuropathien liegen bei 8% bis 54% der
Patienten mit Typ-1-Diabetes und 13% bis 46% der Patienten mit Typ-2-Diabetes in
Deutschland (Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes, 2011). Es
wird angenommen, dass mindestens jeder dritte Mensch mit Diabetes im Laufe seines
Lebens eine Neuropathie entwickelt (Ziegler, 2013).

Diabetisches FuRsyndrom

Das DFS umfasst ein heterogenes Krankheitsbild von Verdnderungen, Verletzun-
gen und Erkrankungen der unteren Extremitaten bis hinauf zu den Knien. Die Ursa-
chen liegen in den angiopathisch bedingten Durchblutungsstérungen, insbesondere der
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peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) (s. u.), sowie neuropathischen
Veranderungen an den langen Nervenfasern der Beine (Lawall, 2013). Haufig kommt
es im Rahmen der reduzierten motorischen Erregungsleitung sowie mangelnden senso-
rischen Rickmeldung zu Fehlbelastungen der Fuf3e, woraus leicht Druckverletzungen
resultieren konnen. Gleichzeitig flhrt die schlechte Durchblutung der Beine zu einer
Né&hrstoffmangelversorgung der Haut, wodurch diese trocken, briichig und anfallig fur
Verletzungen wird. Zusatzlich ist die Wundheilung aufgrund der schlechten Durchblu-
tung herabgesetzt. Hautrisse und kleine Wunden werden aufgrund der unzureichenden
Nozizeption (Schmerzwahrnehmung) oft nicht bemerkt und heilen schlecht ab,
wodurch sich tiefe Geschwire (sog. Ulzera) bilden kénnen. Haufig kommt es in der
Folge zu einem zusatzlichen Befall durch Krankheitserreger und multiresistente Keime
wie MRSA. Die Krankheitsherde konnen tief in das Gewebe vordringen und schlieR3-
lich Knochen, Sehnen und Gelenkkapseln angreifen. Bei schwerwiegenden Verlaufen
kann es zur Nekrose von Zehen oder Fulteilen kommen. In diesem Fall ist meist nur
noch eine Amputation méglich. Ferner kann bei mit Keimen befallenen Wunden unter
Umsténden eine Blutvergiftung auftreten (Chantelau, 1999; Hanel et al., 2009; Lawall,
2013; Morbach et al., 2008).

Neben den oben beschriebenen FuBerkrankungen ist der sogenannte Charcot-Fuf3
als eigenstandiges Krankheitsbild eines DFS zu nennen. Dabei fuhrt ein Abbau der
Knochensubstanz zur Destabilisierung der FulRknochen, sodass diese schlieBlich bre-
chen. Aufgrund der reduzierten oder fehlenden Nozizeption (vgl. PNP, oben) wird der
Bruch oft lange Zeit nicht bemerkt. Der Arztbesuch erfolgt h&ufig erst nach zuneh-
mender Schwellung und Deformierung des Fulles aufgrund multipler Frakturen (Mitt-
Imeier, Klaue, Haar & Beck, 2008; Rumenapf & Lang, 2003).

Schéatzungen zufolge weisen in Deutschland etwa 250.000 Diabetespatienten eine
FuBlasion auf und etwa 1 Million Menschen haben ein erhthtes Risiko flr ein DFS.
Die Neuerkrankungsrate bei Diabetespatienten liegt bei 2,2 — 5,9% pro Jahr. Mit stei-
gendem Lebensalter nimmt die Prévalenz des DFS zu — in der Gruppe der tber-50-
jahrigen Diabetespatienten liegt sie zwischen 5 und 10% (Lawall, 2013).

2.4.2.2 Makroangiopathische Komplikationen

Zu den makroangiopathischen Folgekrankheiten des Diabetes z&hlen die korona-
ren Herzkrankheiten (KHK) und arteriellen Verschlusskrankheiten (AVK) sowie dar-
aus resultierende Akutkomplikationen. Dartiber hinaus ist auch die erektile Dysfunkti-
on eine haufige makroangiopathische Folge des Diabetes.

Koronare Herzkrankheiten

Fuhrt ein schlecht eingestellter Diabetes langfristig zu makroangiopathischen Ge-
faBveranderungen, so sind von diesem Prozess haufig auch die Koronargefélie des
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2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

Herzens betroffen. Mit Fortschreiten der KHK kommt es zur Herzinsuffizienz und es
steigt das Risiko eines Herzinfarktes. Die aktuelle Studienlage zeigt, dass die Pra-
valenz von KHK bei Diabetespatienten gegeniber stoffwechselgesunden Personen um
das zwei- bis sechsfache erhoht ist (Bréandle, Lehmann & Spinas, 2001; Grimaldi &
Heurtier, 1999; Tschope, 2013). Darlber hinaus zeigen sich bei Diabetespatienten
breitere und schwerwiegendere kardiovaskuldre Krankheitsbilder als bei nichtdiabeti-
schen Vergleichspersonen (Rana et al., 2012). Diese Komplikationen kdnnen eindeutig
auf die diabetische Angiopathie zurlickgefiihrt werden (Schurgin, Rich & Mazzone,
2001). Umgekehrt weisen aktuelle Metaanalysen auf eine signifikante Senkung des
Risikos kardiovaskularer Ereignisse unter intensiviertem Blutzuckermanagement hin:
Die Risikoreduktion betrégt dabei rund 15% fur KHK und etwa 15 — 17% fir einen
Herzinfarkt (Ray et al., 2009; Turnbull et al., 2009). Demgegeniber ergaben die grol3-
angelegten Behandlungsstudien ACCORD und ADVANCE allerdings diskrepante Be-
funde flr Patienten mit Typ-2-Diabetes, da sie bei dieser Gruppe keine signifikante
Reduktion des KHK-Risikos unter intensiver Blutzuckerkontrolle nachweisen konnten
(The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group, 2008; The AD-
VANCE Collaborative Group, 2008).

Arterielle Verschlusskrankheiten

Die angiopathischen Veranderungen des Diabetes fuihren oft zu Verengungen und
Verschlussen im Bereich der Arterien und Aorten der Extremitaten, welche am hau-
figsten die Gefélle der Beine betreffen. Neben diesen peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheiten (pAVK) kommen ebenfalls hdufig zerebrovaskulére Erkrankungen
vor, welche man als zerebrale arterielle Verschlusskrankheiten (CAVK) bezeichnet.

Die pAVK gehen mit starken Schmerzen der betroffenen Extremitaten einher, was
zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Mobilitat fihrt. Unbehandelte Verschliisse
konnen die Durchblutung so stark storen, dass daraus amputationspflichtige Nekrosen
von Gliedmalien oder der gesamten Extremitat resultieren. Ferner besteht bei offener
Gangran das Risiko einer Sepsis (Janka, 1986). Die in Kapitel 2.4.2 zitierte bayrische
DMP-Studie fand bei Typ-2-Patienten mit einer mittleren Diabetesdauer von sieben
Jahren eine pAVK-Prévalenz von 8,9% (Gorlitz et al., 2008).

Zu den haufigsten Konsequenzen der cAVK zéhlen sogenannte transitorische is-
chamische Attacken (TIA), leichtere Vorstufen eines Apoplex (Schlaganfall) mit rever-
siblen neurologischen Symptomen, sowie der Apoplex selbst. Obgleich die diabetesas-
soziierten Krankheiten Hypertonie und Hyperlipidamie ebenfalls mit einem gesteiger-
ten Apoplex-Risiko einhergehen, stellt der Diabetes offenbar einen unabhangigen Ri-
sikofaktor dar (Diehm, 2013; Kissela et al., 2005; Kothari et al., 2002). Untersuchun-
gen weisen bei Diabetespatienten ein zwei- bis viermal so hohes Apoplex-Risiko nach
wie bei stoffwechselgesunden Vergleichspersonen. Bei zusétzlich bestehendem Niko-
tinabusus, Hypertonie und Hyperlipiddmie potenziert sich das Risiko (Air & Kissela,

51

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



2 Medizinische Grundlagen des Diabetes mellitus

2007; Diehm, 2013). In der bayrischen DMP-Studie hatten 5,9% der Patienten eine
Anamnese mit Schlaganfall (Gorlitz et al., 2008).

2.4.2.3 Weitere Gesundheitskomplikationen bei Diabetes

Neben den dargestellten Folgekrankheiten besteht noch eine Reihe weiterer Ge-
sundheitsrisiken. Dazu zéhlen sexuelle Dysfunktionen beider Geschlechter als Folge
neuropathischer sowie angiopathischer Erkrankungen (Altwein et al., 2003), eine ge-
steigerte Anfélligkeit fir Infektionen (Haupt & Bojunga, 2003) und Hautkrankheiten
(Kaufmann, 2003) als Folge einer ungunstigen Stoffwechsellage (bei Hauterkrankun-
gen spielt auch die PNP eine Rolle, vgl. dazu Kap. 2.4.2.1), Stérungen des Lipidstoff-
wechsels (Hyperlipiddamie) mit daraus resultierenden kardiovaskuldren Risiken und
Leberverfettung (Richter, 2005), zahnmedizinische Erkrankungen, vor allem Parodon-
titis und Zahnfleischabszesse (Zafiropoulos, 2012), Hyperurikdmie und Gicht (Richter,
2005) sowie allgemeine Wundheilungsstérungen aufgrund einer reduzierten Durchblu-
tung und der reduzierten Konzentration relevanter Wachstumsfaktoren (Chantelau,
1999). Dartiber hinaus ist vor allem der Typ-2-Diabetes mit einer Reihe gesundheitlich
relevanter Risikofaktoren assoziiert, welche unter dem Begriff Metabolisches Syndrom
zusammengefasst werden. Dazu zdhlen neben der Hyperlipidamie und der Insulinresis-
tenz auch die arterielle Hypertonie und Adipositas. Diese zahlen zu den wichtigsten
Risikofaktoren kardiovaskuldrer Erkrankungen (Joost, Giesen, Kluge, Ortlepp & Plum,
2000). SchlieBlich belegen epidemiologische Studien bei Diabetes ein erhthtes Krebs-
risiko, welches vor allem auf die hyperglyk&dmische Stoffwechsellage, Hyperinsulina-
mie (erhdhte Insulinkonzentration im Blut) sowie chronische Inflammationsprozesse
zurlckgefuhrt wird (Barone et al., 2008; Emerging Risk Factors Collaboration, 2011;
Noto, Tsujimoto, Sasazuki & Noda, 2011; Shikata, Ninomiya & Kiyohara, 2013).

2.4.3 Lebenserwartung bei Diabetes

Aufgrund der gravierenden Gesundheitsrisiken und Folgekomplikationen ist es
nicht verwunderlich, dass Diabetes mit einer reduzierten Lebenserwartung assoziiert
ist. Ein Review von Resl et al. (2010) fuhrt diesbeziiglich einen mittleren Verlust von
sieben bis acht Lebensjahren an. Fir Patienten mit Typ-1-Diabetes berichtete Panzram
(1984) eine im Vergleich zur Normalbevdlkerung flnf- bis zehnfach gesteigerte Mor-
talitat. 2011 wurde die bislang groRte Metaanalyse zur diabetesassoziierten Mortalitat
verdffentlicht. Diese aggregierte Ergebnisse von 97 internationalen epidemiologischen
Kohortenstudien mit insgesamt 820.000 Patienten. Nach Adjustierung fir Alter, Ge-
schlecht, Rauchverhalten und BMI wiesen Diabetespatienten im Vergleich zu Men-
schen ohne Diabetes eine 80% hohere Gesamtmortalitit auf. Im Einzelnen zeigte sich
eine 2.3-fach erhohte kardiovaskulare Mortalitat, eine 1.3-fach erhdhte Krebsmortalitat
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und eine 1.7-fach erhohte Mortalitit aus anderen speziellen Griinden. Den Ergebnissen
zufolge ist die Lebenserwartung eines 50-jahrigen Mannes mit Diabetes gegentiber
einem Gleichaltrigen ohne Diabetes um 5,8 Jahre, die einer 50-jahrigen Frau mit Dia-
betes gegentber einer Gleichaltrigen ohne Diabetes um 6,4 Jahren reduziert. Eine Mo-
dellierung der UKPDS-Daten zum Typ-2-Diabetes zeigt ferner, dass sich die Lebens-
erwartung bei mangelnder glykdmischer Kontrolle (HbA.-Wert > 10%) in Verbin-
dung mit arterieller Hypertonie, Hyperlipiddmie und Rauchen gegeniber Diabetespati-
enten mit niedrigem Risikoprofil um weitere 63% reduziert (Emerging Risk Factors
Collaboration, 2011).
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2.5 Bewertung der medizinischen Tragweite und Ausblick

Die vorstehenden Ausfiihrungen weisen Diabetes als chronische Krankheit mit er-
heblichen Anforderungen an die Lebensgestaltung und medizinische Selbstbehandlung
(vgl. Kap. 2.3) sowie gravierenden akuten und langfristigen Gesundheitsrisiken (vgl.
Kap. 2.4) aus. Vor diesem Hintergrund ist es nicht verwunderlich, dass Diabetes mit
schwerwiegenden psychologischen Belastungsfaktoren sowie Problemen der Anpas-
sung und Bewaltigung einhergeht, wie im folgenden Kapitel 3 dargestellt wird.
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3 Psychologische Belastungsfaktoren bei Diabetes mellitus

In Kapitel 2 wurde dargestellt, dass die Diagnose Diabetes weitreichende Anforde-
rungen an das personliche Gesundheits- und Selbstbehandlungsverhalten sowie die
Lebensgestaltung bedeutet und mit gravierenden akuten und langfristigen Gesund-
heitsrisiken einhergeht. Betroffene erleben die Krankheit daher nicht selten als starke
Belastung und Bedrohung der freien Lebensfuhrung, was in der Regel ausgepréagtes
psychisches Leid hervorruft. Das vorliegende Kapitel erldutert die psychologische Be-
deutung des Diabetes als Krankheit mit vielfaltigen emotionalen Belastungsfaktoren.

3.1 Die Diagnose als kritisches Lebensereignis

Die Auffassung, dass die Diagnose einer chronischen Krankheit ein kritisches Le-
bensereignis darstellen und zu psychischen Belastungsreaktionen fihren kann, ist weit
verbreitet (vgl. Kap. 1.2.2). Im Bereich des Diabetes war diese der Anlass fir Untersu-
chungen, welche sich mit dem Auftreten psychischer Symptome sowie der Inzidenz
akuter Belastungsstorungen und depressiver Storungen infolge der Diabetesmanifesta-
tion befassten. Marrero et al. (2013) beobachteten infolge der Diagnosestellung eine
signifikante Reduktion der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, wobei Patienten mit
intensiven Behandlungsanforderungen die stérksten Veradnderungen berichteten. Eine
andere Studie untersuchte Jugendliche mit frisch manifestiertem Typ-1-Diabetes: Drei
Tage nach der Diagnosestellung zeigten 17% der Patienten und 18% der Eltern die
Symptome einer akuten Belastungsstorung (Cline, Schwartz, Axelrad & Anderson,
2011). Skinner et al. (2010) untersuchten neu diagnostizierte Patienten des Typs 2 in-
nerhalb der ersten Wochen nach der Diagnose sowie zu drei weiteren Zeitpunkten in-
nerhalb des folgenden Jahres. Sie beobachteten eine Prévalenz depressiver Symptome
zwischen 18 — 22%, welche gegentiber Vergleichsdaten aus der britischen Allgemein-
bevolkerung um den Faktor 1,5 — 1,8 erhoht war. 5% der Patienten wiesen eine chroni-
sche Depressivitat Uber das gesamte folgende Jahr hinweg auf. Eine holldndische For-
schergruppe um Adriaanse untersuchte ebenfalls Personen mit neu diagnostiziertem
Typ-2-Diabetes und verglich dabei Patienten, welche die Diabetesdiagnose als Zu-
fallsdiagnose in der ambulanten Arztversorgung erhalten hatten, mit solchen, welche
aufgrund ihres Risikoprofils an einem gezielten Screeningprogramm teilgenommen
hatten. Patienten mit Zufallsdiagnose zeigten eine signifikant starkere Beeintrachti-
gung des psychologischen Wohlbefindens sowie der subjektiven Gesundheit, als Per-
sonen der Hochrisikogruppe. Im Verlauf des folgenden Jahres zeigte die erste Gruppe
zunehmend Verbesserungen hinsichtlich dieser psychologischen Belastung, wahrend
die zweite Gruppe keine signifikanten Veranderungen aufwies (Adriaanse et al.,
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2004a; 2004b). Diese Ergebnisse legen nahe, dass vor allem die unerwartet auftretende
Diagnose ein kritisches Ereignis mit emotionalen Konsequenzen darstellt.

Daneben haben sich epidemiologische Untersuchungen mit der Rolle der Diabe-
tesdiagnose fur die Entstehung psychischer Stérungen befasst. In einer deutschen Stu-
die zu psychiatrischen Syndromen bei frisch manifestierten Typ-1-Patienten zeigte
sich eine Punktprévalenz von 12,5%, wobei insbesondere affektive und Angststorun-
gen eine Rolle spielten. Die Prévalenz der Major Depression war gegentber der alters-
angepassten Vergleichsgruppe etwa verdoppelt (Petrak et al., 2003). Knol et al. (2007)
untersuchten die Depressionspravalenz bei Personen mit gestorter Nuchternglukose
versus Patienten mit bislang unerkanntem oder diagnostiziertem Typ-2-Diabetes in
Holland. Im Vergleich zu stoffwechselunauffalligen Personen zeigten nur Patienten
mit bekannter Diagnose eine signifikant gesteigerte Depressionspravalenz (Quoten-
verhaltnis: 1.69). Eine dhnliche US-amerikanische Studie untersuchte die 3-Jahres-
Inzidenz erhohter Depressivitat bei Personen mit gestorter Nichternglukose, unbehan-
deltem oder behandeltem Typ-2-Diabetes im Vergleich zu stoffwechselgesunden Per-
sonen. Das Ergebnis war eine um 54% gesteigerte Inzidenz bei behandelten Diabe-
tespatienten, wéhrend pradiabetische Personen und unbehandelte Patienten sich von
gesunden Personen nicht unterschieden (Golden et al., 2008). Eine querschnittliche
Studie mit vergleichbarem Gruppendesign in den USA fand eine deutlich hohere De-
pressionsquote: Demnach waren im Vergleich zu stoffwechselgesunden Personen die
Pravalenz depressiver Storungen sowie der Gebrauch von Antidepressiva weder bei
»Pradiabetes” noch bislang unbekanntem Diabetes erhoht. Bei diagnostiziertem Typ-2-
Diabetes wurde dagegen eine 1.8-fach gesteigerte Antidepressivanutzung und eine 4.3-
fach gesteigerte Depressionspravalenz ermittelt (Mezuk et al., 2013). Die dargestellten
Befunde sprechen dafir, dass die Diagnose eines Diabetes zu Anpassungsreaktionen
mit signifikanten Beeintrachtigungen der Lebensqualitit und des Wohlbefindens sowie
einem erhohten Vorkommen depressiver Storungen fihren kann.
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3.2 Diabetesakzeptanz — Integration der Krankheit in Selbstbild und
Lebensgestaltung

Der Begriff der Diabetesakzeptanz bezeichnet einen diabetesbezogenen Erlebens-
zustand, in dem der Patient ,,die kdrperlichen und psychischen Belastungen des Diabe-
tes sowie dessen psychosoziale Auswirkungen in das eigene Leben integriert und in
dem [...] Prozess der Auseinandersetzung mit der Erkrankung [...] seine Ressourcen
aktiviert und positive Problemldsungen findet“ (Dlugosch, Nord-Ridiger & Tost,
2002). Dieser Beschreibung stehen Patienten gegenuber, welchen es nicht gelingt, ihr
Leben mit dem Bestehen und den Behandlungsanforderungen der chronischen Krank-
heit in einen angemessenen emotionalen und verhaltensméaRigen Zusammenhang zu
bringen. So zeigen manche Diabetespatienten nicht nur infolge der Krankheitsdiagnose
eine starke Belastung, sondern beschreiben selbst nach Jahren und Jahrzehnten den
Diabetes als ,,furchtbare Burde*. Von Behandlern wird dies hdufig mit einer reduzier-
ten Behandlungsadharenz sowie einer unzureichenden glykamischen Kontrolle in Ver-
bindung gebracht (Stenzel, 2012; Schmitt et al., 2013d).

Obgleich Diabetespatienten aller Altersbereiche von solchen Akzeptanzstérungen
betroffen sind, wird ein geh&duftes Vorkommen bei Heranwachsenden und jungen Er-
wachsenen beobachtet. Beispielsweise weisen unvertffentlichte Daten des Autors an-
hand des Diabetesakzeptanzfragebogens Acceptance and Action Questionnaire
(AADQ) darauf hin, dass die Pravalenz einer reduzierten Diabetesakzeptanz (AADQ-
Wert > 30) bei Personen mit Typ-1-Diabetes bis 25 Jahre auf rund 27% zu beziffern
ist. Von den Uber-26-Jahrigen weist noch ein Fnftel eine reduzierte Akzeptanz auf,
wobei ab dem Alter von 40 Jahren Akzeptanzprobleme zunehmend seltener werden.
Daneben weisen auch mehrere Studien diabetesbezogene Anpassungsprobleme beli
jungen Patienten nach: So spricht eine Studie mit diabetischen versus stoffwechselge-
sunden Kindern und Jugendlichen dafur, dass vor der Adoleszenz nur geringe Beein-
trachtigungen der Lebensqualitadt und psychische Probleme bestehen. Ab dem Adoles-
zenzalter zeigten die Patienten sowohl nach Selbstbericht als auch Angaben der Eltern
signifikant mehr emotionale und Verhaltensauffalligkeiten sowie eine geringere Le-
bensqualitat als ihre stoffwechselgesunden Peers. Diese Auffélligkeiten gingen zusétz-
lich mit einer schlechteren Blutzuckereinstellung einher (Nardi et al., 2008). Auch die
Untersuchungen von Swift, Seidman und Stein (1967) sowie Martinez Chamorro,
Lastra Martinez und Luzuriaga Tomas (2001) sprechen dafiir, dass Heranwachsende
mit Diabetes haufiger von emotionalen Problemen betroffen sind als Gleichaltrige oh-
ne Diabetes. Dabei scheint das héchste Risiko im mittleren Adoleszenzalter zu beste-
hen (Kakleas, Kandyla, Karayianni & Karavanaki, 2009). Zuséatzlich weist eine Studie
von Boeger, Seiffge-Krenke und Roth (1996) darauf hin, dass junge Diabetespatienten
im Vergleich zu ihren adoleszenten Peers Uberproportional starke Verleugnungsme-
chanismen aufweisen, was dysfunktionale Anpassungsprozesse nahelegt. Tilden,
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Charman, Sharples und Fosbury (2005) beschreiben anhand des Falls einer jungen Pa-
tientin mit Typ-1-Diabetes wie der Diabetes ein negatives Selbstbild begtnstigen und
gravierende Identitatsstorungen hervorrufen kann. Der Fall zeigt auch, dass diese Sto-
rungen zu Krankheitsabwehrverhalten und einer reduzierten Behandlungsadhdrenz
fuhren konnen. Dieses Verstandnis von Diabetesakzeptanzstérungen erklart, warum
diese in einem jingeren Lebensalter gehduft vorkommen: Die Adoleszenz ist als Le-
bensphase der Identitatsentwicklung besonders anfallig fur die Entwicklung negative}
Selbstbilder, welche den Selbstwert bedrohen konnen (Oerter & Dreher, 2002). Daher
ist das Risiko einer Fehlanpassung in dieser Phase vermutlich besonders hoch, wie
auch Hadlandsmyth, White, Nesin und Greco (2013) vermuten.

Unabhéngig davon, in welchem Lebensalter eine Diabetesakzeptanzstérung be-
steht, ist davon auszugehen, dass negative Auswirkungen auf die ldentitdt und das
psychische Wohlbefinden resultieren. Gemal der Self-Discrepancy Theory (Higgins:
1987) stellen Diskrepanzen zwischen gegebenen Personeneigenschaften (sog. Real-
Selbst) und den idealisierten, gewiinschten Eigenschaften (Ideal-Selbst) einen wichti-
gen Risikofaktor fur die Entstehung psychischer Stérungen dar. In einer Studie klarten
solche Diskrepanzen 39% der Depressionsvarianz im Beck-Depressions-Inventar
(BDI) auf (Higgins, 1987). Dieser Hintergrund legt nahe, dass Diabetesakzeptanzsto-
rungen, welche haufig mit starken Selbstdiskrepanzen assoziiert sind (Dlugosch et al.
2002; Lewko et al., 2007), die Entstehung depressiver Stérungen begunstigen kénnen.

Die aktuelle Befundlage weist darauf hin, dass eine reduzierte Diabetesakzeptanz
oder Diabetes-Nonakzeptanz mit einer reduzierten Lebensqualitat (Lewko et al., 2007
Lewko, Zarzycki & Krajewska-Kulak, 2012; Shobhana et al., 2003), einer negativen
Bewertung der Selbstbehandlung (Misra & Lager, 2008) und einer reduzierten glyka-
mischen Kontrolle (Garay-Sevilla, Malacara, Gutierrez-Roa & Gonzalez, 1999
Richardson, Adner & Nordstrom, 2001; Sandén-Eriksson, 2000; Schmitt, Gahr, Her-
manns, Kulzer & Haak, 2013a; Schmitt, Hermanns, Reimer, Haak, Kulzer, 2014d)
einhergeht. Darlber hinaus zeigten sich auch Zusammenhdnge zwischen Diabetes-
Nonakzeptanz und depressiven Symptomen (Lewko et al., 2012; Schmitt et al., 2013a)
und Stérungen (Schmitt, Reimer, Ehrmann, Kulzer, Haak & Hermanns, 2015d). Sch-
mitt et al. (2014b) fanden Diabetes-Nonakzeptanz nicht nur mit einer schlechteren
glykamischen Kontrolle sondern auch einer reduzierten Diabetes-Selbstbehandlung
assoziiert und diskutierten vor diesem Hintergrund den potenziellen Nutzen der geziel-
ten Erfassung dieses Merkmals. Darlber hinaus legt eine aktuelle Analyse dieser Ar-
beitsgruppe nahe, dass der negative Zusammenhang zwischen Nonakzeptanz und gly-
k&mischer Kontrolle tber eine reduzierte Selbstbehandlung des Diabetes mediiert wird
(Schmitt et al., 2015c). Zusétzlich spricht eine Psychotherapiestudie hinsichtlich Inter-
ventionen der Acceptance and Commitment Therapy (ACT) dafir, dass eine Steige-
rung der Diabetesakzeptanz mit positiven Auswirkungen auf die glykdmische Kontrol-
le einhergehen kann (Gregg, Callaghan, Hayes & Glenn-Lawson, 2007).
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3.3 Belastung durch fortlaufende Behandlungsanforderungen

Die Auseinandersetzung mit der chronischen Krankheit und ihrer Behandlung
stellt einen dauerhaften Belastungsfaktor im Leben von Diabetespatienten dar. Wie
bereits in vorangehenden Kapiteln erldutert, sieht sich der Mensch mit Diabetes einem
fortwahrenden Behandlungserfordernis ausgesetzt, welches taglich mit verschiedenen
Bereichen einer selbstbestimmten Lebensfiihrung in Konflikt gerat. Zu den primaren
Anforderungen zéhlen die konsequente Umsetzung der Selbstbehandlung, die regel-
maRige Kontrolle der eigenen Stoffwechsellage sowie die Abstimmung von zeitlichen
Ablaufen, Ernédhrung, Bewegung und Medikation, welche insbesondere bei spontanen
Aktivitaten oder in Belastungssituationen erschwert sein kann (Schmitt, 2010). In einer
randomisierten Studie initiierten Marrero et al. (2013) verschiedene Therapien bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes. Alle Behandlungen waren mit einem Abfall der Lebens-
qualitat assoziiert, wobei jedoch Therapien mit starkeren Auswirkungen auf den Le-
bensalltag signifikant groRere Einbuflen bewirkten.

Unangenehme soziale Situationen wie Unwissenheit und Unverstdndnis Dritter
bezuglich des Diabetes oder die 6ffentliche Durchfiihrung von Therapieverhaltenswei-
sen (z. B. Blutzuckerselbstkontrolle, Insulininjektion) stellen ebenfalls potenzielle Be-
lastungen dar. Diese Konflikte konnen insbesondere im Leistungskontext (z. B. Beruf)
sowie in Bereichen der Partnersuche/ Partnerschaft zu Verunsicherung und Leid flh-
ren. Dartiber hinaus ist die Erkrankung haufig mit existenziellen Angsten besetzt, wel-
che die tagliche Bewaltigung des Lebens mit Diabetes zuséatzlich erschweren konnen
(vgl. Kap. 3.2).

Ein weiteres Problem besteht darin, dass Diabetespatienten oft die personliche
Kontrolle Uber den Diabetes und das Risiko von Folgekrankheiten als eingeschrénkt
erleben (Nagelkerk, Reick & Meengs, 2006). Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn ein dysregulativer Diabetes vorliegt, bei welchem die Stoffwechsellage instabil
und schwer kontrollierbar ist. In diesem Fall treten trotz Einhaltung aller Behandlungs-
regeln unerklarliche Schwankung des Blutzuckers auf, welche leicht Misserfolgs- und
Versagensgefiihle hervorrufen kénnen. Insgesamt ist das Erleben unzureichender Kon-
trolle Uber den Diabetes ein verbreitetes Problem, welches die diabetesbezogene
Selbstwirksamkeit verringern, die Behandlungsmotivation senken und den Behand-
lungserfolg beeintrachtigen kann (Nagelkerk et al., 2006; Snoek, 2002). Es besteht
aullerdem das Risiko einer gelernten Hilflosigkeit beziglich des Diabetes: Erlebt der
Patient trotz seiner Bemiihungen die Diabetestherapie als wenig oder nicht kontrollier-
bar, kénnen daraus dauerhafte Resignation, Hoffnungslosigkeit und depressive Symp-
tome resultieren (Hirsch, 2002). Reduzierte Selbstwirksamkeit und gelernte Hilflosig-
keit bei Diabetes werden verstandlicherweise mit einer schlechteren glyk&mischen
Kontrolle assoziiert (Kuttner, Delamater & Santiago, 1990; Snoek, 2002).
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Diese Vielzahl potenzieller Belastungsfaktoren und insbesondere die Kumulation
negativer Erlebnisse konnen zu Reaktionen fiihren, welche in der Literatur mit dem
Begriff Diabetes-Burn-Out beschrieben wurde (Snoek, 2002). Dieser bezeichnet einen
Zustand von Resignation, Pessimismus und Motivationsverlust beziiglich des Diabe-
tes, verringerter diabetesbezogener Selbstwirksamkeit sowie dysfunktionalem Verhal-
ten bezuglich Selbstbehandlung und Gesundheitsfiirsorge (Hirsch, 2002). Als Risiko-
faktoren gelten ein berméRiges Engagement und Perfektionismus bei der Selbstbe-
handlung sowie das wiederkehrende Erleben von Behandlungsanforderungen, Misser-
folgen und Gesundheitsrisiken tber viele Jahre hinweg (Hirsch, 2002).
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3.4 Diabetesbedingte Stigmatisierung

Ein weiterer psychologischer Belastungsfaktor besteht in der Auseinandersetzung
mit diabetesbezogenen Vorurteilen und Stigmatisierung. Dabei ist zu unterscheiden
zwischen der sozialen Stigmatisierung im weiteren und der krankheitsbedingten Stig-
matisierung im engeren Sinne (Schabert, Browne, Mosely & Speight, 2013). Aufgrund
der Wahrnehmung spezieller Eigenschaften von Menschen mit Diabetes (z. B. einer
speziellen Erndhrung) durch Dritte, der Assoziation dieser Eigenschaften mit negati-
ven Stereotypen sowie resultierenden Gruppenbildungs- und Abgrenzungsprozessen
kann es zu sozialer Stigmatisierung und diskriminierendem Verhalten kommen.
Krankheitsbedingte Stigmatisierung basiert dagegen direkt auf der negativ wahrge-
nommenen Personlichkeit von Menschen mit Diabetes aufgrund der negativen Eigen-
schaft Krankheit. Speziell bei Typ-2-Diabetes kann auch Stigmatisierung aufgrund von
Ubergewicht und Adipositas ein zentrales Problem darstellen (Teixeira & Budd,
2010).

In einem Review berichten Schabert et al. (2013), dass diabetesassoziierte Stigma-
ta von vielen Patienten als bedeutsame negative Konsequenz eines Diabetes berichtet
werden. Demnach schlagen sich Stigmatisierungsprozesse in vielen Lebensbereichen
nieder, wobei im Arbeitsumfeld und den sozialen Beziehungen besonders gefahrdete
Felder bestehen. Im Rahmen der internationalen groflangelegten Diabetes Attitudes
Wishes and Needs (DAWNZ2) Studie wurden 8.596 Diabetespatienten in 17 Léandern
befragt. 23% der Personen mit Typ-1- und 9% der Personen mit Typ-2-Diabetes gaben
an, im sozialen Umfeld Diskriminierung beziglich ihres Diabetes erlebt zu haben
(Nicolucci et al., 2013). Auch Studien der Australischen Forschergruppe um Speight
belegen, dass diabetesbezogene Stigmatisierung bei den beiden haufigsten Diabetes-
Typen ein wichtiges Thema ist (Browne, Ventura, Mosely & Speight, 2013; 2014).

Diabetesbedingte Stigmatisierung ruft starke Belastungen des Wohlbefindens her-
vor und kann depressive Reaktionen begunstigen (Schabert et al., 2013). Dartber hin-
aus kann sie ein wesentliches Hindernis einer effektiven Diabetesbehandlung darstel-
len und deren Erfolg nachhaltig beeintrachtigen: Beispielsweise ist die Furcht vor
Stigmatisierung aufgrund einer Insulintherapie einer der zentralen Grinde fir die
Verweigerung deren Beginns oder Intensivierung trotz ungentigenden Erfolgs der be-
stehenden Therapie. Zu den resultierenden Folgen zahlen eine ineffektive Diabetesthe-
rapie sowie reduzierte glykdmische Kontrolle (Brod, Kongsg, Lessard & Christensen,
2009; Tak-Ying Shiu, Kwan & Wong, 2003).
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3.5 Diabetesspezifische Angste

Peyrot und Rubin (1997) fanden erhdhte Angstsymptome bei der Halfte aller un-
tersuchten Diabetespatienten, wohingegen solche bei lediglich 9% der Normalbevolke-
rung festzustellen waren. Auch die metaanalytischen Ergebnisse von Grigsby, Ander-
son, Freedland, Clouse und Lustman (2002) sowie Smith et al. (2013) stellen ein bei
Diabetes gehduftes Vorkommen erhohter Angstsymptome sowie Angststérungen her-
aus. An dieser Stelle soll auf zwei verbreitete diabetesspezifische Angste naher einge-
gangen werden, die Angst vor diabetischen Folgekrankheiten oder ,,Progredienzangst*
und die Angst vor hypoglykdmischen Stoffwechselentgleisungen oder ,,Hypoglyka-
mieangst*®.

3.5.1 Diabetesbezogene Progredienzangst

Diabetes ist eine progressive Erkrankung, welche zu gravierenden gesundheitli-
chen Folgekomplikationen fuihren kann (vgl. Kap. 2.4). Es ist daher nicht verwunder-
lich, dass viele Patienten ausgepragte Angste hinsichtlich ihrer gesundheitlichen Zu-
kunft berichten und diabetesbezogene Progredienzangst die vermutlich haufigste dia-
betesspezifische Angstsymptomatik darstellt (Dankert et al., 2003). Der Begriff be-
zeichnet allgemein die Angst vor dem Fortschreiten einer Erkrankung und den resul-
tierenden biopsychosozialen Konsequenzen (Dinkel, 2013). Typische Angstthemen
sind dabei die Angst vor Autonomieverlust und Hilflosigkeit, die Angst, nicht mehr fiir
Familie oder Partner da sein zu kdnnen, die Angst, nicht mehr arbeiten zu kénnen, so-
wie Angst vor einer Beeintrachtigung der familidaren Beziehungen durch Folgekrank-
heiten (Dinkel, 2013; Herschbach et al., 2001; 2005). Berg et al. (2011) untersuchten
Progredienzangst bei Patienten mit verschiedenen chronischen Krankheiten. Dabei
zeigten Diabetespatienten die drittstirkste Angstintensitat nach Patienten mit Rheuma
und Morbus Parkinson. Eine Studie von Janzen Claude, Hadjistavropoulos und Friesen
(2013) fand erhohte Angst vor Folgekrankheiten bei rund einem Viertel aller unter-
suchten Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes. Meltzer und Egleston (2000) be-
fragten Patienten des Diabetes-Typs 1 hinsichtlich des wahrgenommenen Risikos
schwerer Folgekrankheiten. Sie stellten fest, dass das wahrgenommene Risiko, auf-
grund des Diabetes zu erblinden, rund zweimal, das wahrgenommene Risiko, eine dia-
lyseabhdngige Nephropathie zu entwickeln, rund viermal, und das wahrgenommene
Risiko, eine Amputation zu erleiden rund 13-mal hoher eingeschatzt wurde als das
anhand ,,objektiver” Risikofaktoren von den Autoren bestimmte ,reale* Risiko. Eine
britische Studie zeigte bei beiden primaren Diabetes-Typen hohe Pravalenzen der
Angst vor diabetesbedingtem Visusverlust: 18% aller Befragten gaben diesbeziglich
eine intensive Angstsymptomatik an. Eine andere britische Studie zeigt, dass objektive
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Risikofaktoren nur einen geringen Teil der diabetesbezogenen Progredienzangstvari-
anz erklaren, was dafir spricht, dass es sich um eine hochgradig subjektive und irrati-
onale Angst handelt (Luckie et al., 2007). Bei Patienten des Diabetes-Typs 2 scheint
zusatzlich ein zentrales Angstthema in der Angst vor einer Insulintherapie zu bestehen
(Peyrot et al., 2005). Diese wird scheinbar h&ufig als Folge des eigenen Therapiever-
sagens und Signal der Krankheitsprogredienz bewertet und daher abgewehrt (Ben-
roubi, 2011; Polonsky et al., 2011). SchlieBlich zeigt eine schottische Studie tber dia-
betesbezogene Progredienzangst eine Assoziation mit einer erh6hten Depressionspra-
valenz (Taylor, Crawford & Gold, 2005), was darauf hinweisen kénnte, dass Progredi-
enzangst einen Risikofaktor fir depressive Storungen darstellt.

3.5.2 Hypoglykadmieangst

Nach der Progredienzangst stellt die Angst vor schweren hypoglykamischen
Stoffwechselentgleisungen oder Hypoglykamieangst die zweithaufigste diabetesspezi-
fische Angstsymptomatik dar (Cebulla, Kulzer & Inhof, 1992). Hinter dieser Angst
stent meist die Erfahrung, dass Hypoglyk&dmien mit verschiedenen aversiven Konse-
quenzen einhergehen, darunter unangenehme korperliche, affektive und kognitive
Symptome sowie negative Reaktionen von Mitmenschen. Diese Erfahrung kann zur
Entwicklung einer ausgepragten Hypoglykdamieangst mit daraus resultierenden Ver-
meidungsverhaltensweisen fuhren (Cox, Irvine, Gonder-Frederick, Nowacek & Butter-
field, 1987). Anderbro et al. (2010) berichten, dass wesentliche Pradiktoren dieser
Angst neben einem weiblichen Geschlecht in bereits erlebten schweren Hypoglyka-
mien und hypoglykdamischen Notfallen bestehen. Auf wahrgenommene Anzeichen und
Symptome einer Hypoglykémie reagieren Patienten mit Hypoglykdmieangst mit inten-
siven Angstgefiihlen. Auch sind als Hypoglykdmiesymptome gedeutete korperliche
Empfindungen oft stark angstbesetzt (Kulzer, 1996). Dariiber hinaus ist Hypoglyka-
mieangst mit weitreichenden Auswirkungen auf das psychische Wohlbefinden assozi-
iert: Die Patienten berichten Gefilihle von Niedergeschlagenheit, Ungliick und Ver-
zweiflung (ebd.), ihre Lebensqualitat ist reduziert und es kommen haufig depressive
Symptome vor (Maier, 2002; Green, Fox & Grandy, 2012). Ein Review von Wild et
al. (2007) spricht daftr, dass Hypoglyk&dmieangst mit negativen Auswirkungen auf die
Diabetestherapie sowie entsprechenden langzeitlichen Risiken assoziiert ist.
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3.6 Bewertung der psychologischen Tragweite und Ausblick

Die Ausfuhrungen dieses Kapitels zeigen die gravierende psychologische Bedeu-
tung der Diagnose Diabetes fir die personliche Lebensfiihrung auf und beleuchten die
vielféaltigen Bewaéltigungsanforderungen im Rahmen dieser chronischen Krankheit:
Zunéchst stellt die Diagnose ein gravierendes negatives Lebensereignis dar (vgl. Kap.
3.1). Noch bedeutender erscheint allerdings das Erfordernis der Integration diabetes-
bedingter Anforderungen und Einschrankungen in das eigene Leben (vgl. Kap. 3.2),
die lebenslange Durchfiihrung der Selbstbehandlung sowie die emotionale Bewalti-
gung akuter und langzeitlicher Gesundheitsrisiken (vgl. Kap. 3.3), welche haufig stark
angstbesetzt sind (vgl. Kap. 3.5). Die meisten dieser Aspekte werden mit Einschréan-
kungen von Wohlbefinden und Lebensqualitat sowie einem gesteigerten Vorkommen
depressiver Symptome assoziiert (ebd.). Es ist daher nicht verwunderlich, dass Diabe-
tespatienten eine erhohte Vulnerabilitat fur psychische, insbesondere depressive Sto-
rungen unterstellt wird — eine Auffassung, welche zahlreiche Befunde Uber ein gestei-
gertes Vorkommen depressiver Stérungen bei Diabetes bekraftigen (vgl. Kap. 4.1.1).

Im folgenden Kapitel wird die aktuelle Datenlage hinsichtlich der Komorbiditét
von Diabetes und Depression, speziell beziiglich Epidemiologie (vgl. Kap. 4.1), Atio-
logie (vgl. Kap. 4.2) und negativen Auswirkungen auf Gesundheitsaspekte (vgl. Kap.
4.3) umfassend dargestellt. Daraus werden anschlieBend die Studienziele und zentralen
Fragestellungen der Untersuchung abgeleitet (vgl. Kap. 5). Unter anderem sollen im
Rahmen dieser Arbeit einige der wichtigsten der vorstehend dargestellten diabetesspe-
zifischen Belastungsfaktoren als Risikofaktoren depressiver Stoérungen bei Diabetes
untersucht werden (vgl. Kap. 5.2).
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4 Die Komorbiditat von Diabetes und depressiven Storungen

In Kapitel 1 wurde eine erhéhte Prévalenz depressiver Stérungen bei Menschen
mit chronischen korperlichen Krankheiten aufgezeigt. Kapitel 2 erlauterte die gravie-
renden korperlichen Risiken eines Diabetes, Kapitel 3 seine psychologische Tragweite.
Vor diesem Hintergrund sind Assoziationen zwischen der chronischen Krankheit Dia-
betes und depressiven Stérungen naheliegend. Theorien und Befunde zur Komorbiditat
von Diabetes und depressiven Stérungen werden nun im vorliegenden Kapitel darge-
stellt. Die Ausflihrungen beziehen sich auf epidemiologische Grundlagen, Erkenntnis-
se zur Atiologie sowie Befunde (iber negative Auswirkungen der Komorbiditat auf
Aspekte der Diabetesbehandlung und Krankheitsprognose sowie Lebensqualitat und
Wohlbefinden.

4.1 Epidemiologische Grundlagen

Dieses Kapitel fihrt in die epidemiologischen Grundlagen der Komorbiditat —
Pravalenz und Inzidenz depressiver Stérungen bei Diabetes sowie Diabetesinzidenz
bei depressiven Patienten — ein.

4.1.1 Pravalenz depressiver Storungen bei Diabetes

Die metaanalytische Literatur zur Prévalenz depressiver Storungen bei Diabetes
umfasst funf internationale Analysen, publiziert zwischen 1993 und 2012. Tabelle 6
zeigt diese Untersuchungen und ihre Ergebnisse in der Ubersicht. Insgesamt liegen
Prévalenzschdtzungen zwischen 12 und 27% vor. Bei Typ-1-Diabetes belaufen sich
die Schatzungen auf 11,5 — 21,7%, wéhrend die Werte bei Typ-2 im Bereich zwischen
16,5 — 27,0% liegen. Jedoch ist zu beachten, dass alle vorliegenden Analysen nicht nur
Primérstudien mit Depressionsdiagnostik anhand des Goldstandards psychodiagnosti-
sches Interview sondern auch anhand der Cut-Off-Werte typischer Selbstberichtsska-
len zur Erfassung depressiver Stimmung einschlief3en. Da die numerischen Grenzwerte
der Depressionsinventare allerdings nicht an den diagnostischen Kriterien depressiver
Storungen (vgl. Kap. 1.1) orientiert sein kénnen, flhrt eine solche Operationalisierung
unweigerlich zur Uberschatzung der Pravalenz. Die Analysen von Gavard, Lustman
und Clouse (1993) sowie Anderson et al. (2001) bestatigen dies, indem sie mittels In-
terview bestimmte Prdvalenzen von 11,4 — 14,0% fragebogenbasierten Prévalenzen
von 31,0 — 32,4% gegeniberstellen. Und auch die Analyse von Barnard et al. (2006)
uber Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigt eine deutlich hohere Selbstberichtspravalenz

65

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



4 Die Komorbiditat von Diabetes und depressiven Stérungen

Tabelle 6: Metaanalytische Befunde zur Pravalenz depressiver Stérungen bei Di-

abetes
Analyse Primarstudien Diagnostik Pravalenz
Diabetes mellitus (alle Diagnosen)
Gavard et al., 20 Studien (9 kontrol-  Diagnostisches Inter-  Alle Studien mit Inter-
1993 liert) mit Publikation view oder Self-Report® view: 14,0 - 15,4%

bis 1993

Anderson et al.,
2001 liert) mit Publikation
bis 2000, Gesamtum-

fang 21.351

39 Studien (18 kontrol-

Diagnostisches Inter-

view oder Self-Report®

Typ-1-Diabetes mellitus

Anderson et al.,
2001

13 Studien (3 kontrol-
liert) mit Publikation
bis 2000

Barnard et al.,
2006

14 Studien (4 kontrol-
liert) mit Publikation
zwischen 1984 und
2003

Diagnostisches Inter-
view oder Self-Report?

Diagnostisches Inter-
view oder Self-Report?

Typ-2-Diabetes mellitus

Anderson et al., 15 Studien (7 kontrol-

2001 liert) mit Publikation
bis 2000
Ali et al., 2006 9 kontrollierte Studien

mit Publikation zwi-
schen 1980 und 2005,
Gesamtumfang 51.300

Roy et al., 2012 Mindestens 13 kontrol-
lierte Studien mit Pub-

likation bis 2011

Diagnostisches Inter-
view oder Self-Report?

Diagnostisches Inter-
view oder Self-Report?

Diagnostisches Inter-
view oder Self-Report®

Kontrollierte Studien:
- Interview: 14,0%
- Self-report: 32,4

Alle Studien: 25,3%
Kontrollierte Studien:
- Diabetes: 20,5%

- Kontrollgruppe:
11,4%

- Odds Ratio: 2.0
Interview: 11,4%
Self-report: 31,0%

Alle Studien: 21,3%
Kontrollierte Studien:

- Diabetes: 21,7%

- Kontrollgruppe: 8,6%

Alle Studien: 12,0 —
13,4%

Kontrollierte Studien:

- Diabetes: 12,0%

- Kontrollgruppe: 3,2%
- Odds Ratio: 2.36
Interview: 11,5%
Self-report: 20,0%

Alle Studien: 27,0%
Kontrollierte Studien:

- Diabetes: 16,5%

- Kontrollgruppe: 6,4%

Diabetes: 17,6%
Kontrollgruppe: 9,8%
Odds Ratio: 1.6
Frauen: 23,8%
Maénner: 12,8%

Diabetes: 19,1%
Kontrollgruppe: 10,7%

Diagnostik anhand eines Cut-Off-Wertes im Depressions-Fragebogen

NNB, nicht ndher bezeichnet.
Odds Ratio = Quotenverhaltnis.
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von 20,0%, welche 11,5% Interviewdiagnosen gegentbersteht. Allerdings ermogli-
chen nicht alle bestehenden Metaanalysen eine solche Differenzierung nach Methode,
sodass die Datenlage insgesamt folgendermalien zusammenzufassen ist: Die Pravalenz
klinischer depressiver Storungen bei Diabetes — wobei davon auszugehen ist, dass in
erster Linie die Major Depression erfasst wurde — durfte zwischen 11% und 14% lie-
gen. Eine Spezifikation des Diabetes-Typs ermoglichen nur Barnard et al. (2006), wo-
bei sich ihre Prévalenzschatzung von 11,5% fir Typ-1-Diabetes gut in das bestehende
Gesamtbild einpasst. Da die gemischten Studienpopulationen von Gavard et al. (1993)
und Anderson et al. (2001) jedoch sowohl Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes bezeichnen,
sprechen die vorliegenden Daten insgesamt daftir, dass die Prévalenzen depressiver
Stérungen bei beiden Diabetes-Typen in dem genannten Bereich liegen durften. Die
Depressionsquote von Diabetespatienten im Vergleich zu ,,Nicht-Diabetikern* liegt
dabei zwischen 1.60 und 2.36 — im Mittel bei 1.99, also einer etwa verdoppelten De-
pressionspravalenz.

Ein aktuelles Review der Primarliteratur betont allerdings, dass die Datenlage die
englischsprachigen Lander deutlich Uberreprasentiert, wéhrend es an kulturiibergrei-
fenden Vergleichen mangelt (Lloyd et al., 2012). Tats&chlich zeigt beispielsweise die
umfangreiche Datenbasis der Studie von Anderson et al. (insgesamt 42 Primarstudien)
26 US-amerikanische (62%), 4 britische (10%), 3 andere nicht-europdische (Kanada,
China, Tirkei) (7%) und 9 andere européische Herkunftslander (21%). Insgesamt fin-
det sich darunter nur eine Studie deutschen Ursprungs, was 2% der Gesamtdatenlage
ausmacht. Die Metaanalysen von Ali et al. (2006) und Barnard et al. (2006) zeichnen
ein vergleichbares Bild: 60 beziehungsweise 64% englischsprachige Populationen und
keine beziehungsweise eine Primérstudie aus Deutschland. Da die Untersuchung von
Roy und Lloyd (2012) im Wesentlichen dieselbe Datengrundlage verwendet, ist davon
auszugehen, dass auch diese kein repréasentatives Bild der westeuropdischen Lander
widergibt.

Offensichtlich liegen bisher nur sehr wenige Untersuchungen zur Pravalenz de-
pressiver Stérungen bei deutschen Diabetespatienten vor, wie die Ergebnisse der Lite-
ratursuche mittels PubMed sowie PubPsych mit insgesamt vier relevanten Publikatio-
nen Dbestatigen: Die erste Untersuchung analysierte Daten des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 und fand eine Prévalenz affektiver Stérungen von 10,2% bei
Diabetespatienten gegentber 6,2% bei ,,Nicht-Diabetikern* (Kruse et al., 2003). Art
und Hé&ufigkeit der einzelnen Stérungen wurden jedoch nicht differenziert. Die zweite
Studie untersuchte depressive Storungen bei 420 Diabetespatienten in der tertidren
Versorgung. Die Prévalenz der Major Depression betrug 12,6% und bei weiteren
18,8% der Patienten wurden erhéhte Depressionswerte im BDI festgestellt (Hermanns
et al., 2005a). Die dritte Studie untersuchte 253 Personen mit Diabetes und ermittelte
eine depressive Storung bei 9,1% aller Patienten (Krille, Kulzer, Reinecker, Haak &
Hermanns, 2008). Die neueste Studie ist eine epidemiologische Untersuchung von Icks
et al. (2008) mit 4595 Personen. Geméll den Ergebnissen sollte die Depressionspra-
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valenz bei Diabetes nicht signifikant hoher sein als in der Normalbevdlkerung, was
einen diskrepanten Befund darstellt. Insgesamt muss die bestehende Datenbasis als
begrenzt und uneinheitlich bewertet werden, was den Bedarf an weiteren deutschen
Studien bekraftigt.

4.1.2 Inzidenz depressiver Storungen infolge eines Diabetes

Die internationale Literatur bezlglich der Inzidenz depressiver Stérungen bei Dia-
betes umfasst gegenwartig mehrere Metaanalysen sowie einige grofRangelegte epide-
miologische Studien. Die friiheste Metaanalyse von Mezuk, Eaton, Albrecht und Gol-
den (2008) errechnete ein um 15% gesteigertes Depressionsrisiko, wenn zuvor ein Di-
abetes bestand. Die neuere Metaanalyse von Nouwen et al. (2010) fand dagegen ein
24% hoheres Depressionsrisiko infolge des Diabetes. Eine aktuelle Metaanalyse (Ro-
tella & Mannucci, 2013a) fand sogar ein um 29% gesteigertes Depressionsrisiko und
beziffert die Inzidenz bei Diabetes auf 1,6% - gegentber 1,4% bei ,Nicht-
Diabetikern* — pro Jahr. In einer epidemiologischen Studie mit dlteren Diabetespatien-
ten in Spanien wurde die 5-Jahres-Inzidenz der Major Depression mittels standardi-
sierter Diagnostik untersucht. Die Inzidenz war bei bestehendem Diabetes gegentber
stoffwechselgesunden Personen um 40% erhoht (de Jonge, Roy, Saz, Marcos & Lobo,
2006). Eine epidemiologische Untersuchung aus den USA ermittelte die Inzidenz de-
pressiver Symptome Uber drei Jahre bei Personen ohne Diabetes, mit gestorter Niich-
ternglukose sowie bei unbehandeltem und behandeltem Typ-2-Diabetes. Wéhrend bei
Personen mit ,,Pradiabetes” und unbehandelten Patienten keine hdhere Inzidenz ermit-
telt wurde als bei Stoffwechselgesunden, zeigten behandelte Typ-2-Patienten ein um
54% gesteigertes Risiko zur Entwicklung einer Depressionssymptomatik (Golden et
al., 2008). Schliellich wurden anhand der Heinz Nixdorf Recall Studie 5-Jahres-
Inzidenzen depressiver Symptome bei Deutschen ermittelt. Narres et al. (2001) errech-
neten daraus eine Inzidenz von 14,1% bei bekanntem Diabetes gegenuber 10,5% bei
unbekanntem Diabetes und 10% bei ,,Nicht-Diabetikern“. Anhand des Quotenverhalt-
nisses wurde ein 61% hoheres Depressionsrisiko fur behandelte Diabetespatienten im
Vergleich zu ,,Nicht-Diabetikern® festgestellt. Eine spatere Untersuchung mit einer
groleren Stichprobe der Heinz Nixdorf Recall Studie kam dagegen auf etwas konser-
vativere Schatzwerte: Demnach lag die 5-Jahres-Inzidenz von Menschen ohne Diabe-
tes bei 6,5% gegentber 7,1% bei Menschen mit Diabetes und das Risiko zur Entwick-
lung einer Depressionssymptomatik war bei Diabetespatienten um 22% erhoht (Icks et
al., 2013a).
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4.1.3 Inzidenz des Diabetes infolge depressiver Stérungen

Zahlreiche Untersuchen belegen, dass auch das Risiko, infolge einer depressiven
Storung einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln, signifikant gesteigert ist. Dabei scheint
das Risiko nicht allein an eine depressive Symptomatik gebunden zu sein, sondern
auch emotionaler Stress und Angstsymptome gehen mit einer Risikosteigerung einher
(Pouwer, Kupper & Adriaanse, 2010). Interessanterweise bekréftigen diese Erkennt-
nisse eine historische Hypothese zur Pathogenese des Diabetes, die von dem engli-
schen Arzt Thomas Willis bereits im 17. Jahrhundert entwickelt wurde (Rubin & Pey-
rot, 2002).

Es bestehen aktuell drei Metaanalysen, welche das Diabetesrisiko infolge depres-
siver Storungen quantifizieren: Die Analyse von Knol et al. (2006) fasste die Ergeb-
nisse von neun Primarstudien zusammen und ermittelte ein um 37% gesteigertes Dia-
betesrisiko bei depressiven Patienten. Eine spatere Analyse von Mezuk et al. (2008)
ermittelte aufgrund von 13 Studien mit 6900 untersuchten Personen eine Risikosteige-
rung um 60% bei bestehender Depression. Die aktuellste Studie von Rotella und Man-
nucci (2013b) aufgrund von 23 Studien Uber 424.000 Individuen kommt zu dem
Schluss, dass Patienten mit klinischer Depression ein um mindestens 38% gesteigertes
Diabetesrisiko aufweisen. Die tatsachliche Diabetesinzidenz betragt demnach 0,72%
bei depressiven gegeniiber 0,47% bei nichtdepressiven Personen pro Jahr. Darlber
hinaus ermittelte die Analyse eine Steigerung des Diabetesrisikos bei Einnahme anti-
depressiver Medikamente um 68%, was jedoch das Diabetesrisiko infolge von Depres-
sion nicht erklart, denn auch eine depressive Stérung ohne medikamenttse Behand-
lung ging mit einem 56% hdoheren Diabetesrisiko einher. Die einzige deutsche Unter-
suchung zur Diabetesinzidenz infolge Depression (welche erst nach der Metaanalyse
von Rotella et al. publiziert wurde) fand erstaunlicherweise keine gesteigerte Inzidenz
bei Personen mit depressiver Symptomatik gegentber psychisch Unauffélligen (Icks et
al., 2013b), was im klaren Widerspruch zu der insgesamt bestehenden Datenlage steht.
Es ist jedoch moglich, dass in dieser Studie die Operationalisierung von Depression
anhand eines Summenwertes > 17 in der ADS zu niedrig angesetzt war, da die Testau-
toren den Cut-Off-Wert fur vermutliche Depression bei von > 22 vorsehen (Hautzinger
etal., 2012).
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4.2 Theorien und Befunde zur Atiologie der Komorbiditat

Die epidemiologische Befundlage (vgl. Kap. 4.1) weist darauf hin, dass zwischen
Diabetes und Depression ein bidirektionaler Zusammenhang besteht. In diesem Kapi-
tel werden maogliche &tiologische Mechanismen aufgrund der aktuellen empirischen
Literatur dargestellt. Mit Blick auf den Untersuchungsfokus der Arbeit wird der
Schwerpunkt auf diabetesassoziierte Risikofaktoren depressiver Stérungen (Kap.
4.2.2) gelegt, wéhrend die Genese des Diabetes infolge depressiver Stérungen (Kap.
4.2.1) der Vollstandigkeit halber behandelt wird.

4.2.1 Depressive Storungen als Pradisposition des Typ-2-Diabetes

Die in Kapitel 4.1.3 dargestellten Befunde weisen eine bei depressiven Patienten
erhohte Inzidenz des Typ-2-Diabetes nach und sprechen fur eine depressionsbedingte
Risikosteigerung um 37 — 60%. Als Grundlage dieses Sachverhalts werden verschie-
dene mogliche Ursachen diskutiert: Einerseits wird depressive Stimmung mit unguins-
tigen Lebensstilfaktoren assoziiert, vor allem Bewegungsmangel, Erndhrungsverhal-
tensweisen, welche sich negativ auf den Fettstoffwechsel auswirken, und gesteigerter
Konsum von Alkohol und Nikotin, welcher die Diabetesentwicklung begunstigt. Un-
tersuchungen von Atlantis et al. (2012) und Pan et al. (2012) belegen, dass ein Teil des
Diabetesrisikos durch diese Verhaltensfaktoren erkléart werden kann. Allerdings zeigen
die Befunde auch, dass nach statistischer Kontrolle dieser Lebensstilfaktoren das Dia-
betesrisiko bei Depression signifikant erhéht bleibt, was darauf hinweist, dass weitere
Mechanismen bestehen. Dabei scheinen auch die Schwere und Chronizitat der Depres-
sion von Bedeutung zu sein, wie die Ergebnisse von Campayo et al. (2010) nahelegen.
Andererseits werden biologische Mechanismen als nonbehaviorale Grundlage des ge-
steigerten Diabetesrisikos bei depressiven Stérungen diskutiert, wobei vor allem phy-
siologische Aspekte der Stressregulation sowie stressassoziierte Inflammationsprozes-
se (vgl. Kap. 1.2.3; 2.4.2) in Frage kommen. So weist eine Metaanalyse von Howren,
Lamkin und Suls (2009) erhohte Konzentrationen der inflammatorischen Cytokine C-
reaktives Protein, Interleukin-1 und Interleukin-6 bei depressiven Patienten nach und
auch andere Inflammationsmarker werden mit depressiven Stérungen assoziiert (Patel,
2013). Da diese auch an der Pathogenese des Typ-2-Diabetes wesentlich beteiligt sind
(Crook, 2004; Pickup, 2006), liegt die Hypothese nahe, dass chronischer psychischer
Stress zu einer dauerhaften Inflammation fiihren kann, welche die Diabetesgenese be-
gunstigt (Black, 2006).

Schlief3lich besteht ein depressionsbezogener Risikofaktor fiir Diabetes in der an-
tidepressiven Behandlung mittels Trizyklika und Serotonin-Wiederaufnahmehemmern,
da diese Medikamente mit einer Steigerung des Diabetesrisikos assoziiert sind (Pan et
al., 2012). Es konnte jedoch bislang nicht abschliefend geklért werden, ob die Medi-
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kamente selbst eine diabetogene Wirkung besitzen oder die antidepressive Behandlung
als Ausdruck starkerer Depression mit den oben beschriebenen Konsequenzen zu ver-
stehen ist.

4.2.2 Diabetes als Pradisposition depressiver Stérungen

Das diabetesassoziierte Depressionsrisiko ist eines der zentralen Themen der vor-
liegenden Arbeit und es gilt zu klaren, welche Merkmale des Diabetes zu diesem Risi-
ko beitragen. Bevor jedoch im Folgenden mdégliche diabetesspezifische Risikofaktoren
erlautert werden, soll zunachst ein Uberblick tber die allgemeinen Risikofaktoren de-
pressiver Storungen erfolgen, da einige dieser Faktoren im empirischen Teil der Arbeit
als Kovariaten dienen.

4.2.2.1 Allgemeine Risikofaktoren depressiver Stérungen

Zu den allgemeinen Risikofaktoren depressiver Stérungen werden ein weibliches
Geschlecht, Schlafstérungen, Behinderung und schwere Krankheit sowie Verluste
wichtiger Personen gezahlt (Cole & Dendukuri, 2003; Engum, Mykletun, Midthjell,
Holen & Dahl, 2005; Gillin, 1998). Daruber hinaus weisen Studien darauf hin, dass
eine geringere Bildung (Engum et al., 2005), ein niedrigeres Einkommen sowie finan-
zielle Schwierigkeiten (Samuelsson, McCamish-Svensson, Hagberg, Sundstrom &
Dehlin, 2005), psychische Storungen in der Elternfamilie, chronischer Stress (Daley,
Hammen & Rao, 2000), Essstorungen (Cuijpers, Beekman, Smit & Deeg, 2006) und
andere psychische Komorbiditaten (Lyness et al., 2009) und subklinische Depressions-
symptome (Horwath et al., 1992; Lyness et al., 2009) ebenfalls mit einem gesteigerten
Depressionsrisiko einhergehen. Es ist allerdings zu betonen, dass die bestehenden Stu-
dien meist querschnittliche Assoziationen beschreiben und kaum Ruckschlusse hin-
sichtlich der Kausalitat zulassen. Tabelle 7 zeigt die Risikofaktoren in der Ubersicht.

4.2.2.2 Das diabetesspezifische Risiko depressiver Stérungen

In Kapitel 4.1.2 wurde eine erhohte Depressionsinzidenz bei Diabetespatienten
gegenuber ,,Nicht-Diabetikern* berichtet. Die Befunde belegen, dass Diabetes mit ei-
nem erhohten Risiko depressiver Storungen assoziiert ist, erklaren jedoch nicht, wel-
che Mechanismen und Risikofaktoren genau dieses Risiko bedingen. Dieser Fragestel-
lung folgt das vorliegende Kapitel.
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Tabelle 7: Allgemeine und mdogliche diabetesspezifische Risikofaktoren depressi-
ver Storungen®

Allgemeine Risikofaktoren Diabetesspezifische Risikofaktoren

Weibliches Geschlecht Akute Stoffwechselentgleisungen

Geringer Bildungsgrad Diabetische Folgekrankheiten

Geringes Einkommen/ finanzielle Schwierigkei-  Behandlungsaufwand/ behandlungsbeding-

ten te Einschrankungen der Lebensflihrung

Chronische Stressbelastung Erleben mangelnder Kontrolle tiber den
Diabetes

Behinderung/ schwere Krankheit Diabeteshezogene Uberforderungsgefiinle/
,Diabetes-Burn-Out*

Verlust einer wichtigen Bezugspersonen Diabetesakzeptanzprobleme

Schlafstérungen Diabetesbezogene Progredienzangst

Essstérungen/ Ernéhrungsprobleme Hypoglykamieangst

Psychische Komorbiditat
Subklinische Depression
Psychische Stérungen in der Elternfamilie

“gemaR der bestehenden Evidenz (Referenzen im Text).

4.2.2.2.1 Atiologische Modelle zum diabetesspezifischen Risiko depressiver Stérun-
gen: Psychologie versus Biologie

Nach Harter et al. (2007) kommen fir die Entstehung einer Depression infolge Di-
abetes zwei grundsatzliche Mechanismen in Frage: Erstens kann das Erleben von
Krankheitsaspekten (Diagnose, Bewéltigung) negative Auswirkungen auf das emotio-
nale Wohlbefinden haben und die Entwicklung einer depressiven Storung begunstigen
(vgl. Kap. 3). In diesem psychologischen Atiologiemodell ist die Depression eine di-
rekte Konsequenz des Krankheitserlebens. Zweitens ist es denkbar, dass der Diabetes
physiologische Veranderungen hervorruft, welche das Depressionsrisiko steigern kon-
nen, oder dass eine gemeinsame biologische Grundlage beider Aspekte besteht. Letzte-
re konnte nach aktuellen Erkenntnissen in veranderten Reaktionen des Immunsystems
— einer chronischen niederschwelligen Inflammation — bestehen (vgl. Kap. 4.2.1), wel-
che sowohl bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (Pickup, 2006; Stuart & Baune, 2012) als
auch depressiven Patienten nachgewiesen ist (Howren et al., 2009). Darlber hinaus
werden auch neuroendokrine Mechanismen als Bestandteile dieses biologischen Atio-
logiemodells diskutiert (Champaneri, Wand, Malhotra, Casagrande & Golden, 2010).

Aufgrund der alternativen Erklarungsansatze folgte eine Reihe von Studien der
Frage, ob allein biologische Veréanderungen aufgrund des Diabetes ausreichen, um die
diabetesspezifische Risikosteigerung flr depressive Stérungen zu erklaren (z. B. Gale
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et al., 2010). Dabei wurden meist Personen ohne Diabetes, Personen mit einer préadia-
betischen Stoffwechselstorung (vgl. Kap. 2.1.3), Personen mit bislang nichtdiagnosti-
ziertem Typ-2-Diabetes und solche mit bereits bekanntem Typ-2-Diabetes hinsichtlich
der Depressionspravalenz vergleichen. Aufgrund von 13 solcher Studien errechnete
eine Metaanalyse von Nouwen et al. (2011), dass Personen mit einer prédiabetischen
Stoffwechselstérung oder einem nichtdiagnostizierten Diabetes in etwa dasselbe De-
pressionsrisiko aufweisen wie stoffwechselgesunde Personen, wéhrend ein signifikant
erhdhtes Risiko nur bei Personen mit bekanntem Diabetes besteht. Weitere in diesem
Zusammenhang relevante Untersuchungen kamen zu vergleichbaren Befunden, wie in
Kapitel 4.1.2 dargestellt wurde. Insgesamt spricht die bestehende Evidenz dafir, dass
das Erleben und die Auseinandersetzung mit dem Diabetes einen wichtigeren Stellen-
wert fur die Depressionsgenese besitzen als die biologischen Merkmale der diabeti-
schen Stoffwechsellage, was fir die Gultigkeit des psychologischen Atiologiemodells
spricht. Welche Erlebensmerkmale als depressogene Risikofaktoren im Einzelnen in
Frage kommen, ist jedoch noch weitgehend unklar, wie das folgende Kapitel zeigt.

4.2.2.2.2 Mogliche diabetesspezifische Risikofaktoren depressiver Stérungen im
Sinne des psychologischen Atiologiemodells

Die Literatur gibt Hinweise auf mehrere diabetesspezifische Risikofaktoren de-
pressiver Stérungen, welche im Sinne des psychologischen Atiologiemodells (vgl.
Kap. 4.2.2.2.1) zu verstehen sind. Insbesondere kommen schwere Stoffwechselentglei-
sungen, diabetische Folgekrankheiten und verschiedene diabetesbezogene Belastun-
gen und emotionale Probleme in Frage. Diese werden im Folgenden erlautert; Tabelle
7 zeigt eine Ubersicht.

Schwere Stoffwechselentgleisungen

Hypoglykamische Blutzuckerentgleisungen kénnen sich nachweislich negativ auf
die Stimmung auswirken (Gonder-Frederick, Cox, Bobbitt & Pennebaker, 1989). Dar-
uber hinaus rufen sie hdufig Misserfolgsgefiinle bezlglich der Diabetes-
Selbstbehandlung hervor. AuRerdem bedeuten Hypoglyk&dmien meist eine Einschran-
kung der normalen Lebensfiihrung: Bereits leichte Unterzuckerereignisse kdnnen
wichtige Aspekte der taglichen Lebensfihrung (z. B. Arbeit, Teilnahme am StraRRen-
verkehr, Bedienung von Maschinen) stark beeintrachtigen oder deren zeitweise Unter-
brechung (ggf. Gber mehrere Stunden) erforderlich machen. Schwere Hypoglykamien
mit Bewusstseinsbeeintrachtigung oder -verlust stellen einen akuten medizinischen
Notfall dar und gehen mit einem erhéhten Risiko schwerer Unfalle oder Stiirze einher
(vgl. Kap. 2.4.1.3). Es ist daher nicht verwunderlich, dass diese Entgleisungen stark
angstbesetzt sind und ihr Auftreten mit einer reduzierten Lebensqualitét assoziiert wird
(Barendse, Singh, Frier & Speight, 2012), was nahelegt, dass Hypoglykamien auch zu
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depressiven Reaktionen fiihren konnten. So stehen insbesondere wiederkehrende
schwere Hypoglykamien im Verdacht, das Risiko einer depressiven Storung signifi-
kant zu steigern (Hewer, 2007). Diese Hypothese wird durch einzelne Befunde ge-
stutzt, welche Hypoglykamien mit erhOhter Depressivitat in querschnittlichen Zusam-
menhang bringen (Barendse et al., 2012; Green et al., 2012; Hermanns et al., 2005).
Andererseits scheinen Programme zur Behandlung gravierender Hypoglyk&mieprob-
leme keine signifikanten Verbesserungen hinsichtlich depressiver Symptome zu erzie-
len (Hermanns, Kulzer, Kubiak, Krichbaum & Haak, 2007a; Kubiak, Hermanns,
Schreckling, Kulzer & Haak, 2006), was eher gegen die Hypothese spricht, dass hy-
poglykamische Entgleisungen eine hdufige Ursache depressiver Stimmung darstellen.

Hyperglykédmische Blutzuckerwerte auf der anderen Seite wurden in mehreren
Studien mit akut verringerter Stimmung und Dysphorie assoziiert (Hermanns et al.,
2007b; Sommerfield, Deary & Frier, 2004). Ferner sind depressive Stérungen bei Dia-
betes mit einem vermehrten Auftreten von Hyperglykdamien assoziiert (Lustman et al.,
2000). Evidenz fir eine kausale Verbindung zwischen Hyperglykédmie und Pathogene-
se depressiver Stimmung besteht bislang allerdings nicht.

In Zusammenhang mit ausgepragten Blutzuckerschwankungen und wiederkehren-
den Stoffwechselentgleisungen ist auch der Aspekt der gelernten Hilflosigkeit bezilig-
lich der Blutzuckereinstellung von zentraler Bedeutung. Wie in Kapitel 3.1.4 darge-
stellt, wird dieses Erleben mangelnder Kontrolle iber den Diabetes als méglicher Risi-
kofaktor fir die Entstehung einer Depression bewertet, was vor dem Hintergrund der
Erkenntnisse Uber die Bedeutung von Hilflosigkeitserleben bei der Depressionsgenese
(Seligman, 2008) sinnvoll erscheint.

Diabetische Folgekrankheiten

Es besteht Evidenz dafiir, dass die Pravalenz depressiver Storungen insbesondere
bei Diabetespatienten mit diabetischen Folgekrankheiten erhoht ist. Eine Metaanalyse
ermittelte eine mittlere Korrelation zwischen Depression und Folgekrankheiten von
0.25 (de Groot et al., 2001). Die Assoziationen mit den Krankheiten im Einzelnen be-
trugen 0.17 flr die Retinopathie, 0.25 fir die Nephropathie, 0.28 flr die Neuropathie,
0.20 fur makrovaskulare Komplikationen (KHK, AVK) und 0.32 fiur sexuelle Dys-
funktionen. Signifikante Assoziationen zwischen Krankheit und Depression zeigten
sich sowohl bei Typ-2- (r = 0.27) als auch Typ-1-Diabetes (r = 0.21). Ergebnisse einer
neueren Depressionsscreening-Studie von van Steenbergen-Weijenburg et al. (2011)
bekraftigen diese Befunde und sprechen zuséatzlich dafir, dass Multimorbiditat, das
heilt das Bestehen mehrerer diabetischer Folgekomplikationen, mit dem héchsten De-
pressionsrisiko assoziiert sein konnte. Wahrend diese querschnittlichen Zusammen-
hénge keine Rickschlisse zur Kausalitat erlauben, sprechen einige prospektive Befun-
de dafir, dass sich die Assoziationen tatsachlich im Sinne einer Risikosteigerung fr
Depression infolge diabetischer Folgekrankheiten interpretieren lassen (Pan et al.,
2012; Katon et al., 2009). Da sich korperliche Krankheit und Behinderung auch auf3er-
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halb des Diabetes als Risikofaktoren flr depressive Stérungen etabliert haben (Cole et
al., 2003), legen diese Ergebnisse nahe, dass diabetische Folgekrankheiten tatséchlich
einen ursachlichen Risikofaktor darstellen kdnnen. Zusatzlich werden auch krank-
heitsbedingte Beschwerden und erforderliche Akutbehandlungen als depressogene Ri-
sikofaktoren diskutiert (Bair et al., 2010; Davydow et al., 2012; Engum et al., 2005).

Diabetesspezifische Belastungen und emotionale Probleme

Einige der wesentlichen diabetesspezifischen Belastungsfaktoren neben der Diag-
nose (vgl. Kap. 3.1) sind Probleme der emotionalen Akzeptanz und Integration des
Diabetes in das eigene Leben (vgl. Kap. 3.2), der fortdauernde Behandlungsaufwand,
welcher zu Uberforderung und ,,Diabetes Burn-Out* fiihren kann (vgl. Kap. 3.3) sowie
diabetesspezifische Angste hinsichtlich schwerer Stoffwechselentgleisungen und der
Krankheitsprogredienz (vgl. Kap. 3.5), wie Ergebnisse von Snoek, Pouwer, Welch und
Polonsky (2000) sowie Hermanns, Kulzer, Krichbaum, Kubiak und Haak (2006) be-
kraftigen. Wie in Kapitel 3 dargestellt, kann jeder dieser Aspekte mit depressiven
Symptomen in Verbindung gebracht werden. Auch weist eine neuere qualitative Un-
tersuchung darauf hin, dass depressive Diabetespatienten ihre depressive Symptomatik
haufig mit Aspekten des Diabetes assoziiert sehen (Tanenbaum et al., 2013). Aller-
dings ermdglicht die bestehende Evidenz kaum kausale Schlussfolgerungen und es ist
ebenfalls fraglich, ob es sich bei diabetesspezifischen Belastungen um unabhéangige
Risikofaktoren handelt.

Zur Erfassung diabetesspezifischer Belastungen wurden mehrere spezifische Fra-
gebogeninventare entwickelt, darunter die Diabetes Distress Scale (DDS) und die
Problem Areas in Diabetes Scale (PAID). Anhand der darin erfassten Inhalte lassen
sich als typische Belastungsbereiche negative Gefiihle bezuglich des Diabetes, ernah-
rungsbezogene Probleme und Einschréankungen, mangelnde soziale Unterstiitzung
hinsichtlich des Diabetes sowie Belastungen in Zusammenhang mit diabetesbedingten
Arztkontakten unterscheiden (Polonsky et al., 2005; Schmitt, Reimer, Kulzer, Haak &
Hermanns, 2015b; Snoek et al., 2000). Untersuchungen zur Bedeutung diabetesspezi-
fischer Belastungen bewerten allerdings selten diese Belastungsaspekte im Einzelnen.
Vielmehr wird das Gesamtmald diabetesbezogener Belastung, gemessen anhand der
Fragebogen-Summenwerte von DDS oder PAID, bewertet. So stellte eine Reihe quer-
schnittlicher Studien Assoziationen zwischen diesen Belastungsmafen und depressiver
Stimmung (Fisher, Glasgow & Strycker, 2010a; Fisher et al., 2010b; Gonzalez,
Delahanty, Safren, Meigs & Grant, 2008a; Pouwer et al., 2005) oder einer Major De-
pression (Hermanns et al., 2006; Kokoszka et al., 2009) fest. Diese Beobachtungen
flihrten auch zu der Frage, ob das erhdhte Vorkommen leichter Depressionssymptome
bei Diabetes nicht in erster Linie Ausdruck diabetesspezifischer Belastungsgefuhle sei
(Fisher et al., 2007). Die Frage konnte jedoch bis jetzt nicht abschlielend geklart wer-
den (Fisher, Gonzalez & Polonsky, 2014).
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In jedem Fall legt die enge Beziehung zwischen diabetesbezogener Belastung und
depressiver Stimmung nahe, dass Belastungen aufgrund des Diabetes das Risiko zur
Entstehung einer depressiven Storung erhdéhen konnen, wie auch Lloyd, Pambianco
und Orchard (2010) vermuten. Allerdings bestehen kaum Studien, welche Rickschlis-
se Uber kausale Zusammenhange gewéhrleisten. Eine Untersuchung von Scheff (2012)
analysierte Zusammenhénge zwischen Diabetesbelastung und Depressivitat in einem
prospektiven Design und fand bei Diabetespatienten mit persistierender Diabetesbe-
lastung gegenuiber unbelasteten Patienten ein fast sechsfach gesteigertes Risiko zur
Entwicklung einer erhéhten depressiven Symptomatik. Darlber hinaus weist die Stu-
die darauf hin, dass eine erhohte Diabetesbelastung auch der Remission der Depressi-
vitat entgegenwirken kann: Es wurde gegeniber ,,unbelasteten” Patienten eine um
92% reduzierte Remissionsrate beobachtet. Der zweite Befund wird durch Ergebnisse
einer friheren Langsschnittstudie bekraftigt, welche bei Patienten mit hoher diabetes-
bezogener Belastung ein dreifach erhohtes Risiko der Persistenz von Depressivitét
uber ein Jahr beobachtete (Pibernik-Okanovic, Begic, Peros, Szabo & Metelko,
2008a). Aufgrund dieser Befunde ist anzunehmen, dass diabetesbezogene Belastungen
das Risiko der Entstehung depressiver Stérungen steigern konnen.
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4.3 Auswirkungen depressiver Storungen bei Diabetes

Viele Studien haben negative Auswirkungen der Komorbiditat von Diabetes und
Depression auf zentrale Gesundheitsoutcomes untersucht. Als relevante Outcomemale
wurden hdufig Aspekte der Lebensqualitdt sowie Merkmale des Diabetes, zum Bei-
spiel glykamische Kontrolle und Folgekrankheiten, analysiert. Das vorliegende Kapitel
stellt die aktuellen Erkenntnisse tber solche Wechselwirkungen der Komorbiditat zu-
sammen.

4.3.1 Beeintrachtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Gemal internationalen Studien wirken sich sowohl Diabetes als auch Depression
negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aus (Debono & Cachia, 2007;
Goldney et al., 2004; Moussavi et al., 2007; Schmitt, Gahr, Hermanns, Kulzer & Haak,
2011a). Es ist daher zu erwarten, dass depressive Diabetespatienten besonders starke
Beeintrachtigungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aufweisen, was durch
ein systematisches Review bekréaftigt wird (Schram, Baan & Pouwer, 2009). Bemer-
kenswerterweise sprechen Ergebnisse des World Health Survey dafir, dass die
Komorbiditat von Diabetes und Depression deutlich stirkere negative Auswirkungen
auf die Lebensqualitéat besitzt als andere Komorbiditaten haufiger chronischer Krank-
heiten mit Depression (Moussavi et al., 2007). Zusatzlich fand eine populationsbasier-
te Studie von Goldney et al. (2004) einen signifikanten Interaktionseffekt von Diabetes
und Depression auf die korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat — im Sinne
einer starkeren Beeintrachtigung bei Vorliegen beider Faktoren als durch Addition der
Einzeleffekte zu erwarten ware. Eine Erklarung hierfir kdnnte die Untersuchung von
Ludman et al. (2004) liefern, welche fand, dass unabh&ngig von Schweregrad oder
Folgekrankheitenstatus des Diabetes depressive Diabetespatienten signifikant mehr
Diabetessymptome berichten als nichtdepressive Patienten. Wenn depressive Diabe-
tespatienten mehr somatische Symptome erleben, kdnnte angenommen werden, dass
sie auch eine starkere Beeintrdchtigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wahrnehmen, als die Summe der Einzelbelastungen durch Diabetes oder Depression
nahelegt. Weitere Untersuchungen sprechen dafur, dass bei zuséatzlich erhohter diabe-
tesbezogener Belastung eine zusatzliche Beeintrdchtigung der Lebensqualitat resultie-
ren kann (Carper et al., 2013; Schmitt, Gahr, Hermanns, Kulzer & Haak, 2012a).

4.3.2 Beeintrachtigung der Diabetes-Selbstbehandlung

Die metaanalytische Literatur weist darauf hin, dass Diabetespatienten mit einer
depressiven Stérung ein schlechteres Selbstbehandlungsverhalten des Diabetes zeigen
als nichtdepressive Patienten (Gonzalez et al., 2008b). Demnach haben depressive Di-
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abetespatienten haufig eine bezuglich des Diabetes weniger geeignete Erndhrung, ver-
halten sich korperlich weniger aktiv und zeigen eine geringere Behandlungsadhérenz
bezlglich Medikamenteneinnahme, Blutzucker-Selbstkontrolle und Ful3pflege. Dar-
Uber hinaus werden scheinbar auch Arzttermine weniger oft eingehalten (ebd.). Aller-
dings besteht auch hier ein Ubergewicht an Studien aus englischsprachigen Landern
und es findet sich unter den 43 Studien der genannten Metaanalyse nur eine einzige
Untersuchung deutschen Ursprungs (welche zudem Diabetespatienten mit Essstérun-
gen behandelt). Neben dieser konnte per Literatursuche (PubMed, PubPsych) lediglich
eine deutsche Studie identifiziert werden, welche Evidenz zu diesem Thema beitragt
(und die Hypothese reduzierter Selbstbehandlung bekraftigt) (Dirmaier et al., 2010).
Es bestehen somit derzeit nur wenige Belege dafur, dass depressive Stimmung in deut-
schen Populationen mit negativen Auswirkungen auf die Diabetes-Selbstbehandlung
assoziiert ist, und die Leitlinie ,,Diabetes und Psychosoziales* der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) orientiert sich hinsichtlich moglicher Auswirkungen von Depres-
sion auf die Selbstbehandlung aktuell an ausschlieRRlich auslandischen Befunden (Kul-
zer et al., 2013, Kapitel 4.4.3). Dieser Hintergrund verdeutlicht den Bedarf an Unter-
suchungen mit deutschen Patienten.

Neuere Studien folgen auch zunehmend der Frage, welche Rolle die oft mit De-
pressivitat einhergehende erhohte diabetesbezogene Belastung fir die Selbstbehand-
lung spielt und ob starke Diabetesbelastung eine weniger optimale Selbstbehandlung
erklaren kann. Dabei wurde in multivariaten Analysen untersucht, ob priméar depressi-
ve Stimmung oder diabetesbezogene Belastung mit einer reduzierten Selbstbehandlung
assoziiert ist. Die Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich und es finden sich Hinweise
zugunsten depressiver Stimmung (Gonzalez et al., 2008a), der Diabetesbelastung
(Zhang et al., 2013) oder des Zusammenspiels beider Faktoren (Aikens, 2012; Fisher
et al., 2010a). Diese heterogene Befundlage weist den Forschungsbedarf hinsichtlich
der moglichen Wechselwirkungen zwischen Depression und Diabetesbehandlung
ebenfalls nach.

4.3.3 Beeintrachtigung der glykdmischen Kontrolle

Sollten depressive Storungen die Adhdrenz der Diabetes-Selbstbehandlung tat-
sachlich beintrachtigen, so ware zu erwarten, dass depressive Patienten auch eine re-
duzierte glykamische Kontrolle aufweisen. SchlielRlich kann sich bei ausbleibender
Medikamenteneinnahme, unregelméfiiger Selbstkontrolle des Blutzuckers mittels
Messgerédt oder problematischen Erndhrungsverhaltensweisen die Blutzuckereinstel-
lung nur zum Schlechteren verandern. Da es sich bei der glyk&mischen Kontrolle um
eines der wichtigsten Outcomemalie von Diabetespatienten handelt, besteht entspre-
chend umfangreiche Literatur hinsichtlich der Zusammenhange zwischen depressiver
Stimmung und Hyperglykamie. So ermittelte die friihe Metaanalyse von Lustman et al.
(2000) Korrelationen zwischen Depressions- und HbA.-Werten zwischen 0.16 und
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0.19. Wurden anhand Diagnosekriterien diagnostizierte Depressionen zugrunde gelegt,
betrug die Korrelation sogar 0.28. (vgl. Abb. 2). Allerdings gewadhrleisten diese Be-
funde keinen Kausalschluss und es ist denkbar, dass die Zusammenhéange nicht Aus-
druck negativer Auswirkungen von Depressionen sind, sondern Diabetespatienten mit
schlechterem beziehungsweise komplizierterem Blutzuckermanagement mehr Unzu-
friedenheit und gedriickte Stimmung erleben.

Auch spatere Studien fanden negative Assoziationen zwischen depressiven Sto-
rungen (Dirmaier et al., 2010; Richardson, Egede, Mueller, Echols & Gebregziabher,
2008) oder Symptomen (Aikens, Perkins, Lipton & Piette, 2009; Bot et al., 2013) und
der glyk&mischen Kontrolle. Allerdings sind die durchschnittlichen EffektgroRen als
moderat zu bewerten. AuBerdem bestehen auch Befunde, welche eine differentielle
Betrachtung der Effekte nach Geschlecht (Pouwer & Snoek, 2001), Diabetes-Typ (de
Groot, Jacobson, Samson & Welch, 1999; Lustman et al., 2000) oder Diabetesbehand-
lung (Aikens, Perkins, Piette & Lipton, 2008) nahelegen, sodass sich die Datenlage
uneinheitlich darstellt.

Auch hinsichtlich mdglicher Auswirkungen auf die glykdmische Kontrolle wurde
in neueren Studien zwischen depressiver Stimmung einerseits und diabetesbezogener
Belastung andererseits differenziert. Die Ergebnisse sprechen insgesamt dafir, dass
auch eine hohere diabetesbezogene Belastung mit einer schlechteren glykdamischen
Kontrolle assoziiert und diese Assoziation moglicherweise sogar starker ist, als dieje-
nige zwischen Depression und glykamischer Kontrolle (Aikens, 2012; Fisher et al.,
2010a; 2010b). Andere Befunde weisen darauf hin, dass depressive Stimmung insbe-
sondere dann mit einer schlechteren glykdmischen Kontrolle assoziiert ist, wenn
gleichzeitig eine hohe Diabetesbelastung besteht (Pibernik-Okanovic, Grgurevic,
Begic, Szabo & Metelko, 2008b; Schmitt et al., 2011b; Schmitt, Reimer, Kulzer, Haak,
& Hermanns, 2014c; van Bastelaar et al., 2010). Demnach ginge vor allem das Zu-
sammenspiel der Faktoren mit einer hyperglykédmischen Blutzuckereinstellung einher.

Aullerdem stellt sich die Frage, auf welche Weise der vermutete Zusammenhang
zwischen Depression und glykadmischer Kontrolle vermittelt wird. Hier steht die beha-
viorale Hypothese einer reduzierten Selbstbehandlung (z. B. Kulzer et al., 2012) der
somatischen Hypothese (z. B. Lustman et al., 2005) gegenuber, welche in erster Linie
stressassoziierte Stoffwechselprozesse und gesteigerte Inflammation (vgl. Kap.
4.2.2.2.1) fir die hyperglykdmische Blutzuckerlage verantwortlich macht (Larsen et
al., 2007; Palmér et al., 2014). Fur diese Fragestellung stellt eine Mediationsanalyse,
welche die Vermittlung des Zusammenhangs zwischen Depression und glykamischer
Kontrolle durch behaviorale oder somatische Mechanismen untersucht, einen geeigne-
ten methodischen Zugang dar (Baron & Kenny, 1986). Bisherige Versuche solcher
Analysen ergaben allerdings keine konsistenten Ergebnisse (Egede & Osborn, 2010;
Lustman et al., 2005; Sacco & Bykowski, 2010; Wing, Phelan & Tate, 2002), was
moglicherweise zum Teil durch psychometrische Limitationen bei der Erfassung des
Selbstbehandlungsverhaltens erkléart werden kann (Schmitt, Gahr, Hermanns, Kulzer,
Huber & Haak, 2013b). Die vorliegende Arbeit zielt unter anderem darauf, dieses Pa-

radigma wieder aufzugreifen.
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Abbildung 2: Querschnittliche Korrelationen zwischen Depression und HbA-

Wertnach Lustman et al. (2000)

HbA, glykiertes Hamoglobin A,.

Ein hoherer Hb A .-Wert entspricht einer geringeren glykédmischen Kontrolle.
Zahlenwerte in Klammern geben die Anzahl aggregierter Priméarstudien an.

4.3.4 Erhohte Morbiditat und Mortalitat

Internationale Befunde weisen drauf hin, dass die Komorbiditat von Diabetes und
einer depressiven Stérung eine schlechtere langfristige Krankheitsprognose bedeutet,
als ein Diabetes oder eine depressive Storung allein. Dies dulert sich sowohl in einer
fruheren Entwicklung von Folgekrankheiten als auch starkeren Einschrankungen des
allgemeinen und gesundheitsbezogenen Funktionsniveaus (Black et al., 2003; Lin et
al., 2010; Ting et al., 2013). Zusétzlich wurden bei &lteren Diabetespatienten mit einer
depressiven Stérung ein gesteigertes Demenzrisiko (Katon et al., 2010) und haufigere
Hospitalisierungen (Davydow et al., 2013) beobachtet. Schliel3lich besteht aufgrund
grolRangelegter Kohortenstudien und Metaanalysen zuverlassige Evidenz dafur, dass
Diabetespatienten mit einer depressiven Stérung eine signifikant gesteigerte kardi-
ovaskuldre sowie ,,All-Cause“-Mortalitat gegentber nichtdepressiven Patienten auf-
weisen (Coleman, Katon, Lin & Von Korff, 2013; Hofmann, Kéhler, Leichsenring &
Kruse, 2013; Park, Katon & Wolf, 2013; van Dooren et al., 2013). Demnach ist die
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Komorbiditdt von Diabetes und Depression mit einer Sterblichkeitssteigerung um
vermutlich 49 bis 76% assoziiert, wie die in Tabelle 8 dargestellten metaanalytischen
Befunde zeigen.

Tabelle 8: Metaanalytische Befunde zur Mortalitat von Patienten mit Diabetes
und komorbider Depression im Vergleich zu nichtdepressiven Diabetespatienten

Analyse Analysierte Depressions- Mortalitatsrisiko
Studien diagnostik (Hazard Ratio)
Hofmann et al., 16 prospektive Stu- Klinische Diagnose All-Cause-Mortalitat:
2013 dien mit Publikation oder standardisierte 1.76
bis 2013, N = 107.944  Self-Report-Skala® 95%-Kl11.45-2.14
Park et al., 2013 10 prospektive Stu- Klinische Diagnose All-Cause-Mortalitat:

dien mit Publikation oder standardisierte 1.50
bis 2012, N =42.363  Self-Report-Skala® 95%-KI1 1.35 - 1.66

van Dooren etal.,, 16 prospektive Stu- Klinische Diagnose All-Cause-Mortalitat:
2013 dien mit Publikation oder standardisierte 1.49
bis 2012, N = 109.046  Self-Report-Skala® 95%-K1 1.39 - 1.61
Kardiovaskulare Mor-
talitat: 1.39
95%-KI11.11-1.73

Diagnostik anhand eines Cut-Off-Wertes im Depressions-Fragebogen
N, Stichprobenumfang; KI, Konfidenzintervall.

4.3.5 Negative Auswirkung bei subklinischer Depression

Eine Studie von Katon et al. (2005) spricht daftr, dass bereits eine subklinische
Depression bei Diabetes mit einer gesteigerten Mortalitat einhergeht. Auch legen die
Ergebnisse der prospektiven Untersuchung von Black et al. (2003) nahe, dass bereits
depressive Symptome ohne das Vollbild einer klinischen Stérung das diabetesbezoge-
ne Folgeerkrankungsrisiko steigern kénnen. Uberhaupt behandeln nicht wenige der
Studien Uber negative Auswirkungen von ,,Depression“ bei Diabetes eher Depressi-
onssymptome als echte depressive Storungen (z. B. Aikens et al., 2009; Bot et al.,
2013; Schmitt et al., 2012a; 2014c). Vor diesem Hintergrund wurde in neuerer Zeit
vermehrt die Frage aufgeworfen, welche Rolle speziell subklinische Depression fur
Verlauf und Prognose des Diabetes spielt (McCollum, Ellis, Regensteiner, Zhang &
Sullivan, 2007; Schmitz et al., 2013) und ob sich die gezielte Behandlung dieser még-

licherweise positiv auf diabetesbezogene Gesundheitsoutcomes auswirkt (Hermanns et
al., 2015; Pibernik-Okanovi¢, Ajdukovi¢, Lovren¢i¢ & Hermanns, 2011; Chernyak et
al., 2009; 2010; Schmitt et al., 2012b). Allerdings ist die Datenlage begrenzt und es
liegen bislang nur wenige eindeutige Befunde vor, welche diese moglichen Wechsel-
wirkungen zwischen subklinischer Depression und Diabetes zuverlassig nachweisen
konnen, weshalb eine klarere Trennung klinischer und subklinischer Depressionsmus-
ter wiinschenswert ware.
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4.4 Zusammenfassung des Forschungsstands und Ausblick

Die in diesem Kapitel dargestellte Evidenz weist darauf hin, dass depressive Sto-
rungen bei Menschen mit Diabetes haufiger vorkommen, wobei es jedoch an Studien
mit deutschen Populationen mangelt (vgl. Kap. 4.1). Die gesteigerte Depressionspra-
valenz lasst sich womdglich durch diabetesspezifische Belastungs- und Risikofaktoren
erklaren, welche jedoch bislang kaum erforscht worden sind (vgl. Kap. 4.2). Zusatzlich
ist die Komorbiditat von Diabetes und depressiven Stérungen (bzw. moglicherweise
bereits depressiven Symptomen) vermutlich mit EinbuBen an Lebensqualitat sowie
reduzierten Erfolgen der Diabetestherapie assoziiert, wobei es allerdings ebenfalls an
deutschsprachiger Evidenz mangelt (vgl. Kap. 4.3). Hierbei werden auch die Wirkrich-
tung und Wirkweise moglicher negativer Auswirkungen kaum verstanden und den
theoretischen Modellen fehlt die sie untermauernde Evidenz.

Die vorliegende Arbeit kniipft an diesem Kenntnisstand an und folgt den Fragen,
ob sich auch bei Diabetespatienten im deutschen Sprachraum erhohte Pravalenzen de-
pressiver Storungen nachweisen lassen (vgl. Kap. 5.1), welche diabetesspezifischen
Risikofaktoren depressive Stimmung und ihren Verlauf vorhersagen kénnen (vgl. Kap.
5.2) und ob sich bei den untersuchten Patienten Evidenz fir negative Auswirkungen
depressiver Stimmung auf Lebensqualitat und Diabetestherapie finden lasst (vgl. Kap.
5.3). Hinweise zu Wirkrichtung und Wirkweise moglicher Assoziationen sollen dabei
in umfassenden Strukturgleichungsmodellen entwickelt werden (vgl. Kap. 5.4).
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5 Studienziele und Fragestellungen

Im vorliegenden Kapitel wird die Zielsetzung der Arbeit mit ihren Hypothesen und
Forschungsfragen dargestellt. Diese gliedern sich in die Bereiche Epidemiologie (vgl.
Kap. 5.1), Atiologie (vgl. Kap. 5.2) und Klinik (negative Auswirkungen; vgl. Kap. 5.3)
der Komorbiditét von Diabetes und depressiven Stérungen.

5.1 Epidemiologische Studienziele: Analyse der Pravalenzen depressi-
ver Stoérungen bei Diabetes in Deutschland

Nach aktuellem Erkenntnisstand ist anzunehmen, dass die Pravalenzen sowohl von
Major Depression als auch subklinischer Depression bei Diabetes erhéht sind (vgl.
Kap. 4.1). Aufgrund vermutlicher interkultureller Unterschiede sowie der begrenzten
und uneinheitlichen Datenlage deutscher Studien werden zuverldssige Pravalenzschét-
zungen flr das deutsche Versorgungsgebiet bendtigt. Ziel der Arbeit ist es, eine um-
fangreiche Stichprobe von Diabetespatienten mittels zuverldssiger diagnostischer Me-
thoden zu untersuchen, um die Prévalenzen von Major Depression und subklinischer
Depression bei Diabetes zu bestimmen. Die gegenwartige Evidenz legt gesteigerte
Pravalenzen depressiver Stérungen bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes nahe. Demnach
sollte sowohl bei Patienten mit Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes die Pravalenz der Ma-
jor Depression signifikant hoher liegen als in der Normalbevolkerung (vgl. Hypothese
1). Als Vergleichswert wird das Ergebnis der bevolkerungsreprésentativen Studien
DEGS1 und DEGS1-MH herangezogen, welche die 12-Monats-Pravalenz Uberein-
stimmend auf 6,0% beziffern (vgl. Kap. 1.1.1). Aullerdem sollte sowohl bei Typ-1- als
auch Typ-2-Diabetes die Pravalenz subklinischer Depression signifikant héher liegen
als in der Normalbevdlkerung (vgl. Hypothese 2). Als Vergleichswert wird das Ergeb-
nis des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 herangezogen, welcher die 12-Monats-
Pravalenz auf maximal 6,8% der Normalbevolkerung beziffert (vgl. Kap. 1.1.4). In
diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass die vorliegende Studie Punktpré-
valenzwerte bestimmt, welche gewohnlich niedriger liegen als 12-Monats-Prévalenzen
(vgl. Kap. 1.1.1). Aus diesem Grund stellen die geplanten statistischen Vergleiche von
Punkt- mit 12-Monats-Pravalenzen konservative Tests der Hypothesen uber erhohte
Préavalenzen depressiver Storungen bei Diabetes dar.
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5.1.1 Hypothese 1: Die Pravalenz der Major Depression ist bei deutschen
Diabetespatienten signifikant erhoht

a) Aufgrund der bestehenden Literatur wird erwartet, dass die Pravalenz der Major
Depression bei den untersuchten Patienten mit Typ-1-Diabetes im Vergleich
zur deutschen Normalbevolkerung (6,0%) signifikant erhoht ist.

b) Aufgrund der bestehenden Literatur wird erwartet, dass die Pravalenz der Major
Depression bei den untersuchten Patienten mit Typ-2-Diabetes im Vergleich
zur deutschen Normalbevolkerung (6,0%) signifikant erhoht ist.

5.1.2 Hypothese 2: Die Pravalenz subklinischer Depression bei deutschen
Diabetespatienten signifikant erhéht

a) Aufgrund der bestehenden Literatur wird erwartet, dass die Pravalenz subklini-
scher Depression bei den untersuchten Patienten mit Typ-1-Diabetes im Ver-
gleich zur deutschen Normalbevélkerung (< 6,8%) signifikant erhoht ist.

b) Aufgrund der bestehenden Literatur wird erwartet, dass die Prévalenz subklini-
scher Depression bei den untersuchten Patienten mit Typ-2-Diabetes im Ver-
gleich zur deutschen Normalbevolkerung (< 6,8%) signifikant erhoht ist.

Als offene Forschungsfrage soll untersucht werden, ob hinsichtlich der Pravalenzen
der untersuchten Storungen signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Typ-1-
und Typ-2-Diabetes bestehen. Da in dieser Hinsicht die Datenlage uneinheitlich ist,
werden keine spezifischen Hypothesen formuliert.
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5.2 Atiologische Studienziele: Analyse der Risikofaktoren depressiver
Storungen bei Diabetes und ihrer Bedeutung fur den Depressionsver-
lauf

Nach aktuellem Erkenntnisstand ist anzunehmen, dass neben allgemeinen Risiko-
faktoren fur die Entwicklung depressiver Storungen eine Reihe diabetesspezifischer
Risikofaktoren bestehen (vgl. Kap. 4.2.2.1). In diesem Zusammenhang zielt die Unter-
suchung darauf, unabhéngige diabetesspezifische Risikofaktoren depressiver Storun-
gen zu identifizieren, auf welche bestehende depressive Stimmung statistisch zuriick-
gefihrt werden kann. Dazu werden korperliche und psychische Belastungsfaktoren des
Diabetes als mogliche diabetesspezifische Risikofaktoren flr depressive Stimmung in
bivariaten und multivariaten Analysen (unter statistischer Kontrolle demografischer
[Alter, Geschlecht, Bildungsniveau, Beschéaftigungsstatus, Partnerschaftsstatus] und
diabetesbezogener Kovariaten [Diabetes-Typ, Diabetesdauer, Diabetesbehandlung])
untersucht. Die im Einzelnen untersuchten Belastungsfaktoren sind: Schwere diabeti-
sche Stoffwechselentgleisungen (Hypoglykédmien mit Fremdhilfe, Hyperglykédmien
mit Arztbehandlung; vgl. Kap. 4.2.2.2.2), diabetische Folgekrankheiten (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK; vgl. Kap. 4.2.2.2.2) und diabetesspezi-
fische psychologische Belastungen (Diabetes-Nonakzeptanz, diabetesbezogene Pro-
gredienzangst, diabetesbezogene Belastung [vgl. Kap. 4.2.2.2.2]).

Aufgrund der bestehenden Literatur ist anzunehmen, dass diese Variablen das Ri-
siko einer depressiven Storung bei Diabetes begunstigen kdénnen. In diesem Fall soll-
ten sie sich in querschnittlichen Analysen mit dem AusmaR bestehender depressiver
Stimmung und in prospektiven Analysen mit deren Verlauf (Persistenz versus Remis-
sion) in Verbindung bringen lassen. Die entsprechenden Hypothesen werden folgen-
dermaRen formuliert:

5.2.1 Hypothese 3: Depressive Stimmung kann bei Diabetes auf schwere
Stoffwechselentgleisungen zurickgefuhrt werden

a) In querschnittlichen Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) signifikante positive Assoziationen zwischen dem Auftreten
schwerer Stoffwechselentgleisungen und dem Ausmal depressiver Stimmung.

b) In prospektiven Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) signifikante negative Assoziationen zwischen dem Auftreten schwe-
rer Stoffwechselentgleisungen und der Besserung depressiver Stimmung.
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5.2.2 Hypothese 4: Depressive Stimmung kann bei Diabetes auf diabetische
Folgekrankheiten zurtckgefiihrt werden

a) In querschnittlichen Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) signifikante Assoziationen zwischen dem Vorliegen diabetischer
Folgekrankheiten und dem Ausmal} depressiver Stimmung.

b) In prospektiven Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) signifikante negative Assoziationen zwischen dem Vorliegen diabeti-
scher Folgekrankheiten und der Besserung depressiver Stimmung.

5.2.3 Hypothese 5: Depressive Stimmung kann bei Diabetes auf erhohte Di-
abetes-Nonakzeptanz zuruckgefthrt werden

a) In querschnittlichen Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) eine signifikante positive Assoziation zwischen dem Ausmaf
von Diabetes-Nonakzeptanz und dem Ausmal} depressiver Stimmung.

b) In prospektiven Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) eine signifikante negative Assoziation zwischen Diabetes-
Nonakzeptanz und der Besserung depressiver Stimmung.

5.2.4 Hypothese 6: Depressive Stimmung kann bei Diabetes auf erhohte di-
abetesbezogene Progredienzangst zuruckgeftihrt werden

a) In querschnittlichen Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) eine signifikante positive Assoziation zwischen dem Ausmaf
diabetesbezogener Progredienzangst und dem Ausmal’ depressiver Stimmung.

b) In prospektiven Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) eine signifikante negative Assoziation zwischen diabetesbezogener
Progredienzangst und der Besserung depressiver Stimmung.

5.2.5 Hypothese 7: Depressive Stimmung kann bei Diabetes auf erhohte di-
abetesbezogene Belastung zuruckgefuhrt werden

a) In querschnittlichen Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) eine signifikante positive Assoziation zwischen dem Ausmaf
diabetesbezogener Belastung und dem Ausmal depressiver Stimmung.
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b) In prospektiven Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) eine signifikante negative Assoziation zwischen diabetesbezogener
Belastung und der Besserung depressiver Stimmung.
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5.3 Klinische Studienziele: Analyse der Auswirkungen depressiver
Storungen bei Diabetes auf Selbstbehandlung, glykamische Kontrolle
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Nach aktuellem Erkenntnisstand ist anzunehmen, dass Diabetespatienten mit einer
komorbiden depressiven Stérung durchschnittlich schlechtere Gesundheitsoutcomes
erzielen und ein hoheres Folgeerkrankungsrisiko sowie eine héhere Mortalitat aufwei-
sen als Diabetespatienten ohne depressive Stimmung (vgl. Kap. 4.3). GemaR der so-
matischen Hypothese sind die schlechteren Behandlungsergebnisse (speziell eine
schlechtere glykédmische Kontrolle, vgl. Kap. 4.3.3) vorwiegend auf physiologische
Prozesse zuriickzufiihren, wéhrend die behaviorale Hypothese diese vorwiegend Uber
eine reduzierte Selbstbehandlung und ungiinstige Lebensstilfaktoren erklart (vgl. Kap.
4.3.2 — 4.3.3). Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wird gepriift, ob depressive
Stimmung bei den untersuchten Diabetespatienten tatséchlich mit einer reduzierten
Diabetes-Selbstbehandlung (vgl. Hypothese 8) und/ oder einer reduzierten glykami-
schen Kontrolle assoziiert ist (vgl. Hypothese 9). Eine Bewertung der moglichen Me-
diation des erwarteten Zusammenhangs zwischen depressiver Stimmung und glykami-
scher Kontrolle durch die Diabetes-Selbstbehandlung (behaviorale Hypothese) wird
anhand von Analysen dieser Assoziationen in linearen Strukturgleichungsmodellen
ermdoglicht (vgl. Kap. 5.4).

Zusétzlich werden die geméR internationaler Befunde (vgl. Kap. 4.3.1) vermutlich
gravierenden Auswirkungen der Komorbiditdt von Diabetes und depressiven Storun-
gen auf wesentliche Dimensionen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei deut-
schen Diabetespatienten untersucht (vgl. Hypothese 10).

5.3.1 Hypothese 8: Depressive Stimmung ist mit einer reduzierten Diabetes-
Selbstbehandlung assoziiert

a) In querschnittlichen Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) eine signifikante negative Assoziation zwischen depressiver
Stimmung und Diabetes-Selbstselbstbehandlung.

b) In prospektiven Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) eine signifikante positive Assoziation zwischen der Besserung de-
pressiver Stimmung und der Steigerung der Diabetes-Selbstbehandlung.
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5.3.2 Hypothese 9: Depressive Stimmung ist mit einer reduzierten glykami-
schen Kontrolle assoziiert

a) In querschnittlichen Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) eine signifikante negative Assoziation zwischen depressiver
Stimmung und glykdmischer Kontrolle (dem entspricht eine positive Assoziati-
on zwischen depressiver Stimmung und HbA.-Wert als Mal} der glykdamischen
Kontrolle).

b) In prospektiven Analysen besteht unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) eine signifikante positive Assoziation zwischen der Besserung de-
pressiver Stimmung und der Steigerung der glykamischen Kontrolle (dem ent-
spricht eine negative Assoziation zwischen der Besserung depressiver Stim-
mung und der Veranderung des HbA.-Wertes als Mal} der glykdmischen Kon-
trolle).

5.3.3 Hypothese 10: Depressive Stimmung ist bei Diabetes mit einer redu-
zierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert

a) In querschnittlichen Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten
(vgl. Kap. 5.2) signifikante negative Assoziationen zwischen depressiver Stim-
mung und gesundheitsbezogener Lebensqualitét.

b) In prospektiven Analysen bestehen unter Kontrolle relevanter Kovariaten (vgl.
Kap. 5.2) signifikante positive Assoziation zwischen der Besserung depressiver
Stimmung und Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
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5.4 Ubergreifende Studienziele: Integration der Untersuchungsergeb-
nisse hinsichtlich Risikofaktoren und Auswirkungen depressiver Stim-
mung bei Diabetes in linearen Strukturgleichungsmodellen

Alle anhand der Analysen beziiglich Hypothesen 3 bis 10 ermittelten diabetesspezi-
fischen Risikofaktoren und Auswirkungen depressiver Stimmung sollen in umfassen-
den linearen Strukturgleichungsmodellen integriert werden. Diese ermoglichen die
statistische Uberpriifung hypothetischer Wirkbeziehungen anhand der Modellpassung
und gewahrleisten die Integration relevanter Pradiktor- und Outcomevariablen in ein
Netzwerk assoziierter Konstrukte. Darlber hinaus kdnnen auf diese Weise signifikante
Befunde hinsichtlich Risikofaktoren und Auswirkungen depressiver Stimmung in
Form anschaulicher Kausalmodelle visualisiert werden, was deren Bewertung erleich-
tern kann.

Konkret sollen aufgrund der bestehenden Datengrundlage gestaltet und analysiert
werden:

a)  ein querschnittliches Strukturgleichungsmodell der Risikofaktoren und Aus-

wirkungen depressiver Stimmung sowie

b)  ein prospektives Strukturgleichungsmodell der Verdnderung depressiver

Stimmung unter Veranderung ihrer Risikofaktoren und Auswirkungen.
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6 Datenerhebung und Datenauswertung

Im vorliegenden Kapitel werden Studiendesign und Studiendurchfiihrung erlautert
(vgl. Kap. 6.1), Teilnehmergewinnung und Datenerhebung beschrieben (vgl. Kap.
6.2), die erfassten Variablen und zugehorigen Erhebungsverfahren dargestellt (vgl.
Kap. 6.3) und die statistischen Auswertungsmethoden spezifiziert (vgl. Kap. 6.4).

6.1 Studiendesign und Studiendurchfihrung

Fur die vorliegende Untersuchung wurden in einer Einrichtung zur tertidaren Ver-
sorgung von Menschen mit Diabetes zwei Stichproben gewonnen.

Die tertidre Versorgung kommt gewohnlich dann zum Tragen, wenn die primére
Versorgung durch Hausarztpraxen sowie die sekundare Versorgung durch diabetologi-
sche Schwerpunktpraxen eine optimale Versorgung und Behandlung des Diabetes
nicht gewdahrleisten oder spezielle Schulungs- und Behandlungsanforderungen fiir ein
stationéres Setting sprechen. Derzeit gibt es in Deutschland etwa zehn Fachkliniken
und grélere Klinikzentren, welche auf die stationdre Versorgung von Diabetespatien-
ten spezialisiert sind. Die Diabetes-Klinik Bad Mergentheim, in welcher die Untersu-
chung durchgefiihrt wurde, stellt dabei eine der fiihrenden dar.

Folgende Stichproben wurden gewonnen:

Erstens wurde eine Querschnittsstichprobe von 1172 Diabetespatienten gewon-
nen und hinsichtlich depressiver Stérungen untersucht. Diese Stichprobe dient
im Rahmen der vorliegenden Untersuchung der Beantwortung der epidemiolo-
gischen Fragestellungen.

Zweitens wurde eine Kohortenstichprobe von 340 Diabetespatienten gewonnen
und Uber einen zwdlfmonatigen Follow-Up (FU)-Zeitraum prospektiv unter-
sucht. Die Patienten dieser Stichprobe wurden zum Teil aufgrund des Vorlie-
gens depressiver Symptome fur eine Behandlungsstudie gezielt ausgewahlt und
weisen daher vermehrt depressive Symptome auf. Die Kohortenstichprobe, an
welcher umfassende medizinische und psychologische Daten erhoben wurden,
stellt die Grundlage zur Untersuchung der &tiologischen und klinischen Frage-
stellungen zur Komorbiditat von Diabetes und depressiven Stérungen dar.
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6.2 Teilnehmergewinnung und Datenerhebung

Beide Stichproben wurden im Rahmen einer Interventionsstudie innerhalb des
Kompetenznetzes Diabetes mellitus (KNDM) des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) gewonnen, an welcher der Autor als wissenschaftlicher Mitarbei-
ter maRgeblich beteiligt war: Die randomisierte, kontrollierte Studie Evaluation of a
Diabetes-specific Cognitive Behavioural Treatment for Subthreshold Depression (Ak-
ronym  ,,DIAMOS*  fur ,Diabetesmotivation  starken”,  ClinicalTrials-
Identifikationsnummer NCT01009138, beflirwortet von der Ethik-Kommission der
Landesarztekammer Baden-Wirttemberg) untersuchte Effekte einer diabetesspezifi-
schen kognitiv-behavioralen Behandlung bei Diabetespatienten mit depressiven Symp-
tomen in einem zwo6lfmonatigen Follow-Up-Zeitraum. Zwischen November 2009 und
Mérz 2011 wurden alle erwachsenen Patienten in der Diabetes-Klinik Bad
Mergentheim gebeten, sich an einem systematischen Screeningprogramm zur ldentifi-
kation depressiver Symptome zu beteiligen. Aufgrund des Vorliegens erhohter depres-
siver Symptome (ADS-Wert > 16) ohne Vollbild einer Major Depression, spezieller
Teilnahmebedingungen sowie der Bereitschaft zur Teilnahme wurden insgesamt 214
Diabetespatienten mit depressiven Symptomen fir die Studie gewonnen und randomi-
siert. Die Halfte der Studienteilnehmer (106 Patienten) wurde mit einer diabetesspezi-
fischen kognitiv-behavioralen Gruppentherapie behandelt, wéhrend die andere Halfte
(108 Patienten) eine edukative Behandlung erhielt. 12-Monats-Follow-Up-Daten
konnten bei 181 Teilnehmern gewonnen werden. Die Studie wurde im April 2012
planméaRig abgeschlossen. Nahere Informationen zur DIAMOS-Studie vermittelt die
Arbeit von Hermanns et al. (2015) verwiesen.

Zur Erweiterung dieser Stichprobe, welche ausschliel3lich Patienten mit depressi-
ven Symptomen jedoch ohne Vollbild einer Major Depression beinhaltete, wurde pa-
rallel eine supplementére Stichprobe von Patienten ohne depressive Symptome (ADS-
Wert < 16) oder mit dem Vollbild einer Major Depression gewonnen. Diese supple-
mentédre Erhebung diente dazu, die Reprasentativitat der so erzeugten Gesamtstichpro-
be zu steigern, sodass zuverlassigere Analysen grundlegender Zusammenhange zwi-
schen Diabetes und depressiver Stimmung gewahrleistet wurden. Insgesamt wurden
126 Patienten flr die supplementdre Erhebung gewonnen, davon 104 Patienten ohne
depressive Symptome und 22 Patienten mit einer Major Depression-Diagnose. Es re-
sultierte somit insgesamt eine Kohortenstichprobe von 340 Personen. 12-Monats-
Follow-Up-Daten konnten bei 217 dieser Personen gewonnen werden.
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6.2.1 Teilnehmeridentifikation

Die Identifikation studiengeeigneter Patienten mit depressiven Symptomen erfolg-
te mithilfe eines systematischen klinikinternen Depressionsscreenings, das zwischen
November 2009 und Mérz 2011 die Mehrheit der erwachsenen Klinikbesucher erfass-
te. Bei positivem Screeningbefund (ADS-Wert > 16) wurden die Patienten zu einem
Abklarungsgesprach eingeladen, in dessen Zuge eine standardisierte psychologische
Diagnostik, durchgefihrt von geschultem psychologischem Studienpersonal, erfolgte,
um eine mdogliche Depressionsdiagnose nach DSM (vgl. Kap. 1.1.1) sowie die Eig-
nung zur Studienteilnahme (vgl. Kap. 6.2.2) zu bewerten. Studiengeeignete Personen
wurden Uber die Studie schriftlich und mindlich aufgeklart und eingeladen, daran teil-
zunehmen.

6.2.2 Teilnahmevoraussetzungen und Ausschlusskriterien

Die Gewinnung der Teilnehmer der DIAMOS-Studie erfolgte nach speziellen
Teilnahmevoraussetzungen, welche im Wesentlichen dazu dienten, valide Rickschlis-
se hinsichtlich der zu evaluierenden Intervention zu erméglichen. Um die Vergleich-
barkeit der in der supplementdren Erhebung gewonnenen Teilnehmer zu gewahrleis-
ten, wurden diese nach denselben Teilnahmevoraussetzungen ausgewéhlt, mit der
Ausnahme, dass ausschlieBlich Patienten ohne erh6hte depressive Symptome (ADS-
Wert < 16) oder mit Vollbild einer Major Depression eingeschlossen wurden (vgl.
Kap. 6.2). Die geltenden Einschluss- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 9 darge-
stellt.

6.2.3 Resultierende Stichproben

Aus der DIAMOS-Datensammlung sowie dem zugrundeliegenden Depressions-
screening resultierten zwei Stichproben, welche die Grundlage der vorliegenden Un-
tersuchung darstellen. Die Kohortenstichprobe ist eine prospektive Stichprobe, welche
sich aus den insgesamt 340 Teilnehmern der DIAMOS-Studie sowie supplementéren
Erhebung (vgl. Kap. 6.2) zusammensetzt. Der L&ngsschnitt umfasste zwei Messzeit-
punkte, eine Baseline-Erhebung und eine 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung.

Daneben wurde im Rahmen des Depressionsscreenings (vgl. Kap 6.2.1) eine
Querschnittsstichprobe von 1172 Diabetespatienten erzeugt. Die Patienten dieser
Stichprobe wurden einmalig untersucht. Da alle erwachsenen Besucher der Klinik ge-
beten wurden, sich an der Routine-Kontrollmalinahme zu beteiligen und Verweigerun-
gen eher ausnahmsweise auftraten, kann die Reprasentativitat der gewonnenen Quer-
schnittstichprobe fur die Klinikpopulation als gegeben angenommen werden. Dariiber
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Tabelle 9: Einschluss- und Ausschlusskriterien der DIAMOS-Studie und supple-

mentéaren Erhebung

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Erwachsenenalter bis einschliel3lich 70 Jahre

Diabetes mellitus Typ-1, Typ-2 oder anderer spezifischer Typ
Hinreichende Deutschsprachkenntnisse

Depressive Symptome (ADS-Wert > 16) (nur DIAMOS-Studie)

Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme (informed consent)

Laufende psychiatrische oder psychotherapeutische Behandlung
Einnahme von Antidepressiva
Suizidale Absicht

Akute psychische Stérung folgender Art: Schizophrenie oder an-
dere psychotische Storung, bipolare Stérung, schwere Essstérung
(Anorexie, Bulimie), schwerer Substanzmissbrauch oder Sub-
stanzabhangigkeit, Personlichkeitsstorung (Diagnose anamnestisch
ausreichend)

Schwere organische Diagnose folgender Art: Nephropathie mit
Nierenersatztherapie, behandlungsbedirftige Krebserkrankung,
schwere Herzinsuffizienz (Stadium 1l — IV nach NYHA-
Klassifikation), schwere neurologische Erkrankung (z. B. Multiple
Sklerose, Demenz), schwere Autoimmunerkrankung, sonstige
schwerwiegende Erkrankung, die nach Einschatzung des Prifarz-
tes eine bedeutende Einschréankung der Studienteilnahmeféhigkeit
darstellt

Terminale Erkrankung
Bettlagerigkeit

Vormundschaft

NYHA, New York Heart Association.

hinaus bestehen keine Anhaltspunkte daftr, dass die Klinikpopulation der Diabetes-
Klinik Bad Mergentheim in systematischer Weise von der Grundgesamtheit von Dia-
betespatienten in der tertidren Diabetesversorgung in Deutschland abweicht.

6.2.4 Ethische Aspekte

Alle hier untersuchten Personen haben der anonymisierten Nutzung ihrer perso-
nenbezogenen Daten fir wissenschaftliche Zwecke schriftlich zugestimmt — entweder
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in Form einer Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der DIAMOS-Studie oder
supplementaren Erhebung oder in Form einer schriftlichen Einwilligungserklarung zur
anonymisierten wissenschaftlichen Datennutzung gegenuber der Diabetes-Klinik Bad
Mergentheim, was fir Patienten der Querschnittsstichprobe gilt.
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6.3 Variablen und Messinstrumente

Im Folgenden werden die Messmethoden erlautert, mittels derer die untersuchten
Variablen erfasst wurden. Zundchst werden die psychometrischen Fragebdgen darge-
stellt (vgl. Kap. 6.2.1), anschlielend die Interviewmethoden (vgl. Kap. 6.2.2) und la-
bormedizinischen Methoden (vgl. Kap. 6.2.3) erklart. Eine Ubersicht aller untersuch-
ten Variablen sowie der zugehorigen Messmethoden oder Operationalisierungen zeigt
Tabelle 10. Einen Erhebungsplan Uber die Messzeitpunkte der Kohortenstichprobe
zeigt Tabelle 11.

6.3.1 Psychometrische Fragebdgen

Die Erfassung psychologischer Variablen und Verhaltensmerkmale erfolgte vor-
wiegend mittels standardisierter psychometrischer Fragebdgen, deren Reliabilitat und
Validitat im Einsatz bei klinischen Populationen (in der Regel auch Diabetespatienten)
nachgewiesen wurde. Um jedoch Ruickschliisse auf die tatsachlich erzielte Messgenau-
igkeit zu gewaéhrleisten, werden in der folgenden Darstellung die hier ermittelten Kon-
sistenzkoeffizienten (Cronbachs «) als Schétzer der Reliabilitat berichtet. Folgende
psychometrische Fragebdgen wurden eingesetzt (vollstandige Darstellung der Frage-
bdgen in Anhang A):

6.3.1.1 Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Die ADS ist die deutsche Version des international verwendeten Fragebogens
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) von Radloff (1977). Die
deutsche Fassung wurde von Hautzinger et al. (1991; 2012) entwickelt und evaluiert.
Es handelt sich um eine 20-Item-Skala, welche die Haufigkeit verschiedener depressi-
ver Symptome innerhalb der vergangenen Woche erfragt (z. B. ,,Wéhrend der letzten
Woche dachte ich, mein Leben ist ein Fehlschlag®). Die Antworten werden anhand
einer vierstufigen Likert-Skala gegeben (von 0 — ,selten” bis 3 — ,, meistens®). Der
Summenscore kann Werte zwischen 0 und 60 annehmen, wobei hohere Werte eine
starkere depressive Stimmung reprasentieren. Ein Screening-Cut-Off-Wert fiir depres-
sive Symptome liegt bei > 16, ein diagnostischer Cut-Off-Wert flir depressive Stim-
mung/ vermutliche Depression bei > 22. Die ADS zeigt auch bei Diabetespatienten
gute Messeigenschaften (Gahr, Schmitt, Kulzer, Hermanns & Haak, 2010; Reimer,
Schmitt, Hermanns, Kulzer, Haak, 2014; Schmitt, Hermanns, Kulzer, Gahr & Haak,
2013c). In dieser Arbeit wurde eine hohe Reliabilitat von o = 0.91 beobachtet.
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Tabelle 10: Variablen und Messmethoden/ Operationalisierungen

Variable Messinstrument/ Operationalisierung

Demographische Variablen

Alter (Jahre), Geschlecht, Bildung (durch- Strukturiertes psychologisches Interview
schnittlich/ tiberdurchschnittlich), Partner-

schaftsstatus (ja/ nein), Beschaftigungsstatus

(in Beschéftigung/ ohne Arbeit)

BMI Berechnung nach gemessener KorpergroRe
und Kdérpergewicht bei Aufnahme

Diabetesbezogene Variablen
Diabetes-Typ (1, 2 oder anderer spezif. Typ) Arztliche Diagnostik nach DDG-Standard

Diabetesdauer (Jahre) Strukturiertes psychologisches Interview

Diabetesbehandlung (reine oder medik. komb.  Strukturiertes psychologisches Interview
Insulintherapie, andere medik. Therapie)

Schwere Stoffwechselentgleisungen (Hy- Strukturiertes psychologisches Interview
poglykdmien mit Fremdhilfe, Hyperglyk&dmien
mit Arztbehandlung), 6-Monats-Anamnese

Glykdmische Kontrolle (HbA.-Wert) Standardisierte Laboranalyse (Zentrallabor)

Krankheitsvariablen

Diabetische Retinopathie, diabetische Neuro-  Arztliche Diagnostik nach DDG-Standard
pathie, diabetische Nephropathie, diabetisches

FuBsyndrom (DFS), koronare Herzkrankheit

(KHK), arterielle Verschlusskrankheit (AVK)

Psychologische Variablen

Major Depression (MD) Psychologische Diagnostik nach DSM-1V

Subklinische Depression (SKD) Erhohte depressive Stimmung (ADS > 22)
ohne Vollbild einer MD

Depressive Stimmung Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Diabetes-Nonakzeptanz Acceptance and Action Diabetes Question-

naire (AADQ)

Diabetesbezogene Progredienzangst Skala aus Items der Diabetes Distress Scale
(DDS) und Problem Areas in Diabetes Scale
(PAID) (,,PA-Skala“)

Diabetesbezogene Belastung Diabetes Distress Scale (DDS)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat Short Form-36 Health Survey (SF-36)
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Tabelle 10: Variablen und Messmethoden/ Operationalisierungen (Fortsetzung)

Variable Messinstrument/ Operationalisierung

Behaviorale Variablen

Diabetes-Selbstbehandlungsverhalten Summary of Diabetes Self-Care Activities
Measure (SDSCA)

BMI, Body-Mass-Index; DDG, Deutsche Diabetes Gesellschaft; HbA,., glykiertes Hamoglobin; DFS,
diabetisches FuRsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arterielle Verschlusskrankheit.
dargestellt sind alle Messvariablen, unabhéngig davon, ob sie in beiden oder nur einer der zwei
Stichproben erfasst wurden.

6.3.1.2 Diabetes Distress Scale (DDS)

Die DDS ist ein gut validiertes Instrument zur Erfassung der diabetesbezogenen
Belastung (Polonsky et al., 2005). Der Fragebogen umfasst 17 Items zu verschiedenen
emotionalen Belastungen aufgrund des Diabetes wahrend der vergangenen vier Wo-
chen (z. B. ,,Haben Sie es in den letzten 4 Wochen als Problem empfunden, dass der
Diabetes Ihr Leben kontrolliert?). Die Beantwortung erfolgt anhand einer sechsstufi-
gen Likert-Skala (von 1 — ,,kein Problem* bis 6 — ,,ernstes Problem*). Die Itemwerte
werden gemittelt, sodass ein Gesamtwert zwischen 1 und 6 resultiert (M + SD in der
vorliegenden Studie = 2.45 £ 0.90). Ein hoherer Gesamtwert reflektiert hohere diabe-
tesbezogene Belastung und ein Cut-Off-Wert fir klinisch bedeutsame Belastung wird
bei > 3 angesetzt (Fisher et al., 2012). Des Weiteren besitzt die DDS vier Subskalen,
welche verschiedene Aspekte der diabetesbezogenen Belastung unterscheiden: emoti-
onales Leiden (5 Items), behandlungsbezogene Belastungen (5 Items), arztbezogene
Belastungen (4 Items) und interpersonelle Belastungen (3 Items) (Polonsky et al.,
2005), welche auch fir die deutsche Fassung bestétigt wurden (Schmitt et al., 2015b).
In der vorliegenden Untersuchung zeigte die DDS eine gute Reliabilitat (Cronbachs «
=0.89).

6.3.1.3 Problem Areas in Diabetes Scale (PAID)

Die PAID ist ein weiteres Instrument zur Erfassung der diabetesbezogenen Belas-
tung, ahnlich der DDS. 20 Items behandeln verschiedene emotionale Probleme beziig-
lich des Diabetes (vgl. Anhang A). Die Antworten werden anhand einer funfstufigen
Likert-Skala (von 0 — ,,kein Problem* bis 4 ,,groRes Problem*) gegeben und zu einem
Summenwert aggregiert. Evaluationen attestieren der PAID gute Messeigenschaften
(Kubiak, Kulzer & Hermanns, 2008; Schmitt et al., 2015b).

In dieser Untersuchung wurde die PAID jedoch nicht als MaR der Diabetesbelas-
tung genutzt, sondern es wurden zwei Items aus dem Verbund ausgewéhlt, um — zu-
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6 Datenerhebung und Datenauswertung

Tabelle 11: Erhebungsplan der Kohortenstichprobe

Messzeitpunkte

Variablen Baseline 12-Monats-FU

Demografische Variablen + +

Alter, Geschlecht, BMI, Bildungsniveau,
Partnerschaftsstatus, Beschéftigungsstatus

Diabetesbezogene Variablen + +

Diabetes-Typ, Diabetesdauer, Diabetesbe-
handlung, schwere Stoffwechselentgleisun-
gen (Hypoglykamien mit Fremdhilfe, Hyper-
glyk&mien mit Arztbehandlung, 6-Monats-
Anamnese), glykamische Kontrolle (HbA .-
Wert)

Krankheitsvariablen + +

Diabetische Retinopathie, diabetische Neuro-
pathie, diabetische Nephropathie, DFS, KHK,
AVK

Psychologische Variablen

Depressive Stimmung + +

Diabetesbezogene Belastung + +

Diabetes-Nonakzeptanz + +

Diabetesbezogene Progredienzangst + +

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat + +
Behaviorale Variablen

Diabetes-Selbstbehandlung + +

FU, Follow-Up; BMI, Body-Mass-Index; HbA,,, glykiertes Hdmoglobin A;.; DFS, diabetisches FuR-
syndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arterielle VVerschlusskrankheit.

sammen mit einem Item der DDS - eine Messskala fiir diabetesbezogene Progredi-
enzangst zu bilden. Die Inhalte dieser Items lauten: ,,Ist es derzeit fiir Sie ein Problem,
dass Sie sich Sorgen tber die Zukunft und tber mogliche ernste Folgeerkrankungen
machen?* (PAID Item 12), ,,Ist es derzeit fur Sie ein Problem, dass Sie Schwierigkei-
ten bei der Bewéltigung von Folgeerkrankungen haben?* (PAID Item 19), ,,Haben Sie
es in den letzten 4 Wochen als Problem empfunden, dass Sie schwere Diabeteskom-
plikationen bekommen konnten, obwohl Sie lhren Diabetes gut behandeln?* (DDS
Item 11). Die Itemwerte wurden z-transformiert, summiert und auf einen positiven
Wertebereich lineartransformiert. Die resultierende Progredienzsangst (PA)-Skala be-
sal3 einen Wertebereich von 0 — , keine Progredienzangst® bis 9.7 — ,,starke Progredi-
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6 Datenerhebung und Datenauswertung

enzangst® (M = SD = 4.1 £ 2.5) und zeigte angemessene Reliabilitat (Cronbachs o =
0.78, keine Steigerung durch Ausschluss eines Items mdglich).

6.3.1.4 Acceptance and Action Diabetes Questionnaire (AADQ)

Der AADQ ist ein Fragebogen zur Erfassung von Akzeptanzproblemen bezie-
hungsweise ,,Nonakzeptanz* des Diabetes. Der Fragebogen wurde von Gregg, Callag-
han, Hayes und Glenn-Lawson (2007) entwickelt und in deutscher Fassung von Sch-
mitt, Gahr, Hermanns, Kulzer und Haak (2013a) validiert. Insgesamt 11 Items erfassen
Vermeidungsverhaltensweisen beztiglich des Diabetes als Indikator einer reduzierten
Diabetesakzeptanz (z. B. ,,Ich vermeide es, an meinen Diabetes zu denken.*). Die Be-
antwortung erfolgt anhand einer funfstufigen Likert-Skala, welche die Haufigkeit des
jeweiligen Verhaltens (von 1 — ,,niemals* bis 5 — ,,fast immer*) erfasst. Die Auswer-
tung geschieht durch Summierung der Itemwerte, sodass ein hoherer Summenwert
(zwischen 11 und 55; M + SD in der vorliegenden Studie = 25.6 + 7.4) eine stérkere
Diabetes-Nonakzeptanz repréasentiert. Dem AADQ wurden gute Messeigenschaften
nachgewiesen (Schmitt et al., 2013a; 2014a). In dieser Untersuchung zeigte er eben-
falls eine gute Reliabilitat (Cronbachs a = 0.82).

6.3.1.5 Short Form-36 Health Survey (SF-36)

Der SF-36 ist ein Fragebogeninventar zur Bewertung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat; die deutsche Fassung wurde von Bullinger, Kirchberger und Ware
(1995) entwickelt. 36 Items reflektieren verschiedene Aspekte korperlicher und psy-
chischer Gesundheit (z. B. ,,Ich erfreue mich ausgezeichneter Gesundheit.”). Die Ant-
worten werden anhand variabler Likert-Skalen mit drei bis finf Stufen (29 Items) oder
dichotomer Antwortskalen (7 Items) gegeben. Es werden acht Dimensionen der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat bestimmt: Korperliche Funktionsfahigkeit, Kor-
perliche Rollenfunktion, Kdérperliche Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrneh-
mung, Vitalitat, Soziale Funktionsféahigkeit, Emotionale Rollenfunktion und Psychi-
sches Wohlbefinden. Der Wertebereich liegt jeweils zwischen 0 und 100, wobei groRe-
re Werte eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat anzeigen (deutsche Norm-
werte wurden im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 von Ellert und Bel-
lach [1999] ermittelt). Der SF-36 ist eines der meist genutzten Instrumente auf seinem
Gebiet und besitzt eine gute psychometrische Qualitat (Bullinger, 1995; 1996). Auf-
grund der komplexen Auswertungsmethodik (Rohsummen-Transformation, Gewich-
tung und Referenzgruppen-Normierung) wurde auf die Bestimmung von Reliabilitats-
koeffizienten verzichtet.
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6.3.1.6 Summary of Diabetes Self-Care Activities Measure (SDSCA)

Das SDSCA ist eine Fragebogenskala zur Bewertung der Diabetes-
Selbstbehandlung. Das von Toobert und Glasgow (1994) entwickelte Instrument wur-
de mehrfach revidiert. Die aktuelle Fassung von Toobert, Hampson und Glasgow
(2000) umfasst zehn Items, welche paarweise zu fiinf Subskalen einzelner Selbstbe-
handlungsverhaltensweisen sowie einer Gesamtskala der Selbstbehandlung zusam-
menzufassen sind. Die Subskalen sind Generelle Erndhrung, ein Mal der allgemeinen
diabetesbezogenen Erndhrungsanpassung, Spezifische Erndhrung, ein Mal speziell
zum Verzehr von Obst und Gemise sowie der Vermeidung fettreicher Nahrungsmittel,
Sport/ Bewegung, ein Mal} der korperlichen Betatigung, Blutzucker-Selbstkontrolle,
ein Mal} der RegelmaRigkeit und Adhérenz von Blutzuckerselbsttests, und FuRRpflege,
ein Mal} des Selbstkontrollverhaltens zur Vorbeugung eines diabetischen FuBsyn-
droms; Items zur Erfassung der Adhérenz der Medikamenteneinnahme, welche in
friheren Versionen des SDSCA vorkamen, wurden aufgrund psychometrischer Prob-
leme aus der aktuellen Fassung ausgeschlossen (Toobert et al., 2000). Erfasst wird, an
wie vielen Tagen der letzten Woche die beschrieben Verhaltensweisen praktiziert
wurden; entsprechend ergeben sich Itemwerte zwischen 0 und 7 und die Skalenwerte
werden auf diesen Wertebereich gemittelt. Obwohl die Psychometrik des SDSCA
nicht in jeder Hinsicht als optimal bewertet werden kann (Schmitt et al., 2013b), stellt
der Bogen vermutlich das international am haufigsten verwendete Messinstrument zur
Erfassung der Diabetes-Selbstbehandlung dar. Die deutsche Fassung wurde von Kam-
radt et al. (2014) validiert. In der vorliegenden Untersuchung zeigte die SDSCA aus-
reichende Reliabilitat mit Ausnahme der Subskala Spezifische Ernahrung (Cronbachs
o. [Subskalen chronologisch]: 0.84, 0.26, 0.74, 0.76, 0.68; Gesamtskala: 0.70), auf de-
ren mangelnde Konsistenz bereits von den Entwicklern (Toobert et al., 2000) und auch
spateren Studien (Kamradt et al., 2014; Schmitt et al., 2013b) hinwiesen wurde; die
Skala wurde von der Auswertung ausgeschlossen.

6.3.2 Interviewmethoden

Alle Patienten der Kohortenstichprobe nahmen wéhrend ihres Aufenthaltes in der
Diabetes-Klinik an zwei gesonderten Interviews teil, welche von Diplom-Psychologen
durchgefiihrt wurden. Das erste war ein strukturiertes psychodiagnostisches Interview
zur Erfassung depressiver Symptome und Abkldarung einer moglichen Major Depressi-
on im Zeitumfang von circa drei8ig Minuten. Eine eventuelle Diagnose wurde anhand
der diagnostischen Kriterien des DSM-1V gestellt. Das zweite Interview war eine
strukturierte anamnestische Befragung zur Erfassung demografischer, diabetesspezifi-
scher und gesundheitsbezogener Merkmale im Zeitumfang von etwa zwanzig Minuten.
Die fir diese Untersuchung relevanten Variablen sind (bei Variablen mit nominalem
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oder ordinalem Skalenniveau wurden Kategorien gebildet, welche in Klammern darge-
stellt sind):

Alter in Jahren

Geschlecht (weiblich, mannlich)

Bildung (,,durchschnittlich* = Hauptschul- oder Realschulabschluss; ,,uber-
durchschnittlich* = allgemeine Hochschulreife oder Fachhochschulreife)
Partnerschaftsstatus (alleinstehend; in Partnerschaft)

Beschaftigungsstatus (in Beschaftigung; ohne Arbeit)

Diabetesdauer in Jahren, Angabe wurde an Patientenakte konfirmiert
Diabetesbehandlung (nichtmedikamentose Therapie, d. h. ausschlieBlich Diat
und Bewegung; medikamentdse Therapie ohne Insulin, d. h. orale Antidiabeti-
ka und/ oder Inkretinmimetika; medikamentds kombinierte Insulintherapie, d.
h. orale Antidiabetika und/ oder Inkretinmimetika sowie Insulin; reine Insulin-
therapie)

Schwere Stoffwechselentgleisungen (Hypoglykamien mit Fremdhilfe, Hyper-
glykamien mit Arztbehandlung) in der 6-Monats-Anamnese

6.3.3 Labormedizinische Methoden

Die labormedizinische Diagnostik beider Messzeitpunkte wurde im Labor der Di-
abetes-Klinik Bad Mergentheim durchgefihrt. Der fiir diese Untersuchung ausschlag-
gebende HbA;.-Wert als Mall der glykdmischen Kontrolle wurde mittels Hochleis-
tungsflissigkeitschromatographie (HPLC) mit dem Bio-Rad Variant Il Turbo Analyser
bestimmt. Der Normwertbereich liegt bei 4.3 — 6.1%. Der Zeitabstand zwischen Lab-
ordiagnostik und Fragebogen- beziehungsweise Interviewbefragung lag bei unter sie-
ben Tagen.
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6.4 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der Statistiksoftware SPSS 22.0.0.0
sowie SPSS Amos 22.0.0.0 (IBM Deutschland GmbH, 2013) durchgefuhrt. Alle Daten
wurden durch adédquate Methoden der deskriptiven Statistik (absolute und prozentuale
Haufigkeit, Mittelwert, Standardabweichung, Range) beschrieben. Die inferenzstatisti-
sche Auswertung erfolgte mittels folgender Methoden:

Die Testung beobachteter Pravalenzen depressiver Stérungen gegen Erwartungs-
werte fir die deutsche Normalbevolkerung (vgl. Hypothesen 1 — 2, Kap. 5.1.1 - 5.1.2)
wurde mittels Binomialtests durchgefiihrt.

Konkurrente Assoziationen zwischen Pradiktoren und depressiver Stimmung unter
statistischer Kontrolle konfundierender Einflisse (vgl. Hypothesen 3 — 7, Kap. 5.2.1 —
5.2.5) wurden mittels multiplen linearen Regressionsanalysen untersucht.

Prospektive Assoziationen zwischen Pradiktoren und Aufrechterhaltung versus
Besserung depressiver Stimmung unter statistischer Kontrolle konfundierender Ein-
flisse (vgl. Hypothesen 3 — 7, Kap. 5.2.1 — 5.2.5) wurden mittels multipler logistischer
Regression untersucht.

Konkurrente Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und diabetesbezoge-
nen Outcomemalen unter statistischer Kontrolle konfundierender Einflisse (vgl. Hy-
pothesen 8 — 10, Kap. 5.3.1 — 5.3.3) wurden mittels multiplen linearen Regressionsana-
lysen untersucht. Darlber hinaus wurden Gruppenvergleiche zwischen Personen mit
versus ohne erhohte depressive Stimmung geméall ADS-Cut-Off hinsichtlich der unter-
suchten diabetesbezogenen Outcomemalie mittels Kovarianzanalyse untersucht.

Prospektive Assoziationen zwischen Aufrechterhaltung versus Besserung depres-
siver Stimmung und erwarteten Verdnderungen der untersuchten diabetesbezogenen
Outcomemalie unter statistischer Kontrolle konfundierender Einfllsse (vgl. Hypothe-
sen 8 — 10, Kap. 5.3.1 — 5.3.3) wurden ebenfalls mittels Kovarianzanalyse untersucht.
Als Bewertungsgrundlage fiir signifikante Besserungen depressiver Stimmung wurde
der Reliable Change Index (RCI) gewéhlt. Der RCI ist ein Kriterium fir Veranderun-
gen in einem MaR (hier der ADS), welche nicht ausschlieRlich durch Messfehler zu
erklaren sind. Er ist daher ein gangiges Mal3 zur Bewertung der ,,Signifikanz* intrain-
dividueller Veradnderungen (Evans, Margison & Barkham, 1998; Jacobsen & Truax,
1991).

Die Integration signifikanter Pradiktoren depressiver Stimmung sowie signifikan-
ter ,,Auswirkungen® depressiver Stimmung auf diabetesbezogene Outcomemalie (ge-
maR vorangehenden Analysen) in linearen Strukturgleichungsmodellen (vgl. Kap. 5.4)
wurde mittels SPSS Amos durchgefiihrt. Als Kriterium der hinreichenden Modellpas-
sung zu den Daten (Modelfit) wurde ein Comparative Fit Index (CFI) > 0.90 angesetzt.
Zusatzlich wird als Kennwert zur Modellbewertung der Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA) berichtet. Als Kriterium flr hinreichenden Modelfit gilt ein
RMSEA < 0.08.
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In allen beschriebenen Analysen wurden kategoriale Variablen (ohne Inter-
vallskalenniveau) in Form von Dummy-Variablen verwertet. Dummy-Variablen
zeichnen sich dadurch aus, dass sie die kategoriale Information mit den Variab-
lenausprégungen ,,0“ flr ,,nicht vorhanden/ nicht erfllt“ und ,,1“ fir ,,vorhanden/ er-
fallt“ repréasentieren. Alle dichotomen kategorialen Variablen (z. B. ,,Geschlecht®)
wurden in die Form einer Dummy-Variable gebracht (in diesem Fall ,,weibliches Ge-
schlecht” [0/1]); alle kategorialen Variablen mit mehr als zwei Kategorien (z. B. ,,Dia-
betesbehandlung®) wurden in Form mehrerer Dummy-Variablen verwertet (in diesem
Fall ,,nichtmedikamentOse Therapie® [0/1]; ,,medikamentOse Therapie ohne Insulin®
[0/1]; ,,medikamentds kombinierte Insulintherapie® [0/1]; ,.,reine Insulintherapie*
[0/1]). Sofern Variableninformationen durch mehr als eine Dummy-Variable reprasen-
tiert sind, kann eine einzelne Person zwar in mehreren Dummy-Variablen die Auspra-
gung ,,0“, grundsétzlich jedoch nur in einer die Auspragung ,,1“ haben. In tabellari-
schen Darstellungen sind Dummy-Variablen entweder eindeutig benannt (z. B. ,,Ge-
schlecht [weiblich]*) oder durch den Anhang ,,(ja)* fir ,,Merkmal vorhanden* gekenn-
zeichnet.

Da die Stichprobengrofien der in dieser Arbeit untersuchten Querschnitts- und Ko-
hortenstichprobe durch die Datenerhebung im Rahmen der DIAMOS-Studie festgelegt
waren (vgl. Kap 6.2), konnten diese nicht nach durch Teststarkeanalysen ermittelte
Idealumfange gestaltet werden. Um dennoch Bewertungen der Teststdrke beziehungs-
weise fB-Fehlerwahrscheinlichkeit zu gewahrleisten, wurde die Teststarke jeder durch-
gefihrten Analyse entsprechend der jeweils bestehenden statistischen Rahmenbedin-
gungen — Stichprobenumfang, a-Fehlerwahrscheinlichkeit < 0.05, verwendeter statisti-
scher Test (zweiseitig) und beobachtete Effektgrofie — post hoc bestimmt. Es wurde
die Teststarkeanalysesoftware G*Power der Universitdt Dusseldorf (Faul, Erdfelder,
Lang & Buchner, 2007) verwendet. Die jeweils ermittelten Teststarkewerte 1 — 8 wer-
den im Ergebnisteil (vgl. Kap. 9, 10.2, 11.1, 11.2, 11.3) berichtet.
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

Im vorliegenden Kapitel werden die Stichprobencharakteristika der Querschnitts-
stichprobe (vgl. Kap. 7.1) sowie der Kohortenstichprobe (vgl. Kap. 7.2) dargestellt.

7.1 Querschnittsstichprobe

Die Querschnittsstichprobe umfasste 1172 erwachsene Diabetespatienten. Eine
Ubersicht relevanter Stichprobeneigenschaften zeigt Tabelle 12.

7.1.1 Eigenschaften der Gesamtstichprobe

43% der Patienten waren weiblichen Geschlechts, das Durchschnittsalter lag bei
50 + 15 Jahren und der BMI betrug im Mittel 30 + 7 kg/m?. Die Stichprobe umfasste
zu 50% Personen mit Typ-1-Diabetes, 47% hatten einen Typ-2-Diabetes und 3% einen
anderen spezifischen Diabetes-Typ. Mit knapp 91% nutzte die Uberwiegende Mehrheit
der Patienten reine oder medikament0s kombinierte Insulintherapien; nur knapp 9%
waren mit einer medikamentosen Therapie ohne Insulin (orale Antidiabetika und/ oder
Inkretinmimetika) eingestellt.

Die glykamische Kontrolle der Patienten war bei einem mittleren HbA.-Wert von
8.9 £ 1.7% (bzw. 74 mmol/mol) als deutlich verbesserungsbedrftig zu bewerten. Die
Pravalenzen diabetischer Folgekrankheiten entsprachen dieser schlechten Blutzucker-
einstellung: 59% der Patienten wiesen bereits eine oder mehrere Folgekrankheiten auf.

Die mittels ADS gemessenen Depressionswerte lagen im Mittel sowie bei allen
drei Diabetes-Typen Uber dem Cut-Off-Wert fur erh6hte depressive Symptome von >
16 (vgl. Tab. 12). Demnach wurden von insgesamt 46% der Stichprobe (46% bei Typ-
1-Diabetes, 46% bei Typ-2-Diabetes und 55% bei anderen Diabetes-Typen) erhohte
depressive Symptome berichtet. Signifikante Unterschiede zwischen den Diabetes-
Typen hinsichtlich der Raten erhthter depressiver Symptome und depressiver Stim-
mung oder der mittleren Depressivitat (vgl. Tab. 12) zeigten sich nicht (alle p > 0.292).

7.1.2 Patienten mit Typ-1-Diabetes

Die insgesamt 592 Patienten mit Typ-1-Diabetes waren mit durchschnittlich 43 +
15 Jahren signifikant jinger als diejenigen mit Typ-2-Diabetes (59 + 11 Jahre, p <
0.001) oder anderen spezifischen Diabetes-Typen (51 £ 11 Jahre, p = 0.002). Ihr BMI
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Tabelle 12: Eigenschaften der Querschnittsstichprobe

Eigenschaften Alle T1DM T2DM And. spez.
Personen n =592 n =547 DMT
N =1172 (50,5%) (46,7%) n=33
(2,8%)
Alter (Jahre) 50.4 £15.3 425+15.1 58.9+10.5 50.6 £10.8
Geschlecht (weiblich) 505 (43,1%) 296 (50,9%) 201 (36,7%) 8 (24,2%)
BMI (kg/m?) 30.2+7.4 26.1+5.1 35.0 £ 6.7 25.6 + 4.8
Diabetesdauer (Jahre) 14.9+10.8 16.6 +12.5 13.3+84 10.8 +9.9
Diabetesbehandlung:
nichtmedikamentose 9 (0,8%) 0 (0%) 9 (1,6%) 0 (0%)
Therapie (ja)
medikamentdse Therapie 101 (8,6%) 0 (0%) 93 (17,0%) 2 (6,0%)

ohne Insulin (ja)

medikamentds kombinierte
Insulintherapie (ja)

188 (16,0%) 20 (3,4%) 169 (30,9%) 5 (15,2%)

reine Insulintherapie (ja) 874 (74,6%) 572 (96,6%) 276 (50,5%) 26 (78,8%)
HbA.-Wert:

% 89+17 8.8+1.38 9.0+£1.6 89+20

mmol/mol 73.9+19.1 725+20.1 7541176  73.6+217
Folgekrankheiten®:

diabetische Retinopathie (ja) 331 (28,2%) 162 (27,4%) 161 (29,4%) 8 (24,2%)

diabetische Neuropathie (ja) 496 (42,3%) 127 (21,5%) 354 (64,7%) 15 (45,5%)

diabetische Nephropathie (ja) 312 (26,6%) 71 (12,0%) 234 (42,8%) 7 (21,2%)

DFS (ja) 70 (6,0%) 14 (2,4%) 54 (9,9%) 2 (6,1%)

AVK (ja) 181 (15,4%) 43 (7,3%) 133 (24,3%) 5 (15,2%)
Depressive Stimmung (ADS):

Mittlerer ADS-Wert 16.6 +11.0 16.2+110 169+111 165+938

ADS-Wert > 16
ADS-Wert > 22

538 (45,9%) 271 (45,8%) 249 (45,5%) 18 (54,5%)
351 (29,9%) 172 (29,1%) 169 (30,9%) 10 (30,3%)

Daten sind M + SD oder n (%).

N, Stichprobenumfang; TLDM, Typ-1-Diabetes mellitus; T2DM, Typ-2-Diabetes mellitus; DMT,
Diabetes mellitus Typen; BMI, Body-Mass-Index; HbA., glykiertes Hdimoglobin A;.; DFS, diabeti-
sches FuBsyndrom; AVK, arterielle Verschlusskrankheit; ADS, Allgemeine Depressionsskala; M,
Mittelwert; SD, Standardabweichung.

% koronare Herzkrankheiten wurden in dieser Stichprobe nicht erfasst.

lag mit mittleren 26 + 5 kg/m? signifikant niedriger als der der Patienten mit Typ-2-
Diabetes (35 + 7 kg/m?, p < 0.001) und sie wiesen mit durchschnittlich 17 + 13 Jahren
eine signifikant langere Diabetesdauer auf als alle anderen Diabetes-Typen (Typ-2: 13
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

+ 8 Jahre, p < 0.001; and. spez. Typen: 11 £ 10 Jahre, p = 0.008). Mit 100% Insulinbe-
handlungen nutzten sie signifikant haufiger Insulin als Antidiabetika als Patienten des
Typs 2 (80%, p < 0.001); ferner lag ihr HbA;.-Wert im Mittel leicht aber signifikant
niedriger als bei Typ-2 (vgl. Tab. 12, p = 0.038). Naturlich sind die Unterschiede hin-
sichtlich Alter, Diabetesdauer und Behandlung durch die gewohnlich friihere Genese
sowie Insulinabhéngigkeit des Typ-1-Diabetes (vgl. Kap. 2.3.3) zu erkldren. Insgesamt
zeigten Patienten mit Typ-1-Diabetes geringere Prévalenzen der Folgekrankheiten
Neuropathie, Nephropathie, DFS und AVK als Typ-2-Diabetespatienten (alle p <
0.001); die Prévalenzen der Retinopathie unterschieden sich nicht (p = 0.439).

7.1.3 Patienten mit Typ-2-Diabetes

Diabetespatienten des Typs 2 (insgesamt 547 Personen) zeigten das deskriptiv
hochste Durchschnittsalter; ein signifikanter Unterschied bestand jedoch nur gegen-
Uber Personen mit Typ-1-Diabetes (vgl. Kap. 7.1.2). Ferner lag der mittlere BMI signi-
fikant Gber dem der anderen Diabetes-Typen (dies ist nicht verwunderlich, da das
Fettgewebe urséchlich zur Entstehung des Typ-2-Diabetes beitragt und Adipositas ei-
ner der Hauptrisikofaktoren ist; vgl. Kap. 2.3.2 — 2.3.3). Es ist zu bemerken, dass
Frauen mit nur knapp 37% in dieser Gruppe signifikant unterreprésentiert waren (im
Vergleich zur Grundrate, p < 0.001), was jedoch durch eine typische Ungleichvertei-
lung des Geschlechts bei Typ-2-Diabetes in der tertidren Versorgung zu erklaren ist.
Signifikant haufiger als bei Typ-1-Diabetes wurden medikamentés kombinierte Insu-
lintherapien in Verbindung mit oralen Antidiabetika oder Inkretinmimetika genutzt
(31% vs. 3%, p <0.001). Das Gros der Patienten behandelte sich mit einer reinen Insu-
lintherapie (rund 51%); dennoch stellt dies die niedrigste Haufigkeit der Methode bei
den untersuchten Diabetes-Typen dar (vgl. Tab. 12, alle p < 0.002). Nur 17% nutzten
medikamentdse Therapien ohne Insulin; weniger als 3% kamen ohne eine medikamen-
tose Behandlung des Diabetes aus. Insgesamt zeigten Patienten mit Typ-2-Diabetes
eine hohe Pravalenz diabetischer Folgekrankheiten: Rund 81% wiesen mindestens eine
Folgekrankheit auf — ein signifikant hoherer Prozentsatz als bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes (40%, p < 0.001) oder anderen spezifischen Typen (61%, p = 0.005). Der
Befund kann vor dem Hintergrund einer im Vergleich zum Typ-1-Diabetes signifikant
schlechteren glyk&mischen Kontrolle interpretiert werden (vgl. Kap. 7.1.2).

7.1.4 Patienten mit anderen spezifischen Diabetes-Typen

Die kleine Gruppe der Patienten anderer spezifischer Diabetes-Typen (n = 33) war
bei einem Durchschnittalter von 51 + 11 Jahren signifikant &lter als die der Typ-1-
Patienten (43 £ 15 Jahre, p = 0.002) und junger als die mit Typ-2 (59 £ 11 Jahre, p =
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

0.002). In dieser Gruppe zeigte sich des Weiteren eine stark ungleichméliige Ge-
schlechtsverteilung: Nur 24% der Personen waren weiblichen Geschlechts. Mit durch-
schnittlich 26 + 5 kg/m? wiesen sie den deskriptiv niedrigsten mittleren BMI auf. Sig-
nifikant niedriger als bei Typ-2-Diabetes (35 + 7 kg/m?, p < 0.001), jedoch nicht signi-
fikant unter dem des Typs 1 (26 + 5 kg/m?, p < 0.001). Der Diabetes bestand im Mittel
seit 11 + 10 Jahren und damit signifikant kiirzer als bei Patienten des Typs 1 (17 + 13
Jahre, p = 0.008); von der des Typ-2-Diabetes unterschied sich die Dauer jedoch nicht
signifikant (13 + 8 Jahre, p = 0.099). Auch diese Patientengruppe nutzte tberwiegend
reine oder medikament0s kombinierte Insulintherapien (insgesamt 94%), was in der
Insulinabh&ngigkeit vieler anderer spezifischer Diabetes-Typen begrtindet ist. Die Pré&-
valenz neuropathischer Folgekrankheiten war gegeniiber Typ-1-Diabetes signifikant
erhoht (46% versus 22%, p = 0.001), jedoch geringer als bei Typ-2-Diabetes (vgl.
Kap. 7.1.3). Signifikante Unterschiede gegenuber Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes hinsichtlich der Blutzuckereinstellung fanden sich nicht (beide p > 0.575).
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

7.2 Kohortenstichprobe

Die prospektiv untersuchte Kohortenstichprobe umfasste insgesamt 340 Diabe-
tespatienten. Tabelle 13 zeigt die Stichprobeneigenschaften in der Ubersicht.

7.2.1 Eigenschaften der Gesamtstichprobe

Mit 52% war gut die Halfte der 340 Personen weiblichen Geschlechts. Das Alter
lag im Mittel bei 44 + 15 Jahren und der mittlere BMI betrug 29 + 7 kg/m?. Die unter-
suchten Patienten zeigten mehrheitlich eine durchschnittliche Bildung (Hauptschul-
oder Realschulabschluss; insg. 69%), waren berwiegend verheiratet oder in fester
Beziehung (73%) und das Gros war berufstatig (66%). Etwa 66% der Patienten hatten
einen Typ-1-Diabetes, knapp 34% einen Typ-2-Diabetes und bei drei Patienten (rund
1%) war ein anderer spezifischer Diabetes-Typ diagnostiziert (da diese Subgruppe
vernachléssigbar klein war, erfolgt nachfolgend keine n&here Deskription; die Eigen-
schaften sind Tabelle 13 zu entnehmen). Die Diabetesdauer lag im Mittel bei 14 + 10
Jahren. Entsprechend der hohen Prévalenz des Typs 1 sowie der insgesamt langen
mittleren Krankheitsdauer nutzte die grofle Mehrheit Insulintherapien (gut 72% reine
Insulintherapien und 22% Insulin kombiniert mit anderen Medikamenten [orale Anti-
diabetika und/ oder Inkretinmimetika]). Nur 5% der Patienten nutzten medikamentdse
Therapien ohne Insulin. Der HbA.-Wert lag mit durchschnittlich 8.8 £ 1.8% (bzw. 72
+ 19 mmol/mol) im deutlich hyperglykédmischen Bereich, was auf eine unzureichende
glykédmische Kontrolle wéhrend der vorangegangenen zwei Monate hinweist. Insge-
samt hatten rund 6% der Patienten im vorangegangenen Halbjahr eine schwere Hy-
poglykamie mit Fremdhilfe, knapp 8% eine schwere Hyperglykdmie mit Arztbehand-
lung erlebt. 48% der Patienten wiesen eine oder mehrere diabetische Folgekrankheiten
auf (die einzelnen Pravalenzen zeigt Tab. 13). Ferner zeigte sich entsprechend der
Stichprobengewinnung (vgl. Kap. 7.2.3) ein erhéhtes Vorkommen depressiver Symp-
tome (vgl. Tab. 13).

7.2.2 Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes im Vergleich

Patienten mit Typ-1-Diabetes (n = 223) lagen mit ihrem Durchschnittalter von
rund 38 + 13 Jahren signifikant unter dem der Patienten mit Typ-2-Diabetes (56 + 9
Jahre; p < 0.001). Ihr mittlerer BMI von unter 26 + 4 kg/m’ lag fast zehn Einheiten
unter dem der Typ-2-Patienten (vgl. Tab. 13, p < 0.001). AuBerdem hatten sie signifi-
kant haufiger ein tberdurchschnittliches Bildungsniveau (Hochschulreife oder Fach-
hochschulreife; 37% vs. 20%, p = 0.005) und waren h&ufiger berufstatig (73% vs.
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

Tabelle 13: Eigenschaften der Kohortenstichprobe (Baseline)

Eigenschaften Alle T1DM T2DM And. spez.
Personen n =223 n=114 DMT
N =340 (65,6%) (33,5%) n=3
(0,9%)

Alter (Jahre) 43.7+14.5 37.6+13.2 55.6 £ 8.7 47.3+£6.0
Geschlecht (weiblich) 177 (52,1%) 127 (57,0%) 49 (43,0%) 1(33,3%)
BMI (kg/m?) 28.7+ 6.8 255+ 4.2 35.0+ 6.5 242+1.8
Bildung:

durchschnittliches Niveau 234 (68,8%) 141 (63,2%) 91 (79,8%) 2 (66,6%)

(Hauptschul-/ Realschulab-

schluss) (ja)

uberdurchschnittliches 106 (31,3%) 82 (36,8%) 23 (20,2%) 1 (33,3%)

Niveau (Hochschulreife/

Fachhochschulreife) (ja)
Beschaftigungsstatus:

in Beschaftigung (ja)"* 224 (66,1%) 163 (73,1%) 59 (51,8%) 3 (100%)

ohne Arbeit (ja)* 45 (13,3%) 34 (152%) 11 (9,6%) 0 (0%)
Partnerschaftsstatus:

alleinstehend (ja) 91 (26,8%) 61 (27,4%) 29 (25,4%) 1 (33,3%)

in Partnerschaft (ja) 248 (73,2%) 162 (72,6%) 85 (74,6%) 2 (66,6%)
Diabetesdauer (Jahre) 141 +10.2 14.7+11.0 12.7+8.1 17.3+18.0
Diabetesbehandlung:

nichtmedikamentose 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Therapie (ja)

medikamentdse Therapie 17 (5,0%) 0 (0%) 17 (14,9%) 0 (0%)

ohne Insulin (ja)

medikamentts kombinierte 76 (22,4%) 9 (4,0%) 67 (58,8%) 0 (0%)

Insulintherapie (ja)

reine Insulintherapie (ja) 246 (72,4%) 214 (96,0%) 30 (26,3%) 3 (100%)
HbA.-Wert:

% 8.8+18 8.6+1.8 9.1+£17 9.0+£1.0

mmol/mol 72.2+19.3 70.2+19.7 76.0%£182 752+%109
Stoffwechselentgleisungen:

Hypoglykamie mit Fremd- 20 (5,9%) 18 (8,1%) 2 (1,8%) 0 (0%)

hilfe (6-M.-Anamnese) (ja)

Hyperglykamie mit Arztbe- 26 (7,7%) 21 (9,5%) 5 (4,4%) 0 (0%)

handlung (6-M.-Anam.) (ja)
Folgenkrankheiten:

diabetische Retinopathie (ja) 83 (24,4%) 49 (22,0%) 34 (29,8%) 0 (0%)
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Tabelle 13: Eigenschaften der Kohortenstichprobe (Baseline) (Fortsetzung)

Eigenschaften Alle T1DM T2DM And. spez.
Personen n =223 n=114 DMT
N =340 (65,6%) (33,5%) n=3
(0,9%)
diabetische Neuropathie (ja) 109 (32,1%) 39 (17,5%) 69 (60,5%) 1 (33,3%)
diabetische Nephropathie (ja) 36 (10,6%) 12 (5,4%) 23 (20,2%) 1 (33,3%)
DFS (ja) 8 (2,4%) 2 (0,9%) 6 (5,3%) 0 (0%)
KHK (ja) 22 (6,5%) 3 (1,3%) 19 (16,7%) 0 (0%)
AVK(ja) 20 (5,9%) 4 (1,8%) 16 (14,0%) 0 (0%)
Depressive Stimmung (ADS):
Mittlerer ADS-Wert 19.2+11.1 190+£114 193+£106 27.0x50
ADS-Wert > 16 195 (59,5%) 126 (58,6%) 66 (60,0%) 3 (100%)
ADS-Wert > 22 143 (43,6%) 89 (41,4%) 51 (46,4%) 3 (100%)

Daten sind M £ SD oder n (%).

N, Stichprobenumfang; T1DM, Typ-1-Diabetes mellitus; T2DM, Typ-2-Diabetes mellitus; DMT,
Diabetes mellitus Typen; BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches Fusyndrom; KHK, koronare
Herzkrankheit; AVK, arterielle Verschlusskrankheit; ADS, Allgemeine Depressionsskala; M, Mittel-
wert; SD, Standardabweichung.

* Personen, welche weder der Kategorie ,,in Beschéftigung® noch ,,ohne Arbeit* angehéren, sind: Er-
ziehungsbeurlaubte, im Haushalt T&tige, Rentner.

52%, p = 0.005). SchlieBlich waren Patienten des Typs 1 signifikant haufiger weibli-
chen Geschlechts (57% vs. 43%, p = 0.015). Die Diabetesdauer bei Typ-1-Diabetes
betrug im Mittel knapp 15 + 11, bei Typ-2 knapp 13 £ 8 Jahre. Ein signifikanter Un-
terschied zeigte sich hier jedoch nicht (p = 0.060). Erwartungsgemaf nutzten Patienten
des Typs 1 hdufiger reine Insulintherapien (96% vs. 26%, p < 0.001), Patienten des
Typs 2 dagegen haufiger medikamentds kombinierte Insulintherapien (59% vs. 4%, p
< 0.001) oder medikamenttse Therapien ohne Insulin (15% vs. 0%, p < 0.001). Wie
auch in der Querschnittsstichprobe (vgl. Kap 7.1.2) lag der HbA.-Wert bei Patienten
mit Typ-1-Diabetes signifikant unter dem des Typs 2 (vgl. Tab. 13, p = 0.010) und die
Patienten zeigten signifikant geringere Pravalenzen der Folgekrankheiten Neuropathie,
Nephropathie, DFS, KHK und AVK (alle p < 0.013). Patienten mit Typ-1-Diabetes
waren dagegen signifikant hdufiger von schweren Hypo- sowie Hyperglykédmien be-
troffen (8,1% vs. 1,8%, p < 0.001 bzw. 9,5% vs. 4,4%, p < 0.001), was vermutlich auf
die weniger stabile Stoffwechsellage bei diesem Typ (vgl. Tab. 5) zurtickzufuhren ist.
Hinsichtlich der Haufigkeit sowie des Ausmalies depressiver Stimmung unterschieden
sich die Gruppen nicht (alle p > 0.390).
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7 Deskription der untersuchten Stichproben

7.2.3 Unterschiede zur Querschnittsstichprobe

Wie in Kapitel 6.2.2 erlautert wurden etwa zwei Drittel der Patienten der Kohor-
tenstichprobe im Rahmen der DIAMOS-Interventionsstudie anhand erhohter Depres-
sionssymptome ausgewéhlt. Es ist daher nicht verwunderlich, dass diese Stichprobe
einen signifikant hoheren mittleren Depressionswert aufwies als aufgrund der Quer-
schnittsstichprobe (vgl. Kap. 7.1) zu erwarten wére (19.2 £ 11.1 vs. 16.6 £ 11.0, p <
0.001). Entsprechend zeigte auch eine groRere Anzahl der Patienten Depressionswerte,
welche Uber den klinischen Cut-Off-Werten der ADS lagen. Im Vergleich zur Quer-
schnittsstichprobe waren auch diese Unterschiede signifikant (ADS-Wert > 16: 60%
vs. 46%, p < 0.001; ADS-Wert > 22: 44% vs. 30%, p < 0.001).

Darlber hinaus zeigte die Kohortenstichprobe in mehreren Charakteristika signifi-
kante Abweichungen von der reprasentativeren Querschnittsstichprobe: Die Patienten
darin waren signifikant jinger (43 + 15 vs. 50 + 15 Jahre, p < 0.001), hatten einen
niedrigeren BMI (29 + 7 vs. 30 + 7 kg/m?, p < 0.001) und wiesen seltener die Folge-
krankheiten Neuropathie, Nephropathie, DFS und AVK auf (alle p < 0.001). AuBer-
dem waren signifikant mehr Patienten mit Typ-1-Diabetes darunter (66% vs. 51%, p <
0.001), was die vorstehenden Befunde zum Teil erklédren kann. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich Diabetesdauer und glyk&mischer Kontrolle
(alle p>0.160).

Insgesamt ist aufgrund der vorstehenden Befunde zu vermuten, dass jungere Pati-
enten eine hohere Bereitschaft zur Teilnahme an der DIAMOS-Studie und supplemen-
taren Erhebung hatten. Dies dirfte zu einer Uberreprasentation der durchschnittlich
jingeren Patienten mit Typ-1-Diabetes und damit zu den vorstehend beschriebenen
Stichprobenunterschieden hinsichtlich BMI und Folgekrankheiten gefiihrt haben.
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[11. Untersuchungsergebnisse
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8 Pravalenzen depressiver Stérungen

8 Pravalenzen depressiver Storungen

Im vorliegenden Kapitel werden die Untersuchungsergebnisse tiber die Pravalen-
zen depressiver Storungen bei Diabetes dargestellt. Die Ergebnisse wurden anhand der
Querschnittsstichprobe von 1172 erwachsenen Diabetespatienten (vgl. Kap. 7.1) ermit-
telt.

Bei den Binomialtests der Abweichungen beobachteter Pravalenzen von populati-
onsbasierten Erwartungswerten betrug die Teststarke 0.72 bis > 0.99.

Bei x*-Tests von geschlechtsspezifischen Unterschieden der Pravalenzen betrug
die Teststarke 0.66 bis > 0.99.

8.1 Punktpravalenz der Major Depression

In diesem Kapitel werden die Befunde zur Punktpravalenz der Major Depression
dargestellt.

8.1.1 Befunde zur Gesamtpravalenz der Major Depression

Eine Major Depression nach DSM-1V wurde bei 142 der 1172 untersuchten Dia-
betespatienten diagnostiziert. Damit betrug die Prévalenz insgesamt 12,1%. Es entfie-
len 59 Diagnosen (10,0%) auf Patienten mit Typ-1-Diabetes, 77 Diagnosen (14,1%)
auf Patienten mit Typ-2-Diabetes und 6 Diagnosen (18,2%) auf Patienten anderer spe-
zifischer Diabetes-Typen. Ein Binomialtest aufgrund der 12-Monats-Pravalenz der
Normalbevoélkerung von 6,0% (vgl. Kap. 1.1.1) zeigte, dass die Punktprévalenz auf
Stichprobenebene signifikant héher lag (p < 0.001). Bei Unterscheidung der Diabetes-
Typen zeigte sich zusétzlich, dass sowohl Patienten mit Typ-1- als auch Typ-2-
Diabetes signifikant hohere Major Depression-Prévalenzen aufwiesen als die Normal-
bevolkerung (beide p < 0.001). Dabei lag die Pravalenz bei Typ-2-Diabetes mit 14,1%
signifikant tber der des Typ-1-Diabetes in Hohe von 10,0% (p = 0.033). Die ermittel-
ten Pravalenzwerte sind in Abbildung 3 dargestellt. Schliel3lich zeigte auch die kleine
Stichprobe der Patienten mit anderen spezifischen Diabetes-Typen (n = 33) einen sig-
nifikant erhohten Pravalenzwert von 18,2% (p = 0.013), was eine Steigerung gegen-
uber der Normalbevélkerung um den Faktor 3 bedeuten wirde. Aufgrund der geringen
Fallzahl ist dieser Befund jedoch mit VVorsicht zu bewerten.

Eine Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Préavalenzwerte auf die deutsche
Normalbevoélkerung (dargestellt in Anhang B1) ergab eine leichte Korrektur der Pra-
valenzschédtzungen. Demzufolge ware die Punktprévalenz der Major Depression bei
Diabetespatienten im tertidren Versorgungssektor in Deutschland auf insgesamt etwa
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20 H 12-Monats-Pravalenz in der Normalbevélkerung
(DEGS1-MH)
O Beobachtete Punktpravalenz in der untersuchten
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Abbildung 3: Beobachtete Pravalenzen und bevélkerungsstandardisierte Pra-
valenzschatzungen® der Major Depression bei Diabetespatienten im Vergleich zur
deutschen Normalbevolkerung®

Daten sind Pravalenzwerte in %.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; 1, <0.01; %, < 0.001.
“Bevdlkerungsstandardisierung ist in Anhang B1 dargestellt.

®Vergleichswerte der Normalbevélkerung entstammen der DEGS1-MH (Jacobi et al., 2014).

11,3% zu beziffern. Sie lage damit rund 80% hoher als die 12-Monats-Prévalenz in der
deutschen Normalbevoélkerung. Bei deutschen Patienten mit Typ-1-Diabetes ist dem-
nach eine Punktprévalenz von 8,7% zu erwarten — eine Steigerung gegentber der 12-
Monats-Pravalenz der Normalbevélkerung um den Faktor 1.45. Bei deutschen Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes ware die Punktpravalenz demnach auf 15,8% zu beziffern, was
eine Steigerung gegentber der Normalbevolkerung mindestens um den Faktor 2.63
bedeutet. Alle Prévalenzschatzungen lagen signifikant hoher als die 12-Monats-
Pravalenz der deutschen Normalbevolkerung (alle p < 0.007). Eine Ubersicht der Be-
funde zeigt Abbildung 3.
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8.1.2 Befunde zu Geschlechtsunterschieden

Bei Differenzierung der Major Depression-Pravalenzen nach Geschlecht zeigte
sich eine signifikante Ungleichverteilung im Verhaltnis von circa 1.6 — 2 : 1 mit erwar-
tungsgemal hoheren Pravalenzwerten beim weiblichen Geschlecht (vgl. Kap. 4.2.2.1).
Auf Ebene der Gesamtstichprobe hatten 10,2% der Manner und 18,8% der Frauen eine
Major Depression. Auch bei Unterscheidung der verschiedenen Diabetes-Typen zeigte
sich im Wesentlichen dieses Geschlechtsverhaltnis, wobei Frauen und Manner mit
Typ-2-Diabetes deskriptiv hohere Prévalenzwerte aufwiesen als solche des Typs 1.
Dieser Unterschied war jedoch nur zwischen Mannern mit Typ-2- versus Typ-1-
Diabetes signifikant (p = 0.048), wéhrend er bei Frauen mit Typ-2- versus Typ-1-
Diabetes keine Signifikanz erreichte (p = 0.083).

Die bevolkerungsstandardisierten Prévalenzschatzungen (vgl. Anhang B1) lagen
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes etwa 1 bis 1,5 Prozentpunkte niedriger als die auf
Stichprobenebene beobachteten Pravalenzen (vgl. Tab. 14). Nichtsdestotrotz waren sie
gegenuiber den 12-Monates-Pravalenzen der Major Depression von 8,4% bei Frauen
und 3,4% bei Ménnern (DEGS1-MH) durchweg signifikant erhoht (alle p < 0.040).
Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigte sich nach Standardisierung dagegen eine
leichte Korrektur ,nach oben“; hier lagen die geschlechtsspezifischen Préavalenz-
schatzwerte deutlich Gber denen der Normalbevélkerung (alle p < 0.001). Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Beobachtete Pravalenzen und bevélkerungsstandardisierte Pra-
valenzschatzungen? (in Klammern) fiir Major Depression und subklinische De-
pression bei Diabetespatienten nach Geschlecht

Major Depression Subklinische Depression®
12,1 (11,3) 19,6 (20,3)
Frauen  Manner  p-Wert Frauen Manner  p-Wert"
Alle Personen 15,8 9,3 0.001 23,6 16,6 0.003
N = 1172 (14,4) (8,2) (23,7) (16,9)
Typ-1-Diabetes 13,2 6,8 0.009 23,3 17,6 0.083
n =592 (11,6) (5,7) (21,3) (16,9)
Typ-2-Diabetes 18,9 11,3 0.013 24,9 15,6 0.008
n = 547 (19,4) (12,1) (27.,6) (17,5)

Daten sind prozentuale Haufigkeiten sowie Signifikanzniveaus (p-Wert) der Haufigkeitsunterschiede.
N, Stichprobenumfang; ADS, Allgemeine Depressionsskala.

Bevdlkerungsstandardisierung ist in Anhang B2 dargestellt.

® ADS-Wert > 22 ohne Vorliegen einer Major Depression.

°p-Werte beziehen sich auf beobachtete Pravalenzen.
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8 Pravalenzen depressiver Stérungen

8.2 Punktpravalenz subklinischer Depression

In diesem Kapitel werden die Befunde zur Punktpravalenz subklinischer Depressi-
on dargestellt.

8.2.1 Befunde zur Gesamtpravalenz subklinischer Depression

230 der untersuchten 1172 Diabetespatienten (19,6%) wiesen erhohte ADS-Werte
> 22 auf ohne die Kriterien einer Major Depression zu erfiillen und wurden als subkli-
nisch depressiv klassifiziert. Im Einzelnen zeigten sich Pravalenzwerte in H6he von
20,4% bei Typ-1-Diabetes, 19,0% bei Typ-2-Diabetes und 15,2% bei Patienten mit
anderen spezifischen Diabetes-Typen. Gegenuber der Schatzung des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 auf maximal 6,8% der Normalbevélkerung (vgl. Kap. 1.1.4)
zeigten sich damit sowohl bei Patienten mit Typ-1- als auch Typ-2-Diabetes signifi-
kant hohere Prévalenzen subklinischer Depression (alle p < 0.001) ohne signifikante
Unterschiede zwischen diesen Diabetes-Typen (p = 0.546).

Die Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Pravalenzwerte auf die deutsche
Normalbevolkerung (vgl. Anhang B2) ergab einen insgesamt noch héheren Schatzwert
von 20,3%. Bei Typ-1-Diabetes resultierte eine leichte Korrektur ,,nach unten“ auf
19,1%, bei Typ-2-Diabetes zeigte sich ein gesteigerter Préavalenzschétzwert von 22,2%
(die Steigerung war Folge des Ausgleiches der Unterreprasentierung von Frauen in der
Stichprobe). Alle Schatzwerte lagen signifikant Gber dem Erwartungswert aufgrund
der deutschen Normalbevolkerung (alle p < 0.001). Fur andere spezifische Diabetes-
Typen war aufgrund geringer Stichprobengréf3e keine Standardisierung der Prévalenz
moglich.

8.2.2 Befunde zu Geschlechtsunterschieden

Wie zuvor bei der Major Depression zeigte sich auch fir die Pravalenz subklini-
scher Depression eine signifikant ungleiche Geschlechtsverteilung (p = 0.003). Dem-
nach wiesen Frauen gegenlber Mannern um 32 bis 60% (adjustiert 26 — 58%) gestei-
gerte Pravalenzen auf. Das insgesamt hochste Vorkommen subklinischer Depression
bestand bei weiblichen Patienten mit Typ-2-Diabetes: Auf Stichprobenebene zeigte
jede vierte Patientin dieser Gruppe eine subklinische Depressionssymptomatik. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

9 Préadiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

Im vorliegenden Kapitel werden bivariate (vgl. Kap. 9.1) und multivariate regres-
sionsanalytische Untersuchungsergebnisse (vgl. Kap. 9.2) tiber Pradiktoren depressiver
Stimmung bei Diabetes dargestellt. Die Analysen umfassten allgemeine (demografi-
sche Merkmale) und diabetesspezifische Prédiktorvariablen (diabetesbezogene Merk-
male, Stoffwechselentgleisung, Folgekrankheiten und psychologische Belastungsfak-
toren des Diabetes) und wurden anhand des querschnittlichen Datensatzes der Kohor-
tenstichprobe (Baseline-Messzeitpunkt) durchgefihrt.

Bei t-Tests der Korrelationskoeffizienten und signifikanten Koeffizienten (vgl.
Tab. 15) betrug die Teststarke 0.51 bis > 0.99. Ab einer GroRe der Korrelation von
0.15 betrug die Teststarke 0.78, ab 0.20 betrug sie 0.96.

Bei F-Tests von Anderungen der Varianzaufklarung bei schrittweiser Variablen-
aufnahme in der multivariaten Regressionsanalyse und signifikanten Varianzanderun-
gen (vgl. Abb. 4) betrug die Teststarke > 0.97. Ab einer Grol3e der Varianzanderung
um 0.01 betrug die Teststarke 0.44, ab 0.02 betrug sie 0.73.

9.1 Pradiktoren depressiver Stimmung in der bivariaten Analyse

In bivariaten Regressionen depressiver Stimmung wurden Assoziationen der Pra-
diktorvariablen einzeln mit dem AusmaR depressiver Stimmung analysiert. Vollstan-
dige Datensétze lagen von 328 Patienten vor. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 darge-
stellt.

9.1.1 Demografische und diabetesbezogene Merkmale

Unter den demografischen Variablen erwiesen sich als signifikante bivariate Pré-
diktoren depressiver Stimmung ein weibliches Geschlecht (r = 0.18, p = 0.001) sowie
ein durchschnittliches Bildungsniveau (Haupt-/ Realschulabschluss; r = 0.12, p =
0.038). Weder Beschéftigungsstatus und Partnerschaftsstatus (alle p > 0.107) noch
Diabetestyp, Diabetesdauer oder Aspekte der Diabetesbehandlung wiesen signifikante
Assoziationen mit depressiver Stimmung auf (alle p > 0.160).
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

Tabelle 15: Demografische, diabetesbezogene, Krankheits- und psychologische
Variablen als Pradiktoren depressiver Stimmung in bivariaten und multivariaten
Regressionsanalysen

Korrelationskoeffizienten

Bivariate Multivariate
Unabhéngige Variablen Analysen Analyse
Demografische Variablen

Alter (Jahre) -0.06 -0.02
Geschlecht (weiblich) 0.18% 0.06
BMI (kg/m?) 0.05 -0.07
Bildung:

durchschnittlich (Haupt-/ Realschule) (ja) 0.12* 0.13*

uberdurchschnittlich (Hochschulreife) (ja) -0.08 -
Beschaftigungsstatus:

in Beschéftigung (ja) -0.04 -0.02

ohne Arbeit (ja) 0.09 -0.01
Partnerschaftsstatus: in Partnerschaft (ja) -0.05 0.05

Diabetesbezogene Variablen

Diabetestyp (Typ-1) -0.02 -
Diabetesdauer (Jahre) 0.02 0.01
Diabetesbehandlung:

medikamenttse Therapie ohne Insulin (ja) -0.08 -0.08

medikamentts komb. Insulintherapie (ja) 0.02 0.02

reine Insulintherapie (ja) 0.02 -
Schwere Stoffwechselentgleisungen:

Hypoglykamie(n) mit Fremdhilfe (ja) -0.08 -0.09

Hyperglykamie(n) mit Arztbehandlung (ja) 0.06 0.01

Krankheitsvariablen
Diabetische Retinopathie (ja) 0.02 -0.01
Diabetische Neuropathie (ja) 0.03 0.03
Diabetische Nephropathie (ja) 0.08 0.14*
DFS (ja) 0.01 0.01
KHK (ja) 0.05 -0.05
AVK (ja) -0.04 -0.04
Psychologische Variablen

Diabetes-Nonakzeptanz (AADQ) 0.40% 0.13*
Diabetesbezogene Progredienzangst (PA-Skala) 0.48% 0.20%
Diabetesbezogene Belastung (DDS) 0.54% 0.27%

Daten sind bivariate oder partiale Produkt-Moment-Korrelationen (adjustiert fir Diabetes-Typ und alle
Modellvariablen); Partialkorrelationen entstammen einem gemeinsamen Regressionsmodell unter
Ausschluss der unabhdngigen Variablen aufgrund signifikanter Multikollinearitat (VIF > 5): Bildung
(Uberdurchschnittliches Niveau), Diabetesbehandlung (reine Insulintherapie).

BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuBsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arteri-
elle Verschlusskrankheit; VIF, Varianzinflationsfaktor.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; T, <0.01; $, < 0.001.
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

9.1.2 Schwere Stoffwechselentgleisungen

Weder Hypoglykdamien mit Fremdhilfe noch Hyperglykédmien mit Arztbehandlung
in der 6-Monats-Anamnese waren in der bivariaten Analyse mit depressiver Stimmung
signifikant assoziiert (beide p > 0.164).

9.1.3 Diabetische Folgekrankheiten

Auch zeigte keine der untersuchten diabetischen Folgekrankheiten in der bivaria-
ten Analyse eine signifikante Assoziation mit depressiver Stimmung (alle p > 0.136).

9.1.4 Psychologische Belastungsfaktoren

Die untersuchten psychologischen Belastungsfaktoren erwiesen sich alle als signi-
fikante Pradiktoren depressiver Stimmung (alle p < 0.001):

Diabetes-Nonakzeptanz zeigte eine bivariate Korrelation mit depressiver Stim-
mung von 0.40. Dieser Zusammenhang ist als mittelgrof3 bis gro zu bewerten und
entspricht einer bivariaten Varianzaufklérung von 16,0%.

Diabetesbezogene Progredienzangst zeigte eine hohe bivariate Korrelation mit
depressiver Stimmung von 0.48. Demnach waren 23,0% der Varianz depressiver
Stimmung durch Progredienzangst bivariat erklarbar.

Die diabetesbezogene Belastung korrelierte mit depressiver Stimmung in Hohe
von 0.54 — eine starke bivariate Korrelation, wonach 29,2% der Varianz depressiver
Stimmung bivariat zu erkléaren sind.
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

9.2 Pradiktoren depressiver Stimmung in der multivariaten Analyse

In der multivariaten Analyse wurden die Pradiktorvariablen blockweise in das
multiple Regressionsmodell integriert, um Veranderungen der Varianzaufklarung an
der depressiven Stimmung zu untersuchen. Vollstdndige Datensédtze lagen von 324
Patienten vor. Zunéchst wurden in vier Blocken demografische Merkmale, diabetesbe-
zogene Merkmale, schwere Stoffwechselentgleisungen und diabetische Folgekrankhei-
ten integriert. Anschlielend wurden die psychologischen Variablen in je einem Schritt
einzeln hinzugefigt, sodass sich insgesamt sieben Regressionsmodelle ergaben. Zwei
Variablen mussten aufgrund signifikanter Multikollinearitat, identifiziert anhand eines
Varianzinflationsfaktors (VIF) > 5, aus der multivariaten Analyse ausgeschlossen
werden: Dabei handelte es sich um Bildung: Gberdurchschnittliches Niveau und Dia-
betesbehandlung: reine Insulintherapie. Die Analyse ergab folgende Ergebnisse (Va-
rianzaufklarung und Anderung der Varianzaufklarung sind dargestellt in Abbildung 4;
bei den im Folgenden berichteten Koeffizienten handelt es sich ausnahmslos um Parti-
alkorrelation, adjustiert fiir Diabetes-Typ und alle tbrigen Prédiktorvariablen des je-
weiligen Modells):

9.2.1 Demografische und diabetesbezogene Merkmale

Die Regression depressiver Stimmung auf die untersuchten demografischen Vari-
ablen (Modell 1) ergab eine Varianzaufklarung von insgesamt 6,1% (p = 0.010). Als
signifikante Pradiktoren erwiesen sich wie bereits in der bivariaten Analyse ein weib-
liches Geschlecht (r = 0.17, p = 0.002) und ein niedrigeres (durchschnittliches) Bil-
dungsniveau (r =0.12, p = 0.039).

Die Hinzunahme der diabetesbezogenen Merkmale Diabetesdauer und Diabetes-
behandlung (medikamentds kombinierte Insulintherapie, andere medikamentdse The-
rapie) (Modell 2) erbrachte einen nichtsignifikanten Varianzzuwachs von lediglich
0,8%-Punkten (p = 0.448). Signifikante Pradiktoren depressiver Stimmung in Modell 2
waren nach wie vor weibliches Geschlecht und durchschnittliches Bildungsniveau oh-
ne relevante Veranderung der Koeffizienten (r = 0.17, p = 0.003 bzw. r = 0.12, p =
0.040).

9.2.2 Schwere Stoffwechselentgleisungen

Die Hinzunahme schwerer Stoffwechselentgleisungen (Modell 3) ergab ebenfalls
keine signifikante Anderung der Varianzaufklarung (p = 0.251). Der Zuwachs betrug
erneut 0,8%-Punkte. Weder Hypoglykamien mit Fremdhilfe (r = —0.07) noch Hyper-
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

50 M Varianzaufklarung O Anderung der Varianzaufklarung [

Abbildung 4: Varianzaufklarung und Anderung der Varianzaufklarung in der multiva-
riaten blockweisen Analyse der Pradiktoren® depressiver Stimmung

Daten sind Varianzaufklarung und Anderung der Varianzaufklarung in %.

Alle Ergebnisse adjustiert fiir Diabetes-Typ (Typ 1).

BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuBsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arteri-
elle Verschlusskrankheit.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): , < 0.001; t, < 0.01; *, < 0.05.

“Modell 1: Alter, Geschlecht (weibl.), BMI, Bildung (durchschnittl. Niveau), Beschaftigungsstatus (in
Beschaftigung; ohne Arbeit), Partnerschaftsstatus (in Partnerschaft); Modell 2: Hinzunahme von Dia-
betesdauer, Diabetesbehandlung (medik. komb. Insulintherapie; and. medik. Therapie); Modell 3:
Hinzunahme von Hypoglykédmien mit Fremdhilfe und Hyperglykdamien mit Arztbehandlung, 6-
Monats-Anamnese (ja); Modell 4: Hinzunahme von diabetischer Retinopathie, Neuropathie, Nephro-
pathie, DFS, KHK, AVK (ja); Modell 5: Hinzunahme von Diabetes-Nonakzeptanz; Modell 6: Hinzu-
nahme diabetesbezogener Progredienzangst; Modell 7: Hinzunahme diabetesbezogener Belastung.

glyk&mien mit Arztbehandlung (r = 0.07) in der 6-Monats-Anamnese erwiesen sich als
signifikante Pradiktoren depressiver Stimmung (alle p > 0.203). Eine Veranderung bei
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9 Pradiktoren depressiver Stimmung bei Diabetes

den signifikanten Pradiktoren Geschlecht und Bildungsniveau ergab sich nicht (r =
0.17, p=0.003 bzw. r = 0.11, p = 0.048).

9.2.3 Diabetische Folgekrankheiten

Die Hinzunahme der diabetischen Folgekrankheiten (Modell 4) ergab erneut kei-
nen signifikanten Zuwachs der aufgeklarten Varianz (p = 0.495). Zwar erhohte sich die
Varianzaufklarung um 1,6%-Punkte auf insgesamt 9,3%, jedoch war keine der sechs
diabetischen Folgekrankheiten mit depressiver Stimmung signifikant assoziiert (alle r
< 0.09, alle p > 0.135). In diesem Modell zeigte nur das weibliche Geschlecht eine
signifikante Assoziation mit depressiver Stimmung (r = 0.18, p = 0.001), wéhrend die
durchschnittliche Bildung bei einer Korrelation von 0.11 und einem p-Wert von 0.059
die Signifikanz verfehlte.

9.2.4 Psychologische Belastungsfaktoren

Die Einfihrung der Variable Diabetes-Nonakzeptanz in das multivariate Regressi-
onsmodell (Modell 5) steigerte die Varianzaufklarung signifikant um 12,2%-Punkte (p
< 0.001) auf insgesamt 21,5%. Depressive Stimmung wurde in diesem Modell pradi-
ziert durch ein weibliches Geschlecht (r = 0.13, p = 0.027), eine durchschnittliche Bil-
dung (r =0.12, p = 0.040) und hthere Diabetes-Nonakzeptanz (r = 0.37, p < 0.001).

Die Aufnahme diabetesbezogener Progredienzangst (Modell 6) flihrte zu einer
weiteren signifikanten Steigerung der Varianzaufklarung um 11,7%-Punkte (p <
0.001) auf insgesamt 33,2%. Beide psychologischen Pradiktoren zeigten sich mit de-
pressiver Stimmung signifikant assoziiert (Diabetes-Nonakzeptanz: r = 0.27, Progredi-
enzangst: r = 0.39, beide p < 0.001). Als einziger weiterer signifikanter Préadiktor in
diesem Modell erwies sich interessanterweise die zuvor nicht signifikant assoziierte
diabetische Nephropathie (r = 0.12, p = 0.036). Die zuvor signifikanten Assoziationen
bei Geschlecht und Bildungsniveau zeigten sich nicht mehr (r = 0.09, p = 0.137 bzw. r
=0.11, p = 0.064).

Das finale Regressionsmodell (Modell 7) zeigte eine Gesamtvarianzaufkl&rung
depressiver Stimmung von 38,0%. Die Hinzunahme der Variable diabetesbezogene
Belastung steigerte die aufgeklarte VVarianz noch einmal signifikant um 4,8%-Punkte
(p < 0.001). Insgesamt erwiesen sich als signifikante Pradiktoren depressiver Stim-
mung ein durchschnittliches Bildungsniveau, das Vorliegen einer diabetischen Ne-
phropathie, hohere Diabetes-Nonakzeptanz, hohere diabetesbezogene Progredi-
enzangst und hohere diabetesbezogene Belastung. Die gleichzeitige Analyse aller drei
psychologischen Belastungsfaktoren in Modell 7 zeigte auch, dass Diabetens-
Nonakzeptanz mit r = 0.13 der relativ schwachste, Progredienzangst mit r = 0.20 der
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mittelstarke und diabetesbezogene Belastung mit r = 0.27 der relativ stérkste psycho-
logische Pradiktor depressiver Stimmung ist. Alle korrelativen Assoziationen des fina-
len Modells sind in Tabelle 15 dargestellt.

9.2.5 Hinweise zur multivariaten Modellierung

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Reihenfolge, in welcher die psychologischen
Belastungsfaktoren in das multivariate Regressionsmodell integriert wurden (vgl. Kap.
9.2.4), aufgrund der Erwartung gewahlt wurde, dass sich die beiden Merkmale Diabe-
tes-Nonakzeptanz und diabetesbezogene Progredienzangst mit dem globalen Kon-
strukt diabetesbezogene Belastung partiell tiberschneiden (vgl. Kap. 4.2.2 und 6.3.1.3).
Daher wurde es als sinnvoll erachtet, die spezifischeren Konstrukte zuerst in das Mo-
dell aufzunehmen, da erwartet wurde, dass diese geringere Varianzanteile erklaren
wirden als das ,,GesamtmaR“ der Diabetesbelastung. Da diese Vorgehensweise jedoch
hinterfragt werden konnte, soll im Folgenden kurz dargestellt werden, wie sich die
Varianzaufklarung bei umgekehrter Aufnahmereihenfolge der psychologischen Belas-
tungsfaktoren veranderte:

In diesem Fall steigerte die Einflhrung der Variable diabetesbezogene Belastung
(Modell 5) die Varianzaufklarung gegeniiber Modell 4 (vgl. Kap. 9.2.3) signifikant um
25,2%-Punkte auf insgesamt 34,5%.

Die Hinzunahme diabetesbezogener Progredienzangst (Modell 6) erhohte die Va-
rianzaufklarung um weitere 2,4%-Punkte (p = 0.001) auf insgesamt 36,9%.

Die Aufnahme der Variable Diabetes-Nonakzeptanz schliel3lich (Modell 7) erzielte
einen kleinen aber signifikanten Varianzzuwachs um 1,1%-Punkte (p = 0.022) auf ins-
gesamt 38,0%.

Das Befundmuster zeigt, dass die Veranderungen der Varianzaufklarung (vgl.
Kap. 9.2.4) einem Reihenfolgeeffekt unterliegen, weshalb der jeweilige Varianzzu-
wachs nicht als Mal} der realen Varianzaufklarung bewertet werden sollte. Das Be-
fundmuster zeigt weiterhin, dass unabhéngig von der Aufnahmereihenfolge jeder der
psychologischen Belastungsfaktoren einen unabhéngigen, signifikanten Teil zur Ge-
samtvarianzaufklarung beitragt.
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10 Verlauf depressiver Stimmung und Pradiktion signifikan-

ter Besserung

Das vorliegende Kapitel beschreibt den Verlauf depressiver Stimmung in der
prospektiven Kohortenstichprobe (vgl. Kap. 10.1) und stellt die Untersuchungsergeb-
nisse Uber Préadiktoren einer signifikanten Besserung depressiver Stimmung (vgl. Kap.
10.2) dar. Der Verlauf depressiver Stimmung wurde anhand der Differenz der Depres-
sionswerte zwischen Baseline- und Follow-Up-Messung untersucht. Vollstdndige Da-
ten lagen von 216 Patienten vor.

10.1 Verlauf depressiver Stimmung zwischen Baseline und Follow-Up

Von 216 untersuchten Patienten zeigten 78 (36,1%) eine Erhéhung (Verschlechte-
rung), 132 (61,1%) eine Verringerung (Verbesserung) und 6 (2,8%) keine Verande-
rung der Depressionswerte von Baseline zu Follow-Up. Die Differenzwerte zwischen
den beiden Messzeitpunkten (Baseline- minus Follow-Up-Messwert) lagen zwischen —
32 und +40 ADS-Skalenpunkten, wobei negative Werte eine Erhdhung und positive
Werte eine Verringerung depressiver Stimmung von Baseline zu Follow-Up anzeigen.
Die Differenzen betrugen in Mittel 4.6 + 11.2 ADS-Skalenpunkte, was darauf hin-
weist, dass im Mittel eine Verringerung (Verbesserung) depressiver Stimmung tber
die Zeit berichtet wurde.

Der Reliable Change Index (RCI), ein Kriterium fiir Veranderungen, welche nicht
ausschlief§lich durch Messfehler des Messinstruments zu erklaren sind, wurde zur Be-
wertung der Signifikanz intraindividueller Verdnderungen herangezogen. Anhand ei-
nes RCI fir die ADS wurden die untersuchten Patienten in hinsichtlich depressiver
Stimmung ,,signifikant verschlechterte®, ,,nicht signifikant veranderte® und ,,signifi-
kant gebesserte” Patienten kategorisiert. Bei einer Reliabilitat (Cronbachs «) der ADS
von 0.91 und einer Standardabweichung der Baseline-ADS-Werte von 11.1 wurde der
RCI auf 9.30 ADS-Skalenpunkte festgelegt. Anhand dieser Bewertungsgrundlage
zeigten die Differenzen zwischen Baseline und Follow-Up bei 18 Patienten (8,3%)
eine signifikante Verschlechterung depressiver Stimmung (Baseline-FU-Diff. <
—9.30), bei 129 Patienten (59,7%) keine signifikante Veranderung depressiver Stim-
mung (-9.30 < Baseline-FU-Diff. < 9.30) und bei 69 Patienten (31,9%) eine signifi-
kante Besserung depressiver Stimmung (Baseline-FU-Diff. > 9.30).
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10.2 Pradiktoren signifikanter Besserung depressiver Stimmung zwi-
schen Baseline und Follow-Up

Préadiktoren einer signifikanten Besserung depressiver Stimmung im Follow-Up-
Zeitraum wurden mittels multipler logistischer Regression untersucht. Dazu wurden
signifikante Besserungen der Depressivitat (Baseline-FU-Diff. > 9.30; vgl. Kap. 10.1)
anderen Verldufen (keine signifikante VVerédnderung; Verschlechterung) der Stimmung
gegenubergestellt und auf demografische und diabetesbezogene Merkmale, Stoffwech-
selentgleisungen, Folgekrankheiten und psychologische Belastungsfaktoren (vgl. Kap.
9) ruckgefihrt.

Aufgrund der Hypothese, dass eine Abnahme der psychologischen Belastungsfak-
toren, welche sich in der Regression depressiver Stimmung als Préadiktoren erwiesen
hatten (vgl. Kap. 9.2.4), mit einer Besserung depressiver Stimmung assoziiert sein
sollte, wurden Veranderungen dieser Faktoren im Follow-Up-Zeitraum anhand von
Differenzen der Baseline- und Follow-Up-Messwerte bestimmt (vgl. auch Kap. 10.1)
und ebenfalls als Pradiktoren einer signifikanten Besserung der Depressivitat unter-
sucht.

Da die Patienten der untersuchten Kohorte im Rahmen der randomisierten DIA-
MOS-Interventionsstudie (vgl. Kap. 6.2) gewonnen und vor Beginn des Follow-Up-
Zeitraums zu etwa 50% mittels kognitiv-behavioraler Interventionen behandelt worden
waren, wurden alle Analysen fiir die Kovariate Therapiegruppenzugehdrigkeit (ja/
nein) sowie Baseline-Depressionswerte adjustiert.

Bei z-Tests von Regressionskoeffizienten (Quotenverhéltnissen) und signifikanten
EffektgroRen (vgl. Tab. 16) betrug die Teststarke 0.06 bis > 0.99. Ab einer Grol3e der
Regressionskoeffizienten von 1.5 betrug die Teststarke 0.65, ab 1.9 betrug sie 0.96.

10.2.1 Demografische, diabetesbezogene und medizinische Merkmale als
Pradiktoren signifikanter Besserung depressiver Stimmung zwischen Base-
line und Follow-Up

Unter den in Kapitel 9 als Pradiktoren depressiver Stimmung untersuchten demo-
grafischen und diabetesbezogenen Merkmalen, schweren Stoffwechselentgleisungen
und diabetischen Folgekrankheiten erwiesen sich als signifikante positive Pradiktoren
der Besserung depressiver Stimmung im Follow-Up-Zeitraum das Bestehen einer
Partnerschaft sowie ein hoheres Alter. Eine Partnerschaft steigerte die Besserungs-
wahrscheinlichkeit auf mehr als das Vierfache (p = 0.027) und jedes zusatzliche Le-
bensjahr ergab eine Wahrscheinlichkeitssteigerung um 7,2% (p = 0.015). Das Vorlie-
gen einer diabetischen Nephropathie erwies sich als negativer Pradiktor der Besserung
depressiver Stimmung und senkte deren Wahrscheinlichkeit um 94% (p = 0.013). We-
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der schwere Stoffwechselentgleisung (alle p > 0.563) noch diabetische Folgekrankhei-
ten mit Ausnahme der Nephropathie (alle p > 0.189) sagten eine Besserung depressi-
ver Stimmung signifikant vorher. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.

10.2.2 Psychologische Belastungsfaktoren bei Baseline als Pradiktoren sig-
nifikanter Besserung depressiver Stimmung zwischen Baseline und Follow-
Up

Von den Baseline-Messwerten der psychologischen Belastungsfaktoren Diabetes-
Nonakzeptanz, diabetesbezogene Progredienzangst und diabetesbezogene Belastung
zeigten weder Nonakzeptanz noch Diabetesbelastung einen signifikanten Pradiktions-
wert flr die Besserung depressiver Stimmung im Follow-Up-Zeitraum (beide p >
0.264). Ein hoheres AusmaR diabetesbezogener Progredienzangst bei Baseline erwies
sich allerdings als signifikanter negativer Pradiktor der Besserung der Depressivitat:
Demnach reduzierte sich die Besserungswahrscheinlichkeit mit jedem zusatzlichen
Punkt auf der Progredienzangst-Skala (entspricht 0.4 Standardabweichungen, vgl.
Kap. 6.2.1.3) um 31,6% (p = 0.017). Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.

10.2.3 Veranderungen psychologischer Belastungsfaktoren im Follow-Up-
Zeitraum als Pradiktoren signifikanter Besserung depressiver Stimmung
zwischen Baseline und Follow-Up

Wurde die Besserung depressiver Stimmung auf Veranderungen (Differenzwerte)
der psychologischen Belastungsfaktoren Diabetes-Nonakzeptanz, diabetesbezogene
Progredienzangst und diabetesbezogene Belastung im Follow-Up-Zeitraum riickge-
fihrt, so zeigte sich folgendes Ergebnis: Unter Adjustierung fir demografische und
diabetesbezogene Kovariaten und Baseline-Messwerte im multivariaten Regressions-
modell erwies sich einzeln betrachtet jede Reduktion des AusmaRes eines dieser Fak-
toren als signifikanter Prédiktor der Besserung der Depressivitat: Eine Verringerung
der Diabetes-Nonakzeptanz um einen Punkt auf der AADQ-Skala (entspricht 0.14
Standardabweichungen, vgl. Kap. 6.2.1.4) steigerte die Wahrscheinlichkeit einer signi-
fikanten Besserung der Depressivitat um 16,8% (Exp(8) = 1.17, 95%-KI: 1.07 — 1.27,
p < 0.001). Eine Verringerung der Progredienzangst um einen Skalenpunkt (vgl. Kap.
6.2.1.3) steigerte die Besserungswahrscheinlichkeit um 83,5% (Exp(f) =1.84, 95%-KI:
1.40 — 2.40, p < 0.001). SchlieRlich zeigte sich eine Reduktion diabetesbezogener Be-
lastung um einen Punkt auf der DDS-Skala (entspricht 1.1 Standardabweichungen,
vgl. Kap. 6.2.1.2) mit einer Steigerung der Wahrscheinlichkeit der Besserung depres-
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Tabelle 16: Logistische Regression signifikanter Besserung depressiver Stimmung®
auf demografische, diabetesbezogene, Krankheits- und psychologische Variablen

Odds Ratios (Exp[p])

Unabhéngige Variablen Punktschatzung 95%-KI
Demografische Variablen
Alter (Jahre) 1.07* 1.01-1.13
Geschlecht (weiblich) 0.94 0.33-2.66
BMI (kg/m?) 1.05 0.96 — 1.16
Bildung: durchschnittl. (Haupt-/ Realschule) (ja) 1.56 0.54 -4.51
Beschaftigungsstatus:
in Beschéftigung (ja) 1.26 0.35-4.60
ohne Arbeit (ja) 1.79 0.26 —12.51
Partnerschaftsstatus: in Partnerschaft (ja) 4.45* 1.19-16.94
Diabetesbezogene Variablen
Diabetesdauer (Jahre) 1.00 0.94 -1.06
Diabetesbehandlung:
medikamenttse Therapie ohne Insulin (ja) 0.18 0.01-2.87
medikamenttds komb. Insulintherapie (ja) 0.39 0.07 - 2.05
Stoffwechselentgleisungen:
Hypoglykamie(n) mit Fremdhilfe (ja) 2.07 0.18-24.19
Hyperglykamie(n) mit Arztbehandlung (ja) 1.56 0.20-12.50
Krankheitsvariablen
Diabetische Retinopathie (ja) 0.45 0.13-1.49
Diabetische Neuropathie (ja) 2.19 0.65-7.37
Diabetische Nephropathie (ja) 0.06* 0.01-0.56
DFS (ja) 0.00 0.00 - 0.00
KHK (ja) 1.32 0.13-13.07
AVK (ja) 1.95 0.16 — 23.15
Psychologische Variablen (Baseline)
Diabetes-Nonakzeptanz (AADQ) 0.94 0.85-1.04
Diabetesbezogene Progredienzangst (PA-Skala) 0.68* 0.50-0.94
Diabetesbezogene Belastung (DDS) 1.73 0.57 -5.22
Anderung psychologischer Variablen (Baseline-FU-Differenzen)
Reduktion der Diabetes-Nonakzeptanz 1.10 0.99-1.23
Reduktion diabetesbez. Progredienzangst 1.42* 1.05-1.93
Reduktion diabetesbez. Belastung 3.50* 1.15-10.65

Daten sind ,,Odds Ratios* (Quotenverhé&ltnisse/ Exp[£]) in Punkt- und Intervallschatzungen, adjustiert
fur Diabetes-Typ, Therapiegruppenzugehdrigkeit, Baseline-Depressionswert und alle Modellvariablen.
Kl, Konfidenzintervall; BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuRsyndrom; KHK, koronare
Herzkrankheit; AVK, arterielle Verschlusskrankheit; FU, Follow-Up; VIF, Varianzinflationsfaktor.
Ausschluss unabhangiger Variablen aufgrund des Nachweises signifikanter Multikollinearitat (VIF >
5): Bildung (uberdurchschnittliches Niveau), Diabetesbehandlung (reine Insulintherapie).

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; t, <0.01; $, < 0.001.

#Baseline-FU-Differenz > 9.30 in der Allgemeinen Depressionsskala (ADS).
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siver Stimmung auf das mehr als Neunfache assoziiert (Exp(f) = 9.20, 95%-KIl: 3.77 —
22.44,p < 0.001).

Bei gleichzeitiger Analyse aller psychologischen Belastungsfaktoren in einem ge-
meinsamen Regressionsmodell allerdings verlor die Verringerung der Diabetes-
Nonakzeptanz als Pradiktor einer Besserung ihre Signifikanz (p = 0.071). Signifikante
Préadiktoren waren nach wie vor Reduktionen diabetesbezogener Progredienzangst (p =
0.023) und diabetesbezogener Belastung (p = 0.028). Demnach war eine Verringerung
der Progredienzangst um einen Skalenpunkt mit einer Steigerung der Besserungswahr-
scheinlichkeit um 42,4% assoziiert; eine Verringerung der Diabetesbelastung um einen
Skalenpunkt steigerte die Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Besserung der De-
pressivitat um 249,6% (vgl. Tabelle 16).
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11 Auswirkungen depressiver Stimmung auf Selbstbehand-

lung, glykdmische Kontrolle und Lebensqualitat

Im vorliegenden Kapitel werden die Untersuchungsergebnisse tber Assoziationen
zwischen depressiver Stimmung und Diabetes-Selbstbehandlung (vgl. Kap. 11.1), gly-
k&mischer Kontrolle (vgl. Kap. 11.2) sowie gesundheitsbezogener Lebensqualitéat (vgl.
Kap. 11.3) bei Diabetespatienten dargestellt. Die Datengrundlagen der querschnittli-
chen Analysen (vgl. Kap. 11.1.1, 11.2.1, 11.3.1 - 11.3.3) stellen die Baseline-
Messwerte der Kohortenstichprobe, die der prospektiven Analysen (vgl. Kap. 11.1.2,
11.2.2, 11.3.4) die Veranderungswerte zwischen Baseline- und Follow-Up-
Messzeitpunkt dar.

11.1 Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Diabetes-
Selbstbehandlung

In diesem Kapitel werden Befunde (ber querschnittliche (vgl. Kap. 11.1.1) und
prospektive (vgl. Kap. 11.1.2) Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Di-
abetes-Selbstbehandlungsverhalten dargestellt.

Bei t-Tests querschnittlicher Korrelationskoeffizienten und signifikanten Koeffi-
zienten (vgl. Tab. 17) betrug die Teststarke 0.51 bis 0.65. Ab einer GroRe der Korrela-
tion von 0.15 betrug die Teststarke 0.78, ab 0.20 betrug sie 0.96.

Bei dem t-Test der prospektiven Korrelation zwischen der Veranderung depressi-
ver Stimmung und der Verdnderung des Selbstbehandlungsverhaltens (vgl. Kap.
11.1.2) betrug die Teststarke 0.95.

Bei dem F-Test des Gruppenunterschieds zwischen Personen ohne versus mit sig-
nifikanter Besserung depressiver Stimmung (vgl. Kap. 11.1.2) betrug die Teststarke
0.39.

11.1.1 Querschnittliche Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und
Diabetes-Selbstbehandlung

Die querschnittlichen Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Diabe-
tes-Selbstbehandlung wurden in bivariaten und multivariaten (adjustiert fir Diabetes-
Typ und alle demografischen und diabetesbezogenen Kovariaten) Regressionen unter-
sucht. Vollstandige Daten lagen von 325 Patienten vor. Die Ergebnisse sind in Tabelle
17 dargestellt.
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Tabelle 17: Querschnittliche Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und
Diabetes-Selbstbehandlung in bivariaten und multivariaten Regressionsanalysen

Korrelationskoeffizienten

Bivariate Multivariate
Abhéngige Variablen Analysen Analyse®
Gesamt-Selbstbehandlung -0.10 -0.13*
Diabetesgerechte Ernahrung -0.13* -0.12*
Sport/ Bewegung -0.11 -0.11*
Blutzucker-Selbstkontrolle -0.06 -0.08
FuBpflege 0.02 0.01

Daten sind bivariate und partiale Produkt-Moment-Korrelationen (adjustiert fiir Diabetes-Typ und alle
tbrigen Kovariaten, s. u.).

BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuBsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arteri-
elle Verschlusskrankheit; FU, Follow-Up.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; , <0.01; %, < 0.001.

*adjustiert fir Geschlecht, Alter, BMI, Diabetesdauer, Diabetesbehandlung (medikamentds kombinier-
te Insulintherapie, andere medikamentdse Therapie), diabetische Folgekrankheiten (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

In bivariaten Analysen zeigte sich eine signifikante negative Assoziation aus-
schliel3lich zwischen depressiver Stimmung und der Selbstbehandlungsverhaltenswei-
se diabetesgerechte Ernéhrung (p = 0.025). Assoziationen zwischen depressiver Stim-
mung und Sport/ Bewegung sowie dem Gesamtmal} der Diabetes-Selbstbehandlung
erreichten in bivariaten Analysen jedoch keine Signifikanz (p = 0.059 bzw. 0.086).

Nach Adjustierung fur demografische und diabetesbezogene Kovariaten anderte
sich dieser Befund jedoch und die negative Assoziation zwischen depressiver Stim-
mung und dem GesamtmaR der Diabetes-Selbstbehandlung war signifikant (p =
0.026). Demnach wiesen Patienten mit stérkerer depressiver Stimmung ein signifikant
schlechteres allgemeines Selbstbehandlungsverhalten auf. Bei Betrachtung der einzel-
nen Verhaltensweisen zeigten sich unter starkerer depressiver Stimmung sowohl die
diabetesgerechte Ernahrung als auch das Ausmal} von Sport/ Bewegung als Bestandteil
der Diabetesbehandlung signifikant reduziert (p = 0.034 bzw. 0.047). Signifikante As-
soziationen hinsichtlich der Verhaltensweisen Blutzucker-Selbstkontrolle und FuR-
pflege zeigten sich allerdings in keiner der Analysen (alle p > 0.156).

11.1.2 Prospektive Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Dia-
betes-Selbstbehandlung

Prospektive Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Diabetes-
Selbstbehandlung wurden anhand der Zusammenhange zwischen Anderungen (Diffe-
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renzen) der ADS- und SDSCA-Werte zwischen Baseline- und Follow-Up-Messung
untersucht (vgl. Kap. 10.1). Vollstandige Daten lagen von 213 Patienten vor.

Unter Adjustierung fir demografische und diabetesbezogene Kovariaten sowie
Baseline-Messwerte der Selbstbehandlung zeigte sich, dass Verédnderungen depressi-
ver Stimmung mit Veranderungen des Selbstbehandlungsverhaltens signifikant negativ
assoziiert waren (r = —-0.24, p = 0.001). Demnach ging eine Reduktion depressiver
Stimmung mit einer signifikanten Steigerung der Diabetes-Selbstbehandlung einher.

Wurde die Veranderung des Selbstbehandlungsverhaltens zwischen Baseline und
Follow-Up bei Patienten mit signifikanter Besserung (Baseline-FU-Diff. > 9.30, n =
68) der depressiven Stimmung mit der von Patienten ohne signifikante Besserung der
Depressivitat (Baseline-FU-Diff. <9.30, n = 145) verglichen, so zeigte sich bei Patien-
ten mit signifikanter Besserung der Depressivitat eine Verbesserung der Diabetes-
Selbstbehandlung um durchschnittlich 0.13 £ 1.05 Punkte auf der SDSCA-Skala (vgl.
Kap. 6.2.1.6). Bei Patienten ohne signifikante Besserung ergab sich dagegen eine Re-
duktion des Selbstbehandlungsverhaltens um durchschnittlich -0.12 + 1.04 SDSCA-
Skalenpunkte. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0.041).
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11.2 Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und glykamischer
Kontrolle

In diesem Kapitel werden die Befunde Gber querschnittliche (vgl. Kap. 11.2.1) und
prospektive (vgl. Kap. 11.2.2) Zusammenhange zwischen depressiver Stimmung und
glykamischer Kontrolle dargestellt. Die Zusammenhdnge wurden mittels bivariater
und multipler Regression untersucht und es wurde die mittlere glykdmische Kontrolle
von Personen mit unterschiedlichen Auspréagungen und Verldufen depressiver Stim-
mung mittels Kovarianzanalyse verglichen. Vollstandige querschnittliche Daten lagen
von 328 Patienten vor.

Der t-Test der querschnittlichen Korrelation (vgl. Kap. 11.2.1) erreichte eine Test-
starke von 0.78.

Der t-Test der prospektiven Korrelation (vgl. Kap. 11.2.2) erreichte eine Teststar-
ke von 0.75.

Der F-Test des Gruppenunterschieds zwischen Personen ohne versus mit erhohter
depressiver Stimmung (vgl. Kap. 11.2.1) erreichte eine Teststarke von > 0.99.

Der F-Test des Gruppenunterschieds zwischen Personen ohne versus mit signifi-
kanter Besserung depressiver Stimmung (vgl. Kap. 11.2.2) erreichte eine Teststarke
von 0.58.

11.2.1 Querschnittliche Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und
glykdmischer Kontrolle

Stérkere depressive Stimmung war in bivariaten und multivariaten Analysen mit
hoheren HbA.-Werten, das heilt einer schlechteren glykamischen Kontrolle, signifi-
kant assoziiert. Die bivariate Korrelation zwischen depressiver Stimmung und HbA -
Wert betrug r = 0.16 (p = 0.004). Nach Adjustierung fir demografische und diabetes-
bezogene Kovariaten zeigte sich eine signifikante Partialkorrelation in Hohe von r =
0.15 (p = 0.008).

Wurden Patienten mit erhohter depressiver Stimmung (ADS-Wert > 22, n = 142)
mit Personen ohne erhohte depressive Stimmung (ADS-Wert < 22, n = 185) hinsicht-
lich der glykdmischen Kontrolle verglichen, so zeigten sich ein signifikanter Gruppen-
unterschied: Personen mit erhohter depressiver Stimmung wiesen einen signifikant
hoheren mittleren HbA;.-Wert, das heil3t eine signifikant schlechtere glykamische
Kontrolle, auf als die Vergleichsgruppe (p = 0.007). Der standardisierte Zwischen-
Gruppen-Effekt (adjustierte Differenz der Gruppenmittelwerte) betrug 0.54 HbA,-
Prozentpunkte (95%-KI: 0.15 — 0.93) und entsprach einer EffektgroRe nach Cohen von
0.33 Standardabweichungen. Die Gruppenmittelwerte sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Mittlere HbA;.-Werte von Diabetespatienten ohne versus mit erhéhter
depressiver Stimmung im varianzanalytischen Vergleich

Daten sind Gruppenmittelwerte.

HbA, glykiertes Hamoglobin A,; ADS, Allgemeine Depressionsskala; BMI, Body-Mass-Index;
DFS, diabetisches FuRsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arterielle Verschlusskrankheit.
Statistischer Vergleich adjustiert fir Geschlecht, Alter, BMI, Diabetes-Typ, Diabetesdauer, Diabetes-
behandlung (medikamentds kombinierte Insulintherapie, andere medikamenttse Therapie), diabeti-
sche Folgekrankheiten (Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; 1, < 0.01; f, < 0.001.

11.2.2 Prospektive Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und gly-
kamischer Kontrolle

In den prospektiven Analysen der Assoziationen zwischen depressiver Stimmung
und glykamischer Kontrolle wurden Anderungen (Differenzen, vgl. Kap. 10.1) der
Depressionswerte zwischen Baseline- und Follow-Up-Messung mit ebensolchen An-
derungen der HbA.-Werte der Patienten in Bezug gesetzt. Vollstandige Daten lagen
von 167 Patienten vor.

Die Regressionsanalyse zeigte, dass zwischen Verdnderungswerten depressiver
Stimmung und Veranderungswerten der glykamischen Kontrolle eine signifikante po-
sitive Beziehung bestand. Unter Adjustierung fur demografische und diabetesbezogene
Kovariaten sowie Baseline-HbA.-Werte zeigte sich eine positive Partialkorrelation
der Veranderungswerte von 0.20 (p = 0.012). Demnach war eine starkere Reduktion
depressiver Stimmung mit einer starkeren Senkung des HbA.-Wertes, das heil3t einer
starkeren Verbesserung der glykdamischen Kontrolle, assoziiert.
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Wurden Patienten mit signifikanter Besserung der depressiven Stimmung zwi-
schen Baseline und Follow-Up (Baseline-FU-Diff. > 9.30, n = 57) mit Personen ohne
solche Verbesserung (Baseline-FU-Diff. < 9.30, n = 110) hinsichtlich der mittleren
Veranderung der glykdmischen Kontrolle verglichen, so zeigte sich folgendes Ergeb-
nis: Bei Patienten mit signifikanter Besserung der Depressivitat ergab sich eine Reduk-
tion des HbA;.-Wertes um durchschnittlich 0.90 + 2.37 HbA.-Prozentpunkte. Bei Pa-
tienten ohne signifikante Besserung betrug die Differenz im Mittel 0.54 £ 1.53 Pro-
zentpunkte. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0.013).
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11.3 Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und gesundheits-
bezogener Lebensqualitat

In diesem Kapitel werden die Befunde Uber querschnittliche (vgl. Kap. 11.3.1 —
11.3.3) sowie prospektive (vgl. Kap. 11.3.4) Assoziationen zwischen depressiver
Stimmung und gesundheitsbezogener Lebensqualitat dargestellt. Diese wurden mittels
bivariater und multipler Regression untersucht und es wurde die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Personen mit unterschiedlichen Auspragungen und Verldufen de-
pressiver Stimmung mittels Kovarianzanalyse verglichen.

Bei t-Tests querschnittlicher Korrelationskoeffizienten zwischen depressiver
Stimmung und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (vgl. Kap. 11.3.1) betrug die
Teststarke > 0.99.

Bei t-Tests prospektiver Korrelationskoeffizienten zwischen der Veranderung de-
pressiver Stimmung und der Verdnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(vgl. Kap. 11.3.4) betrug die Teststarke > 0.97.

Bei F-Tests von Gruppenunterschieden zwischen Personen ohne versus mit erhoh-
ter depressiver Stimmung (vgl. Kap. 11.3.2) betrug die Teststarke > 0.99.

Bei F-Tests von Gruppenunterschieden zwischen Personen ohne versus mit signi-
fikanter Besserung depressiver Stimmung (vgl. Kap. 11.3.4) betrug die Teststarke >
0.99.

Bei Einstichproben-t-Tests der Abweichungen der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat weiblicher und mannlicher Personen ohne und mit erhéhter depressiver Stim-
mung von Normwerten der Normalbevilkerung und signifikanten EffektgroRen (vgl.
Kap. 11.3.3) betrug die Teststarke > 0.98.

11.3.1 Querschnittliche Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat

In den bivariaten Analysen zeigte sich hohere depressive Stimmung mit allen Berei-
chen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach SF-36 (vgl. Kap. 6.2.1.5) signifi-
kant negativ assoziiert (alle p < 0.001). Die Adjustierung fir demografische und diabe-
tesbezogene Kovariaten anderte weder die Grofie noch Signifikanz der Korrelations-
koeffizienten in relevanter Weise (vgl. Tab. 18). Demnach waren hohere Depressi-
onswerte mit einer geringeren sozialen und emotionalen Funktionsféhigkeit, einer ge-
ringeren Vitalitat sowie einem reduzierten psychischen Wohlbefinden signifikant as-
soziiert. Des Weiteren zeigten sich signifikante Zusammenhénge mit einer reduzierten
korperlichen Funktionsfahigkeit sowie Rollenfunktion, vermehrten korperlichen
Schmerzen und einer geringeren subjektiven Allgemeingesundheit. Eine Ubersicht der
Befunde zeigt Tabelle 18.
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Tabelle 18: Querschnittliche Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat in bivariaten und multivariaten Regressi-
onsanalysen

Korrelationskoeffizienten

Bivariate Multivariate
Abhéangige Variablen Analysen Analyse®
Korperliche Funktionsfahigkeit -0.30% -0.29%
Korperliche Rollenfunktion -0.46% -0.48%
Korperliche Schmerzen -0.38% -0.38%
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung -0.47% -0.47%
Vitalitat -0.70% -0.69%
Soziale Funktionsfahigkeit -0.68% -0.67%
Emotionale Rollenfunktion -0.60% —-0.59%
Psychisches Wohlbefinden —0.82% —0.82%

Daten sind bivariate und partiale Produkt-Moment-Korrelationen (adjustiert fiir Diabetes-Typ und alle
tbrigen Kovariaten, s. u.).

BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuRsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arteri-
elle Verschlusskrankheit.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; 1, <0.01; %, < 0.001.

*adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Diabetesdauer, Diabetesbehandlung (medikamentds kombinier-
te Insulintherapie, andere medikamentdse Therapie), diabetische Folgekrankheiten (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

11.3.2 Querschnittliche Befunde zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von Diabetespatienten ohne versus mit erhohter depressiver Stimmung

Wurden Diabetespatienten mit erh6hter depressiver Stimmung (ADS-Wert > 22, n =
142) mit Patienten ohne erhohte depressive Stimmung (ADS-Wert < 22, n = 185) hin-
sichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verglichen, so zeigten sich in allen
untersuchten Bereichen der Lebensqualitat (vgl. Kap. 6.2.1.5) signifikante Unterschie-
de (alle p < 0.001). Demnach zeigten Patienten mit erhohter depressiver Stimmung
eine gegentber der Vergleichspersonen um 9.2 Skalenpunkte geringere korperliche
Funktionsfahigkeit, eine um 30.1 Skalenpunkte geringere korperliche Rollenfunktion,
und eine um 14.3 Skalenpunkte geringere Lebensqualitat aufgrund korperlicher
Schmerzen. Die subjektive Allgemeingesundheit war um 13.7 Skalenpunkte reduziert.
Im Bereich der primér psychischen Funktionen der gesundheits-bezogenen Lebensqua-
litdt berichteten Patienten mit erhohter depressiver Stimmung eine um 24.9 Skalen-
punkte geringere Vitalitat, eine um 30.5 Skalenpunkte geringere soziale Funktionsfa-
higkeit, eine um 41.0 Skalenpunkte geringere emotionale Rollenfunktion und ein um
27.1 Skalenpunkte geringeres psychisches Wohlbefinden. Die Ergebnisse sind detail-
liert in Tabelle 19 dargestellt.
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Tabelle 19: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von Diabetespatienten ohne ver-
sus mit erhohter depressiver Stimmung im varianzanalytischen Vergleich

Keine erhéhte Erhohte

depressive depressive

Stimmung Stimmung Adjustierte
Abhéangige Variablen (ADS-Wert <22) (ADS-Wert>22) Differenz®
Korperliche Funktionsfahigkeit 84.6 £ 20.6 72.6 £ 26.0 9.2%
Korperliche Rollenfunktion 75.5+34.8 44.6 £39.1 30.1%
Kdrperliche Schmerzen 75.6 £ 25.7 59.0+294 14.3%
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 56.9 £ 18.4 42.6 £18.7 13.7%
Vitalitat 56.5 +19.7 30.9+16.0 24.9%
Soziale Funktionsféhigkeit 80.4 +22.3 48.8 +21.9 30.5%
Emotionale Rollenfunktion 76.8 + 33.6 35.1+36.4 41.0%
Psychisches Wohlbefinden 69.7 £ 15.8 42.2 +13.7 27.1%

Daten M + SD und adjustierte Differenz.

ADS, Allgemeine Depressionsskala; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; BMI, Body-Mass-
Index; DFS, diabet. FuRsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arterielle Verschlusskrankh.
Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; , <0.01; %, < 0.001.

% adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes-Typ (Typ-1), Diabetesdauer, Diabetesbehandlung
(medikamentds kombinierte Insulintherapie, andere medikamentdse Therapie), diabetische Folge-
krankheiten (Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

11.3.3 Querschnittliche Befunde zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
von Diabetespatienten ohne versus mit erhohter depressiver Stimmung im
Vergleich zur deutschen Normalbevoélkerung

Wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit von Diabetespatienten ohne sowie
mit erhohter depressiver Stimmung mit geschlechtsspezifischen Normwerten der deut-
schen Normalbevolkerung (Ellert et al., 1999; vgl. Kap. 6.2.1.5) verglichen, so zeigten
sich folgende (aufgrund der inferenzstatistischen Absicherung mittels Einstichproben-
t-Test nicht fiir Kovariaten adjustierte) Ergebnisse, welche in Abbildung 6 dargestellt
sind:

Personen mit Diabetes aber ohne erhohte depressive Stimmung (ADS < 22, n =
185, @ = 85, & = 100) schatzten ihre allgemeine Gesundheit signifikant niedriger ein
als die Normalbevélkerung (? und &' beide p < 0.001). Dariiber hinaus berichteten sie
eine signifikant geringere soziale Funktionsfahigkeit (¥: p = 0.002, &: p = 0.040) so-
wie emotionale Rollenfunktion (9: p < 0.001, &: p = 0.013). Eine signifikant geringe-
re korperliche Funktionsféhigkeit (p = 0.048) sowie korperliche Rollenfunktion (p =
0.002) wurde nur von mannlichen Patienten dieser Gruppe angegeben. Weibliche Dia-
betespatienten ohne erhdhte depressive Stimmung berichteten dagegen allerding eine
im Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant geringere Vitalitat (p = 0.012) sowie
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Abbildung 6: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat von weiblichen (oben) und
mannlichen (unten) Diabetespatienten ohne versus mit erhdhter depressiver

Stimmung im Vergleich zur deutschen Normalbevolkerung?

Daten sind Gruppenmittelwerte (Signifikanzen der Vergleiche gemafR Einstichproben-t-Tests).
Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; t, < 0.01; $, < 0.001 (nicht adjustiert).
*Referenzwerte entstammen dem Bundes-Gesundheitssurvey 1998 (Ellert et al., 1999).
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ein geringeres psychisches Wohlbefinden (p = 0.007). Interessanterweise wies diese
Gruppe allerdings eine signifikant bessere Lebensqualitat hinsichtlich korperlicher
Schmerzen auf als der Bevélkerungsdurchschnitt (p < 0.001).

Personen mit Diabetes und erhohter depressiver Stimmung (ADS > 22, n =142, ¢
=85, 4 = 57) wiesen unabhangig vom Geschlecht in allen Bereichen der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt gegenuber der Normalbevolkerung signifikante EinbuRen
auf (alle p < 0.001). Die einzige Ausnahme stellte der Aspekt korperliche Schmerzen
dar, in welchem Frauen mit Diabetes und erhohter depressiver Stimmung sich nicht
signifikant von der deutschen Norm unterschieden (p = 0.314). Nichtsdestotrotz kann
die Gesamtbefundlage so zusammengefasst werden, dass bei Diabetespatienten mit
komorbider depressiver Stimmung grundsatzlich eine geringere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat festzustellen war (vgl. Abb. 6).

11.3.4 Prospektive Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitat

In den prospektiven Analysen der Assoziationen zwischen depressiver Stimmung
und Lebensqualitat wurden Veranderungen der Depressionswerte zwischen Baseline
und Follow-Up (vgl. Kap. 10.1) mit ebensolchen Veranderungen der Lebensqualitats-
werte mittels Regressionsanalyse in Bezug gesetzt und es wurden Patienten mit signi-
fikanter Besserung depressiver Stimmung (Baseline-FU-Diff. > 9.30, n = 68) versus
ohne solche Besserung (Baseline-FU-Diff. < 9.30, n = 146) hinsichtlich durchschnittli-
cher Verdnderungen der Lebensqualitat mittels Kovarianzanalyse verglichen. Voll-
stdndige Daten lagen von 214 Patienten vor.

Die bivariaten Regressionsanalysen zeigten, dass zwischen Veranderungen der
Depressivitat und Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in allen
untersuchten Bereichen (vgl. Kap. 6.2.1.5) signifikante negative Assoziationen bestan-
den (alle p < 0.001). Demnach gingen Verringerungen depressiver Stimmung durch-
weg mit Steigerungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einher. Eine Adjustie-
rung fiir demografische und diabetesbezogene Kovariaten bestétigte die Unabhéngig-
keit der Befunde; es ergaben sich weder beziiglich EffektgréRen noch Signifikanzen
relevante Veranderungen. Eine Ubersicht der Ergebnisse zeigt Tabelle 20.
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Tabelle 20: Assoziationen zwischen Veranderungen depressiver Stimmung und
Veranderungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen Baseline und
Follow-Up in bivariaten und multivariaten Regressionsanalysen

Korrelationskoeffizienten

Bivariate Multivariate
Abhangige Variablen Analysen Analyse®
Korperliche Funktionsfahigkeit -0.34% —0.34%
Korperliche Rollenfunktion -0.34% -0.34%
Korperliche Schmerzen -0.26% -0.26%
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung -0.45% -0.46%
Vitalitat -0.62% -0.63%
Soziale Funktionsfahigkeit -0.60% -0.61%
Emotionale Rollenfunktion -0.44% —-0.44%
Psychisches Wohlbefinden -0.76% -0.77%

Daten sind bivariate und partiale Produkt-Moment-Korrelationen (adjustiert fiir Diabetes-Typ und alle
tibrigen Kovariaten, s. u.).

BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FuBsyndrom; KHK, koronare Herzkrankheit; AVK, arteri-
elle Verschlusskrankheit.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; T, <0.01; $, < 0.001.

“adjustiert fur Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes-Typ (Typ-1), Diabetesdauer, Diabetesbehandlung
(medikamentds kombinierte Insulintherapie, andere medikamentdse Therapie), diabetische Folge-
krankheiten (Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

Die Untersuchung der mittleren Verédnderungen der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat von Personen ohne versus mit signifikanter Besserung depressiver Stim-
mung mittels Kovarianzanalyse ergab folgende Ergebnisse: Wahrend bei Personen
ohne relevante Veranderung der Depressivitat auch keine substantiellen Veranderun-
gen der Lebensqualitat zu beobachten waren, berichteten Personen mit Besserung der
Depressivitét signifikante Steigerungen der Lebensqualitat in allen untersuchten Berei-
chen (alle p < 0.001). Die Verbesserungen lagen zwischen 8.5 (adjustierte Differenz:
10.5) und 36.6 (adjustierte Differenz: 29.6) SF-36-Skalenpunkten (vgl. Kap. 6.2.1.5)
und entsprachen EffektgrofRen nach Cohen zwischen 0.61 und 1.64 Standardabwei-
chungen. Die Ergebnisse sind in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Veranderungen?® der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Pa-
tienten ohne versus mit signifikanter Besserung depressiver Stimmung zwischen
Baseline und Follow-Up im varianzanalytischen Vergleich

Daten sind Baseline-FU-Differenzen (Vorzeichen invertiert).

FU, Follow-Up; BMI, Body-Mass-Index; DFS, diabetisches FufRsyndrom; KHK, koronare Herzkrank-
heit; AVK, arterielle Verschlusskrankheit.

Signifikanzen adjustiert flr Alter, Geschlecht, BMI, Diabetes-Typ (Typ-1), Diabetesdauer, Diabetes-
behandlung (medikamentts kombinierte Insulintherapie, andere medikamentdse Therapie), diabeti-
sche Folgekrankheiten (Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie, DFS, KHK, AVK) (ja).

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; , <0.01; %, < 0.001.

#positive Werte zeigen Steigerungen, negative Verringerungen der Lebensqualitét an.
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12 Integration der Befunde zu Risikofaktoren und Auswir-

kungen in linearen Strukturgleichungsmodellen

Im vorliegenden Kapitel werden die in den Kapiteln 9 bis 11 dargestellten Unter-
suchungsergebnisse ber Risikofaktoren depressiver Stimmung sowie deren Auswir-
kungen auf Diabetes-Selbstbehandlung, glyk&dmische Kontrolle und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat in querschnittlichen (vgl. Kap. 12.1) und prospektiven (vgl. Kap.
12.2) linearen Strukturgleichungsmodellen integriert.

12.1 Strukturmodell der Risikofaktoren und Auswirkungen depressi-
ver Stimmung bei Diabetes

In das querschnittliche Strukturmodell wurden alle Pradiktorvariablen, welche sich
in der multiplen linearen Regressionsanalyse als signifikante Risikofaktoren depressi-
ver Stimmung bei Diabetes erwiesen hatten (vgl. Kap. 9), sowie die Outcomevariab-
len, auf welche depressive Stimmung bei Diabetes signifikante negative Auswirkun-
gen gezeigt hatte (vgl. Kap. 11), integriert. Allerdings wurde dabei die Variable Diabe-
tes-Selbstbehandlung Uber die einzelnen Selbstbehandlungsverhaltensweisen nach
SDSCA (vgl. Kap. 6.2.1) statt dessen Summenwert operationalisiert, um das Konstrukt
zuverlassig abzubilden (Die Variablenoperationalisierung tber mehrere manifeste
Messwerte ist bei Strukturgleichungsanalysen vorzuziehen (Fuchs, 2011)). Vollstandi-
ge Daten lagen von 325 Patienten (Baseline-Messung) vor. Das Modell ist in Abbil-
dung 8 dargestellt.

Die Modellspezifikation wurde unter Zulassung korrelativer Zusammenhénge zwi-
schen den unabhangigen beziehungsweise abhéngigen Variablen untereinander durch-
geflhrt. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Diabetes-Nonakzeptanz
und Progredienzangst (p < 0.001). Die diabetesbezogene Belastung war sowohl mit
Diabetes-Nonakzeptanz als auch Progredienzangst signifikant korreliert (beide p <
0.001). Des Weiteren ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen den meisten
Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (alle p < 0.035). Das Modell zeig-
te angemessenen Modelfit. Der CFI betrug 0.90, der RMSEA 0.075.

Die Analyse der Risikofaktoren depressiver Stimmung im Strukturmodell bestétig-
te die wesentlichen Befunde der multivariaten Regressionsanalyse (vgl. Kap. 9.2):
Signifikante Risikofaktoren waren ein niedrigeres (durchschnittliches) Bildungsniveau
(p = 0.043), hohere Diabetes-Nonakzeptanz (p = 0.042), h6here Progredienzangst (p <
0.001) und hohere diabetesbezogene Belastung (p < 0.001). Dass es sich bei der Ne-
phropathie um einen signifikanten Risikofaktor depressiver Storung handelt, bestétigte
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Abbildung 8: Strukturmodell der Risikofaktoren und Auswirkungen depressiver
Stimmung bei Diabetes

Daten sind standardisierte Regressionskoeffizienten (Kausalpfeile) sowie partiale Korrelationskoeffi-
zienten (doppelseitige Pfeile), adjustiert fur alle Modellvariablen.

Rechtecke zeigen direkt erfasste Variablen, Ovale indirekt erfasste Variablen an.

Risikofaktoren besitzen Kausalpfeile in Richtung depressive Stimmung, Auswirkungen erhalten Kau-
salpfeile von depressiver Stimmung.

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; 1, <0.01; £, < 0.001.
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sich in dieser Analyse (bei fehlender Adjustierung fir alle Kovariaten der multiplen
Regression, vgl. Kap. 9.2) allerdings nicht (p = 0.174).

Die Analyse der Auswirkungen depressiver Stimmung bestétigte alle Befunde der
multiplen Regressionsanalysen (vgl. Kap. 11.1 — 11.3): Depressive Stimmung zeigte
signifikante negative Auswirkungen auf die Diabetes-Selbstbehandlung (p = 0.040),
die glyk&dmische Kontrolle (p = 0.008) sowie alle untersuchten Aspekte der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitét (alle p < 0.001). Bemerkenswerterweise wurde der ne-
gative Effekt von Depressivitat auf die glykdmische Kontrolle allerdings nicht tber die
reduzierte Selbstbehandlung vermittelt (p = 0.280), sondern es zeigte sich ein direkter
negativer Effekt unabhéngig vom Selbstbehandlungsverhalten (vgl. Abb. 8).
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12.2 Strukturmodell der Veranderung depressiver Stimmung bei Dia-
betes unter Veranderungen der Risikofaktoren und Auswirkungen

In das prospektive Strukturmodell wurden alle Variablen, welche sich in der mul-
tiplen logistischen Regressionsanalyse als signifikante Pradiktoren der Besserung de-
pressiver Stimmung bei Diabetes erwiesen hatten (vgl. Kap. 10), sowie die Outcome-
variablen, auf welche die Besserung depressiver Stimmung signifikante positive Aus-
wirkungen gezeigt hatte (vgl. Kap. 11), integriert. Das Selbstbehandlungsverhalten
wurde wie im querschnittlichen Modell tber die einzelnen Selbstbehandlungsverhal-
tensweisen nach SDSCA operationalisiert (vgl. Kap. 12.1). Als Datengrundlage zur
Bewertung von Veranderungen dienten Differenzen der Variablenwerte zwischen Ba-
seline- und Follow-Up-Messung. Vollstandige Daten lagen von 162 Personen vor. Das
Modell ist in Abbildung 9 dargestellt.

Die Modellspezifikation zeigte signifikante Korrelationen zwischen allen Verén-
derungen psychologischer Risikofaktoren (alle p < 0.007). Demnach waren Verbesse-
rungen in einem psychologischen Risikofaktor mit Verbesserungen in den anderen
assoziiert. Des Weiteren zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Veran-
derung der Progredienzangst und dem Progredienzangstwert bei Baseline (p < 0.001).
SchlieBlich waren die Faktoren Alter und Partnerschaft signifikant positiv korreliert (p
= 0.024). Ein Zusammenhang zwischen Bestehen einer Nephropathie und Progredi-
enzangst bei Baseline erreichte keine Signifikanz (p = 0.054). Wie auch im quer-
schnittlichen Strukturmodell bestanden diverse signifikante Korrelationen zwischen
den verschiedenen Aspekten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (vgl. Abb. 9).
Das Modell zeigte angemessenen Modelfit: Der CFI betrug erneut 0.90, der RMSEA
0.060. Es zeigten sich folgende Ergebnisse:

Als signifikante positive Pradiktoren der Verénderung depressiver Stimmung im
Follow-Up-Zeitraum erwiesen sich Verénderungen der diabetesbezogenen Progredi-
enzangst (p = 0.011) und der diabetesbezogenen Belastung (p < 0.001) sowie das Be-
stehen einer Partnerschaft (p < 0.001). Veranderungen der Diabetes-Nonakzeptanz
waren mit Verénderungen depressiver Stimmung dagegen nicht signifikant assoziiert
(p = 0.159). Die Merkmale Alter und Bestehen einer Nephropathie erwiesen sich in
dieser Analyse ebenfalls nicht als signifikante Pradiktoren der Veranderung depressi-
ver Stimmung (alle p > 0.209). Der Progredienzangstwert bei Baseline allerdings zeig-
te einen Trend zur Signifikanz (p = 0.051) bei negativem Regressionskoeffizienten,
das heilit hohere Baseline-Progredienzangst war mit tendenziell geringeren Verande-
rungen depressiver Stimmung uber die Zeit assoziiert.

Verbesserungen der depressiven Stimmung im Follow-Up-Zeitraum waren mit
signifikanten Steigerungen aller Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
assoziiert (alle p < 0.001). AuRerdem zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt auf
das Diabetes-Selbstbehandlungsverhalten (p < 0.001). Ein ebenfalls positiver Zusam-
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Abbildung 9: Strukturmodell der Veranderung depressiver Stimmung unter
Veranderung?® ihrer Risikofaktoren und Auswirkungen

Daten sind standardisierte Regressionskoeffizienten (Kausalpfeile) sowie partiale Korrelationskoeffi-
zienten (doppelseitige Pfeile), adjustiert fur alle Modellvariablen.

Rechtecke zeigen direkt erfasste Variablen, Ovale indirekt erfasste Variablen an.

Risikofaktoren besitzen Kausalpfeile in Richtung depressive Stimmung, Auswirkungen erhalten Kau-
salpfeile von depressiver Stimmung;

Angabe des Signifikanzniveaus (p-Wert): *, < 0.05; , <0.01; $, < 0.001.

*Veranderungen sind zwecks Interpretierbarkeit als Reduktion, Steigerung oder Besserung formuliert.
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menhang zwischen der Verbesserung depressiver Stimmung und der VVerbesserung der
glyk&mischen Kontrolle zeigte allerdings keine Signifikanz (p = 0.222). Interessanter-
weise ergab auch das prospektive Strukturmodell keine Hinweise auf eine Mediation
des Zusammenhangs zwischen depressiver Stimmung und reduzierter glykamischer
Kontrolle durch ein schlechteres Selbstbehandlungsverhalten (p = 0.528). Die Ergeb-
nisse sind in Abbildung 9 dargestellt.
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13 Diskussion der Untersuchungsergebnisse und Integration

in den Stand der Forschung

Im vorliegenden Kapitel werden die Ergebnisse der Arbeit vor dem wissenschaft-
lichen Hintergrund bewertet und der Stand der Forschung aufgrund der neuen Er-
kenntnisse aktualisiert.

13.1 Zusammenfassung der Zielsetzungen und Bewertung der Zieler-
reichung der Untersuchung

Die Untersuchung zielte darauf, die Bedeutung komorbider depressiver Stérungen
bei Menschen mit Diabetes mellitus zu bewerten. Konkrete Ziele der Untersuchung
waren 1.) die Bestimmung der Pravalenzen depressiver Storungen bei Diabetes sowie
Analyse, ob diese im Vergleich zur Normalbevélkerung erhoht sind (vgl. Kap. 5.1), 2.)
die Ermittlung diabetesspezifischer Risikofaktoren depressiver Stimmung sowie von
Prédiktoren fir deren Aufrechterhaltung versus Besserung (vgl. Kap. 5.2) und 3.) die
Analyse vermutlicher negativer Auswirkungen depressiver Stimmung bei Diabetes auf
wichtige diabetesbezogene Gesundheitsoutcomes (vgl. Kap. 5.3).

Alle drei Vorhabensziele wurden erreicht und es wurden aussagekréftige Ergeb-
nisse hinsichtlich Pravalenzen (vgl. Kap. 8), Risikofaktoren (vgl. Kap. 9) und Pra-
diktoren des Verlaufs (vgl. Kap. 10) sowie negativen Auswirkungen (vgl. Kap. 11)
depressiver Storungen bei Diabetes ermittelt. Dariiber hinaus wurden die relevanten
Befunde in anschaulichen tbergreifenden Strukturmodellen integriert (vgl. Kap. 12).
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13.2 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Pravalenzen depressiver
Storungen bei Diabetes und Bewertung vor dem bestehenden wissen-
schaftlichen Hintergrund

In Ubereinstimmung mit den aus der internationalen Literatur zu Pravalenzen de-
pressiver Storungen bei Diabetes abgeleiteten Hypothesen (vgl. Kap. 5.1) wurden bei
den hier untersuchten Diabetespatienten signifikant héhere Prévalenzen von Major
Depression und subklinischer Depression festgestellt, als aufgrund der aktuellen
Schatzungen der DEGS1-MH (Jacobi et al., 2014) sowie des Bundes-
Gesundheitssurveys 1998 (Baumeister et al., 2008) fur die deutsche Normalbevolke-
rung zu erwarten ware.

13.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Pravalenz der Major Depression

Fur die Major Depression zeigte sich auf Stichprobenebene eine Gesamtpravalenz
von 12,1%, was eine gegenuber der Normalbevdlkerung annéhernd verdoppelte Pra-
valenz bedeutet. Nach Standardisierung der Stichprobendaten hinsichtlich Geschlecht
und Alter auf die deutsche Normalbevolkerung betrug die Pravalenzschatzung 11,3%,
was eine um den Faktor 1.88 gesteigerte Depressionspravalenz bedeutet. Aufgrund des
uberproportional hohen Prozentsatzes von Typ-1-Diabetes in der Stichprobe (vgl. Kap.
14.1.3) sollten diese Prévalenzen allerdings primar auf den tertidren Versorgungssek-
tor generalisiert werden, wo eine solche Verteilung typisch ist — fur den primar- und
sekundérarztlichen Sektor mit circa 90% Typ-2-Diabetes (vgl. Kap. 2.2) legen die ty-
penspezifischen Prévalenzschédtzungen ein moglicherweise noch héheres Vorkommen
depressiver Storungen nahe (s. u.).

Sowohl Patienten des Typs 1 als auch Typs 2 wiesen im Vergleich zur 12-Monats-
Pravalenz der Normalbevolkerung von 6,0% signifikant erhohte Major Depression-
Pravalenzen auf. Fur Patienten mit Typ-1-Diabetes zeigte sich auf Stichprobenebene
eine Punktpravalenz von 10,0%. Nach Alters- und Geschlechtsstandardisierung auf die
deutsche Normalbevélkerung (vgl. Anhang B1) betrug die Pravalenzschatzung 8,7%.
Die Ergebnisse sprechen fur eine Pravalenzsteigerung bei Typ-1-Diabetes gegentiber
der 12-Monats-Pravalenz der Normalbevolkerung um mindestens 2,7%-Punkte bezie-
hungsweise den Faktor 1.45. Bezuglich dieser relativen Bewertung muss betont wer-
den, dass die Punktpréavalenz der Major Depression wahrscheinlich niedriger liegt als
ihre 12-Monats-Prévalenz (vgl. Kap. 1.1.1), sodass der reale Unterschied hier vermut-
lich unterschatzt wird (vgl. Kap. 5.1).

Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigten auf Stichprobenebene eine Punktpravalenz
der Major Depression von 14,1%. Nach Alters- und Geschlechtsstandardisierung auf
die deutsche Normalbevdlkerung (vgl. Anhang B1l) betrug die Pravalenzschatzung
15,8%, was einer Steigerung gegeniber der 12-Monats-Pravalenz der Normalbevolke-
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rung um 9,8%-Punkte beziehungsweise den Faktor 2.63 entspricht. Aufgrund der zu
erwartenden Unterschiede zwischen Punkt- und 12-Monatspravalenzwerten (s. 0.),
stellt jedoch auch diese relative Bewertung vermutlich eine Unterschatzung des realen
Unterschiedes dar.

ErwartungsgemaR zeigten sich die in der Literatur beschriebenen Geschlechtsun-
terschiede mit hoheren Major Depression-Pravalenzen beim weiblichen Geschlecht
(vgl. Kap. 4.2.2.1). Das ermittelte Geschlechtsmissverhéltnis lag dabei bei circa 1.6 —
2 : 1 zu Ungunsten der Frauen.

13.2.2 Zusammenfassung der Ergebnisse zur Pravalenz subklinischer De-
pression

Fur subklinische Depression, definiert als erhohter Depressionswert (> 22) in der
ADS ohne Bestehen einer Major Depression, ergaben sich auf Stichprobenebene eine
Gesamtpréavalenz von 19,6% sowie typenspezifische Pravalenzen von 20,4% fiir Typ-
1-Diabetes und 19,0% fir Typ-2-Diabetes. Nach Alters- und Geschlechtsstandardisie-
rung auf die deutsche Normalbevilkerung (vgl. Anhang B2) betrug die Prévalenz-
schatzung subklinischer Depression 20,3% aller Diabetespatienten im tertidren Ver-
sorgungssektor. Dabei kann fiir deutsche Patienten mit Typ-1-Diabetes eine Punktpra-
valenz von 19,1% und fur solche mit Typ-2-Diabetes eine Punktprévalenz von 22,2%
angesetzt werden. Gegenuber der von Baumeister et al. (2008) berichteten Schéatzung
der 12-Monats-Pravalenz auf maximal 6,8% der deutschen Normalbevolkerung zeig-
ten sich damit durchweg signifikant hohere Pravalenzen subklinischer Depression. Die
Befunde weisen insgesamt darauf hin, dass subklinische Depressionsformen nach den
hier definierten Kriterien (s. 0.) bei Diabetespatienten mindestens 2.81- bis 3.26-mal
h&ufiger vorkommen als in der Normalbevolkerung. Zusatzlich kann von um 26 bis
58% hoheren Pravalenzwerten bei Patienten weiblichen Geschlechts im Vergleich zu
méannlichen Patienten ausgegangen werden.

Es ist allerdings zu bemerken, dass im Rahmen der gewahlten Operationalisierung
subklinischer Depression (s. 0.) Patienten mit ADS-Werten < 22 auf3er Acht gelassen
wurden, weshalb leichte Formen subklinischer Depressivitat vermutlich nicht voll-
stdndig beachtet sind. Immerhin zeigten 16,0% der Patienten in der Querschnittsstich-
probe ADS-Werte zwischen 16, dem Screening-Cut-Off-Wert der ADS fir depressive
Symptome, und 21; diese wurden in der vorliegenden Untersuchung jedoch als unauf-
fallig bewertet. Es ist derzeit noch weitgehend unklar, welche Kriterien zur Klassifika-
tion leichter depressiver Symptome angesetzt werden sollten. Auch kann nicht beur-
teilt werden, inwieweit sich leichte und ausgepragte depressive Symptome hinsichtlich
moglicher negativer Auswirkungen im Rahmen korperlicher Krankheiten unterschei-
den. Als Grundlage zukinftiger Forschung ist daher eine einheitliche und trennscharfe
Definition des Konzepts subklinische Depression anzustreben.
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13.2.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Pravalenzen depressiver Sto-
rung bei Patienten mit anderen spezifischen Diabetes-Typen

Neben Patienten der Diabetes-Typen 1 und 2 konnte auch eine kleine Stichprobe
von 33 Patienten mit anderen spezifischen Diabetes-Typen untersucht werden. Obwohl
die zahlenmalig geringe GroRe dieser Patientengruppe hinsichtlich der Bewertung der
Befunde Vorsicht gebietet, so ist dennoch festzustellen, dass die Ergebnisse auch fir
diese Gruppe erhohte Pravalenzen klinischer und subklinischer Depression nahelegen.
Weitergehende Forschung ist diesbeziiglich angezeigt.

13.2.4 Bewertung der Erkenntnisse und Integration in den aktuellen For-
schungsstand

Die Befunde stellen eine der ersten differenzierten Schatzungen der Depressions-
pravalenz mit typenspezifischen Schatzwerten fiir Diabetespatienten in Deutschland
dar. In Ubereinstimmung mit den wenigen vorangehenden Studien mit deutschen Pati-
enten (Hermanns et al., 2005; Krille et al., 2008; Kruse et al., 2003) wurden signifikant
erhohte Pravalenzen der untersuchten Stérungen festgestellt. Die Befunde stehen im
Widerspruch zu einem Ergebnis von Icks et al. (2008), wonach kein gesteigertes Vor-
kommen erhohter depressiver Symptome bei Diabetes festzustellen war, und es stellt
sich die Frage nach erklarenden Charakteristika dieser Stichprobe. Da die Studien von
Hermanns et al. (2005) und Kirille et al. (2008) ebenso wie die vorliegende Untersu-
chung Diabetespatienten im tertidren Versorgungssektor (vgl. Kap. 6.1) untersuchten,
wéhrend in der Studie von Icks et al. (2008) eine Populationsstichprobe analysiert
wurde, kdnnte angenommen werden, dass ein relevanter Unterschied im Versorgungs-
setting der Patienten zu suchen sei. Allerdings besteht derzeit keine Evidenz dafiir,
dass sich deutsche Patienten in unterschiedlichen Versorgungsstrukturen psycholo-
gisch systematisch unterscheiden. Wohl fand eine holldndische Untersuchung beim
Vergleich von Diabetespatienten in ambulanten Praxen versus Versorgungskliniken
starkere diabetesbezogene Belastung im stationdren Bereich, was die Hypothese affek-
tiver Unterschiede zwischen diesen Populationen bekraftigen kénnte (Stoop et al.,
2014). Andererseits sprechen die bevolkerungsrepréasentativen Ergebnisse von Kruse
et al. (2003) aufgrund des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 dafir, dass die Pravalen-
zen affektiver Storungen bei Diabetespatienten in Deutschland generell hoher liegen
als in der deutschen Normalbevolkerung. Daher erscheint die Variable Diabetes als
Pradiktor eines hoheren Depressionsrisikos bedeutender zu sein als die Variable Ver-
sorgungssektor. Zur Klarung der Befunde ist zu bemerken, dass die Populationsstich-
probe von Icks et al. (2008) die vergleichsweise geringe Anzahl von 352 Personen mit
(bekanntem) Diabetes beinhaltete, von denen 47 erhdhte depressive Symptome berich-
teten. Auch zeigten zumindest weibliche Patienten mit (bekanntem) Diabetes in dieser
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Studie eine um den Faktor 1.48 (95%-KIl: 0.98-2.24) hohere Depressionsrate, als Per-
sonen ohne Diabetes, das Ergebnis war jedoch nicht signifikant. Diese Aspekte legen
nahe, dass der widersprichliche Befund durch eine zu geringe Teststarke zur ldentifi-
kation signifikant erhdhter Depressionsraten zu erklaren sein kdnnte. Zusatzlich ist der
in dieser Studie verwendete Cut-Off-Wert fiir erhohte depressive Symptome von > 15
in der ADS relativ niedrig angesetzt, weshalb eine geringe Spezifitat der Identifikation
depressiver Storungen zu anzunehmen ist (Hautzinger et al., 2012; Schmitt et al.,
2013c). Insgesamt sprechen diese Uberlegungen dafiir, dass Icks et al. (2008) mdg-
licherweise aufgrund von Limitationen des Studiendesigns und der Variablenoperatio-
nalisierung zu dem inkonsistenten Ergebnis kamen. Jedenfalls lassen sich die Befunde
dieser Untersuchung gut mit den Ubrigen deutschen Ergebnissen (Hermanns et al.,
2005; Krille et al., 2008; Kruse et al., 2003) integrieren, was fir die Gultigkeit der
Schlussfolgerung erhohter Pravalenzen depressiver Stérungen bei deutschen Diabe-
tespatienten — auch tber den tertidren Versorgungssektor hinaus — spricht. Nichtsdes-
totrotz sind weitere Studien anzustreben, um die Befundlage weiter zu differenzieren.

Die Ergebnisse lassen sich insgesamt gut in die internationale metaanalytische Be-
fundlage einordnen, wonach die Prévalenz der in klinischen Interviews diagnostizier-
ten Major Depression bei Diabetes zwischen 11,4 und 14,0% liegen dirfte und zusatz-
lich etwa 18 — 20% aller Diabetespatienten erhohte Depressionswerte in Selbstbe-
richtsskalen aufweisen (Anderson et al., 2001; Gavard et al., 1993). Zwar liegen die
typenspezifischen Pravalenzen (und standardisierten Prévalenzschéatzungen) der Major
Depression mit 10,0% (8,7) bei Typ-1- und 14,1% (15,8) bei Typ-2-Diabetes in dieser
Untersuchung im unteren Durchschnittsbereich der metaanalytischen Befunde, welche
die Depressionspravalenz insgesamt auf 12,0 — 21,3% bei Typ-1-Diabetes und 17,6 —
27,0% bei Typ-2-Diabetes beziffern (Ali et al., 2006; Anderson et al., 2001; Barnard et
al., 2006; Roy et al., 2012). Letztere Zahlen schlielen jedoch auch ,,Depressionsdiag-
nosen* aufgrund erhohter Werte in Selbstberichtsskalen (z. B. ADS, PHQ-9) mit ein
und sind daher hinsichtlich der Prévalenzschétzung fir klinische Depression weniger
konservativ. Die auf den DSM-IV-Diagnosekriterien basierenden Prévalenzschatzun-
gen dieser Untersuchung fallen daher erwartungsgemaR niedriger aus und stellen ver-
mutlich die zuverlassigere Evidenz dar. So passen die vorliegenden Ergebnisse auch
gut zu einer Studie von Fischer et al. (2008), welche erhohte depressive Symptome bei
22,6% und eine Major Depression bei 10,7% einer Stichprobe von 506 Typ-2-
Diabetespatienten fand. Fur die Integrierbarkeit mit der internationalen Befundlage
spricht schliel3lich auch, dass bei Summierung der hier ermittelten Prévalenzen Klini-
scher und subklinischer Depression Schatzwerte resultieren, welche den metaanalyti-
schen Depressionsraten ohne solche Differenzierung depressiver Stérungen durchaus
nahe kommen.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Ergebnisse zusammen mit den internationa-
len Befunden dafiir, dass depressive Storungen und erhdhte depressive Stimmung bei
Menschen mit Diabetes wesentlich haufiger vorkommen als in der Normalbevélkerung
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— bei Typ-1-Diabetes rund 1.5-mal und bei Typ-2-Diabetes rund 2.5-mal so oft wie in
der Normalbevolkerung. Dieses Ergebnis legt nahe, dass die Krankheit Diabetes mit
einem signifikant erh6hten Depressionsrisiko assoziiert ist, wobei Patienten mit Typ-2-
Diabetes noch wesentlich h&ufiger betroffen sind als solche des Typs 1.
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13.3 Zusammenfassung der Ergebnisse zu Risikofaktoren depressiver
Stérungen bei Diabetes und Bewertung vor dem bestehenden wissen-
schaftlichen Hintergrund

In Ubereinstimmung mit den aus der internationalen Literatur abgeleiteten Hypo-
thesen (vgl. Kap. 5.2) erwiesen sich in dieser Untersuchung als Risikofaktoren depres-
siver Stimmung ein niedrigeres Bildungsniveau, das Bestehen einer diabetischen Ne-
phropathie, starkere Diabetes-Nonakzeptanz, ausgepragtere diabetesbezogene Progre-
dienzangst und hohere diabetesbezogene Belastung (vgl. Kap. 9.2). Die Befunde wur-
den zusatzlich durch Ergebnisse der prospektiven Regressionsanalyse bekraftigt, wel-
che zeigte, dass eine Nephropathie sowie die psychologischen Merkmale Diabetes-
Nonakzeptanz, Progredienzangst und diabetesbezogene Belastung mit Verédnderungen
depressiver Stimmung uber die Zeit in Verbindung gebracht werden kénnen (vgl. Kap.
10.2) und insbesondere die Reduktion psychologischer Risikofaktoren mit signifikan-
ten Verbesserungen der Depressivitat einherging (vgl. Kap. 10.2.3).

Entgegen der hypothetischen Erwartungen (vgl. Kap. 5.2) konnten weder in quer-
schnittlichen noch prospektiven Analysen signifikante Zusammenhange von schweren
Stoffwechselentgleisungen oder anderen diabetischen Folgekrankheiten als der diabe-
tischen Nephropathie mit depressiver Stimmung gefunden werden, was vor dem theo-
retischen Hintergrund (vgl. Kap. 4.2.2.2.2) tberraschend erscheint. Auch zeigte sich
unter Adjustierung fir demografische und diabetesbezogene Kovariaten kein Zusam-
menhang zwischen einem weiblichen Geschlecht und depressiver Stimmung, was im
Widerspruch zur allgemeinen Literatur (vgl. Kap. 4.2.2.1) sowie den hier ermittelten
geschlechtsspezifischen Prévalenzunterschieden depressiver Storungen (vgl. Kap.
8.1.2, 8.2.2) steht. Die Ergebnisse konnen im Einzelnen folgendermalien bewertet
werden:

13.3.1 Bewertung der Ergebnisse zum weiblichen Geschlecht als Risikofak-
tor depressiver Stérungen

Obwonhl in dieser Arbeit ausschlieRRlich diabetesspezifische Risikofaktoren depres-
siver Storungen untersucht werden sollen und die Bewertung des geschlechtsspezifi-
schen Depressionsrisikos nicht zu den Zielen dieser Arbeit gehort, stellt das weibliche
Geschlecht doch einen prominenten Risikofaktor depressiver Storungen dar, weshalb
die teilweise kontraintuitiven Ergebnisse in diesem Zusammenhang in Folgenden kl&-
rend diskutiert werden sollen. Zwar zeigten sich — in Ubereinstimmung mit der Litera-
tur, welche das weibliche Geschlecht als depressogenen Faktor beschreibt — in der
Querschnittsstichprobe signifikant hohere Pravalenzen depressiver Stérungen bei
weiblichen Patienten und eine post hoc-Analyse der Daten der Kohortenstichprobe
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ergab auch hier eine signifikant hohere Rate erhohter Depressivitat (ADS-Wert > 22)
bei Frauen gegentiber Mannern (50,3% versus 36,3%, p = 0.011). Jedoch erwies sich
die Variable weibliches Geschlecht ausschlie3lich in der bivariaten Regressionsanaly-
se als Pradiktor depressiver Stimmung (vgl. Kap. 9.1), wéhrend sich in der multivaria-
ten Analyse kein Zusammenhang ergab (vgl. Kap. 9.2). Der signifikante Zusammen-
hang ging bei Aufnahme der Variable diabetesbezogene Progredienzangst in Modell 6
verloren und die partiale Korrelation zwischen Geschlecht und depressiver Stimmung
schrumpfte bei Aufnahme der Variable diabetesbezogene Belastung noch weiter. Die-
ses Ergebnis weist darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen weiblichem Ge-
schlecht und depressiver Stimmung durch diese psychologischen Merkmale mediiert
wird. Demnach ist nicht das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fir depressive
Stimmung zu bewerten, sondern die bei Frauen womdglich starker ausgepréagten
Angst- und Belastungsreaktionen in Bezug auf negative Lebensereignisse — hier den
Diabetes. Da in klassischen Analysen depressogener Risikofaktoren eine statistische
Kontrolle solcher psychologischen Prozesse in der Regel fehlt (Cole et al., 2003; En-
gum et al., 2005), erscheint primér das Geschlecht als Risikofaktor, weshalb sich die
hier gefundene Evidenz diskrepant darstellt — was sie jedoch nicht ist.

13.3.2 Bewertung der Ergebnisse zu schweren Stoffwechselentgleisungen als
Risikofaktoren depressiver Stérungen

Schwere Stoffwechselentgleisungen stellen gravierende medizinische Notfaller-
eignisse dar und werden daher als mdgliche Ursachen depressiver Stimmung bei Dia-
betes diskutiert (Hewer, 2007). Tatsachlich bekraftigen einige Studien die Hypothese
eines Zusammenhangs zwischen schweren Hypoglyk&dmieereignissen und Depressivi-
tat (Barendse et al., 2012; Green et al., 2012; Hermanns et al., 2005a). Entgegen dieser
Literatur konnte in der vorliegenden Untersuchung jedoch weder das Auftreten schwe-
rer hypoglyké&mischer noch hyperglykamischer Stoffwechselentgleisungen in der 6-
Monats-Anamnese mit Auspragung und Verlauf depressiver Stimmung in signifikan-
ten Zusammenhang gebracht werden. Da der Zeitabstand zwischen einer moglichen
Entgleisung im vorangegangenen Halbjahr und dem Zeitpunkt der Stimmungsmessung
nicht erfasst wurde, kann nicht ausgeschlossen werden, dass groRRere Zeitabstdnde zwi-
schen den Ereignissen und der aktuellen Stimmung bestanden. Der Fakt, dass bei ins-
gesamt 20 Patienten, welche in der 6-Monats-Anamnese hypoglykédmische Entglei-
sungen mit Fremdhilfe erlebt hatten (5,9% der Stichprobe), und 26 Patienten, welche
in dieser Zeit hyperglykédmische Entgleisungen mit Arztbehandlung hatten (7,7% der
Stichprobe), im Mittel ,,nur* 1.9 + 1.6 beziehungsweise 1.2 = 0.6 Entgleisungen aufge-
treten waren, mag diese Moglichkeit bekraftigen. AulRerdem besteht die Moglichkeit,
dass mogliche Effekte schwerer Stoffwechselentgleisungen auf das Depressionsrisiko
aufgrund geringer Fallzahl, das heif3t einer zu geringen Teststarke, nicht gefunden

164

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



13 Diskussion der Untersuchungsergebnisse und Integration in den Stand der Forschung

wurden. Andererseits sprechen die ermittelten Korrelationskoeffizienten zwischen dem
Auftreten schwerer hypo- und hyperglykamischer Stoffwechselentgleisungen und de-
pressiver Stimmung (vgl. Tab. 15) eher dagegen, dass relevante Effekte aufgrund zu
geringer Teststarke nicht signifikant wurden.

Auch die Befunde von Kubiak et al. (2006) und Hermanns et al. (2007a), dass spe-
zielle SchulungsmaRnahmen eine erfolgreiche Reduktion von Hypoglykadmieproble-
men aber keine Verbesserungen hinsichtlich depressiver Stimmung erzielten, sprechen
eher gegen einen relevanten Zusammenhang zwischen Stoffwechselentgleisungen und
Depression. Auch eine neuere Untersuchung von KuniB et al. (2014) mit 785 ambulan-
ten Diabetespatienten (Typ-2 und Typ-1) ergab keine Hinweise darauf, dass schwere
oder leichte Hypoglyk&mien mit starkeren diabetesbezogenen Belastungsgefiihlen oder
einem hoheren Depressionsrisiko assoziiert sind.

Die Befundlage stellt sich somit insgesamt uneinheitlich dar und eine eindeutige
Schlussfolgerung ist schwierig. Mdglicherweise fiihren schwere Stoffwechselentglei-
sungen in manchen Fallen durchaus zu depressiver Stimmung. Die hier ermittelten
Befunde lassen es jedoch unwahrscheinlich erscheinen, dass dies typischerweise der
Fall ist.

Schlief3lich konnte ein erklarender Aspekt in dem Unterschied zwischen dem Auf-
treten von Stoffwechselentgleisungen und der Angst vor Stoffwechselentgleisungen
bestehen. Diese emotionale Komponente kann unabhéngig von dem tatsachlichen Auf-
treten hoch oder niedrig ausgepragt sein und stellt vermutlich einen starkeren Risiko-
faktor depressiver Stimmung dar, wie ein Befund von Green et al. (2012) nahelegt. Flr
diese Interpretation spricht auch eine Studie von Hermanns, Kulzer, Kubiak und Haak
(2005b) an 162 Patienten mit Typ-1-Diabetes, die fand, dass Stérungen der Hypogly-
kamiewahrnehmung und eine daraus resultierende erhohte Angstlichkeit vor Hypogly-
kédmien einen starkeren Belastungsfaktor darstellten als das tatsachliche Auftreten
leichter oder schwerer Hypoglykamien.

13.3.3 Bewertung der Ergebnisse zu diabetischen Folgekrankheiten als Ri-
sikofaktoren depressiver Storungen

Die bivariaten Regressionsanalysen ergaben keinerlei Hinweise auf Zusammen-
h&nge zwischen diabetischen Folgekrankheiten und depressiver Stimmung (vgl. Kap.
9.1.2) und ein signifikanter Zusammenhang wurde einzig fur das Bestehen einer diabe-
tischen Nephropathie in der multivariaten Analyse gefunden (vgl. Kap. 9.2.2). Dass
die Assoziation zwischen Nephropathie und Depressivitat erst nach Adjustierung flr
demografische und diabetesspezifische Kovariaten manifest wurde, weist auf einen
verdeckten Zusammenhang hin. Demnach war die bivariate ,,Nullkorrelation* vermut-
lich das Resultat konfundierender Storeinfliisse und die tatsachliche Assoziation wurde
erst durch deren statistische Kontrolle sichtbar. Zwar konnte eine signifikante Assozia-
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tion zwischen Nephropathie und depressiver Stimmung im Strukturgleichungsmodell
nicht nachgewiesen werden (vgl. Kap. 12.1), dieses Ergebnis steht jedoch im Einklang
mit der bivariaten Befundlage und ist durch die fehlende Adjustierung fur die konfun-
dierenden Variablen der multiplen Regression zu erklaren. Daruber hinaus erwies sich
das Bestehen einer Nephropathie in der prospektiven Regressionsanalyse als negativer
Prognosefaktor der Besserung depressiver Stimmung und war mit einer um 94% redu-
zierten Besserungswahrscheinlichkeit assoziiert (vgl. Kap. 10.2.1). Insgesamt weisen
diese Ergebnisse darauf hin, dass zwischen dem Bestehen einer diabetischen Nephro-
pathie und depressiver Stimmung sehr wohl ein relevanter Zusammenhang besteht.

Eine post hoc-Analyse anhand der querschnittlichen Daten der 217 Patienten zum
Follow-Up-Messzeitpunkt bestatigte die Assoziation zwischen Nephropathie und de-
pressiver Stimmung in bivariaten und multiplen Regressionen und auch bei den 1172
Patienten der Querschnittsstichprobe liefl3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Nephropathie und Depression nachweisen. Diese zusatzlichen Befunde bekréafti-
gen die vorstehende Schlussfolgerung.

Es ist bemerkenswert, dass hinsichtlich der Gbrigen untersuchten Folgekrankhei-
ten, das heil3t der diabetischen Retinopathie, diabetischen Neuropathie, des diabeti-
schen Fulisyndrom, der koronaren Herzkrankheit und arteriellen Verschlusskrankheit,
weder in querschnittlichen noch prospektiven Analysen signifikante Assoziationen mit
depressiver Stimmung festzustellen waren. Auch zusatzliche post hoc-Analysen an-
hand des Follow-Up-Datensatzes der Kohortenstichprobe und anhand der Quer-
schnittsstichprobe ergaben keine signifikanten Zusammenhange zwischen diesen Fol-
gekrankheiten und Depressivitat. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur beste-
henden Primér- (Pan et al., 2012; Steenbergen-Weijenburg et al., 2011) und metaana-
Iytischen Literatur (de Groot et al., 2001) sowie der Auffassung, dass schwere Krank-
heiten und Behinderungen das Risiko depressiver Stérungen im Allgemeinen steigern
(Cole et al., 2003).

Die Bedeutung dieser Befundlage ist uneindeutig: Zwar wurde auch in einer ande-
ren Studie der diabetischen Nephropathie als besonders schwerwiegender Folgekrank-
heit eine vorrangige Rolle mit Blick auf Depression zugesprochen (Steenbergen-
Weijenburg et al., 2011), die metaanalytischen Ergebnisse von de Groot et al. (2001)
weisen jedoch auf vergleichsweise starkere Zusammenhdnge mit depressiver Stim-
mung bei der Retinopathie und Neuropathie hin, was eher gegen die Auffassung einer
Sonderrolle spricht. In der Literatur findet sich auch Evidenz fur die Hypothese, dass
weniger einzelne Folgekrankheiten als mehr die Vielzahl von Komplikationen Depres-
sionen begunstigen kann und insbesondere ,,multimorbide* Patienten eine Hochrisiko-
gruppe darstellen (Steenbergen-Weijenburg et al., 2011). Demgegeniiber zeigten zu-
satzliche Analysen der vorliegenden Daten jedoch keinerlei Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl von Folgekrankheiten und depressiver Stimmung
oder Depression. Und auch die metaanalytischen Befunde sprechen eher gegen einen
relevanten Unterschied zwischen dem Bestehen einer einzelnen gegentiber mehreren
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Folgekrankheiten hinsichtlich des Depressionsrisikos (de Groot et al., 2001). Insge-
samt ist auch zu bemerken, dass selbst in Studien, welche signifikante Assoziationen
zwischen Folgekrankheiten und Depressivitat fanden, die dadurch aufgeklarte Depres-
sionsvarianz vergleichsweise gering ausféllt (ebd.).

Eine sinnvolle Erklarung fiir die heterogene Befundlage konnte darin bestehen,
dass weniger die Krankheiten selbst als vielmehr damit verbundene psychologische
Aspekte, beispielsweise Angste hinsichtlich der Krankheitsprogredienz und daraus
resultierenden beruflichen und sozialen Konsequenzen (vgl. Strachan, 2005), depressi-
ve Stimmung fordern. Diese Erklarung ist konsistent mit den hier vorliegenden Befun-
den, dass diabetesbezogene Progredienzangst einen signifikanten Risikofaktor depres-
siver Stimmung darstellt und eine starkere Assoziation mit Depressivitat besitzt als
tatsachlich bestehende Folgekrankheiten. In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese
zeigte eine Studie von Taylor et al. (2005) signifikante Zusammenhé&nge zwischen dia-
betesbezogener Progredienzangst und psychiatrischen MaRen von Angstlichkeit und
Depression. Dagegen fiel die Korrelation zwischen Progredienzangst und dem tatséch-
lichen Bestehen einer Folgekrankheit in dieser Studie zwar ebenfalls signifikant, mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0.17 jedoch eher gering aus.

Schlief3lich ist zu bedenken, dass die hier untersuchten Stichproben vergleichswei-
se hohe Pravalenzen diabetischer Folgekrankheiten aufwiesen, was einen moglichen
Unterschied zu Populationen des primaren Versorgungssektors darstellen konnte. Es
wéare maoglich, dass bei Patienten mit fortgeschrittenen Komplikationen des Diabetes
dieser Aspekt an relativer Bedeutung hinsichtlich negativer Stimmung verliert, wah-
rend andere Faktoren in den VVordergrund treten. In jedem Fall erscheint die Hypothese
schlissig, dass psychologische Merkmale wie die Angst vor Folgekrankheiten eine
groRere Nahe zu einer depressiven Affektivitat besitzen als das weniger erlebensnahe
Merkmal ,,Bestehen somatischer Symptome*.

13.3.4 Bewertung der Ergebnisse zu Diabetes-Nonakzeptanz als Risikofak-
tor depressiver Stérungen

Reduzierte Krankheitsakzeptanz bezuglich des Diabetes wurde in dieser Arbeit be-
schrieben als Unfahigkeit, das eigene Leben mit dem Bestehen sowie den Anforderun-
gen des Diabetes in einen angemessenen emotionalen und verhaltensmaRigen Zusam-
menhang zu bringen (vgl. Kap. 3.2). Gemal der Self-Discrepancy-Theory ist eine Dis-
krepanz zwischen dem idealen und tatséchlichen Selbstbild ein bedeutender Risikofak-
tor fur Depression (Higgins, 1987). Es ist daher naheliegend, dass Menschen, welche
den Diabetes als ,,Fremdkdrper” erleben und mit ihrem Selbstbild nicht angemessen
vereinbaren konnen, ein hoheres Risiko fir depressive Stimmung aufweisen. Im Ein-
klang mit dieser Hypothese erwies sich Diabetes-Nonakzeptanz, erfasst mit dem
AADQ, in allen Analysen der vorliegenden Untersuchung als signifikanter Pradiktor
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depressiver Stimmung. Hohere Diabetes-Nonakzeptanz zeigte eine bivariate Korrelati-
on mit depressiver Stimmung von 0.40. Zwar reduzierte die Adjustierung fur die au-
Rerdem untersuchten psychologischen Variablen diabetesbezogene Progredienzangst
und diabetesbezogene Belastung den Zusammenhang final auf 0.13, die Assoziation
blieb jedoch signifikant. AuRerdem ist der ,korrigierte* Zusammenhang auch insofern
mit Vorsicht zu bewerten, als dass die Variablen Diabetes-Nonakzeptanz und diabe-
tesbezogene Belastung sich partiell iberschneiden, wie die Korrelation von 0.50 im
Strukturmodell (vgl. Abb. 8) belegt. Die fiir die diabetesbezogene Belastung adjustier-
te Korrelation zwischen Diabetes-Nonakzeptanz und depressiver Stimmung stellt da-
her vermutlich eine konservative Effektschatzung dar. In jedem Fall scheint das
Merkmal Diabetes-Nonakzeptanz einen Teil der Varianz depressiver Stimmung aufzu-
kl&ren, der durch die psychologischen Belastungsfaktoren Progredienzangst und Dia-
betesbelastung nicht vollstandig erklart wird. Dieses Ergebnis spricht fur die Unab-
hé&ngigkeit des depressogenen Risikofaktors Diabetes-Nonakzeptanz.

Da die psychosoziale Forschung bei Diabetes dem Aspekt Krankheitsakzeptanz
weniger Aufmerksamkeit geschenkt hat als psychischen Stérungen und depressiver
Stimmung, stellt sich der wissenschaftliche Kenntnisstand noch relativ begrenzt dar.
Obwohl sich sehr viele Untersuchungen dem Thema Depression bei Diabetes widmen,
wurde bislang nur in wenigen Studien ein Zusammenhang zwischen depressiver
Stimmung und Diabetesakzeptanz hergestellt (Lewko et al., 2012; Schmitt et al.,
2013a; 2014a). Allerdings ergab eine neuere Studie faktorenanalytische Evidenz flr
die Unabhéngigkeit des Konstrukts Diabetes-Nonakzeptanz von diabetesbezogener
Belastung und depressiver Stimmung und fand eine signifikante Korrelation zwischen
Diabetes-Nonakzeptanz und Depressivitat von 0.36 (Schmitt et al., 2014b). Die Ergeb-
nisse der vorliegenden Untersuchung weisen nicht nur als erste eine von konfundie-
renden Einflussen bereinigte Assoziation zwischen Diabetes-Nonakzeptanz und de-
pressiver Stimmung nach, sie gliedern das Merkmal auch in ein nomologisches Netz
diabetesspezifischer Belastungsfaktoren sinnvoll ein und zeigen Evidenz fir eine
Wirkbeziehung von Nonakzeptanz auf Depressivitat. Die vorliegenden Befunde spre-
chen dafur, dass Diabetes-Nonakzeptanz ein unabhangiger Risikofaktor fur depressive
Stimmung ist.

13.3.5 Bewertung der Ergebnisse zu diabetesbezogener Progredienzangst
als Risikofaktor depressiver Storungen

Diabetesbezogene Progredienzangst erwies sich in dieser Untersuchung als einer
der wichtigsten Prédiktoren depressiver Stimmung. Die bivariate Korrelation betrug
0.48 und nach Adjustierung fur alle demografischen und diabetesbezogenen Kovaria-
ten in der multiplen Regression zeigte sich eine Partialkorrelation von 0.20 (vgl. Tab.
15). Demnach konnten mindestens 4,0% der depressiven Symptome bei den unter-
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suchten Patienten durch die Angst vor diabetischen Folgekrankheiten erklart werden.
Diese Varianzschatzung ist aufgrund der partiellen Uberschneidung von Progredi-
enzangst mit der im finalen Regressionsmodell statistisch kontrollierten Kovariate dia-
betesbezogene Belastung allerdings vermutlich als eher konservativ zu bewerten. Da-
flr spricht auch die beobachtete Steigerung der Varianzaufklarung bei Aufnahme der
Progredienzangst in der schrittweisen Regressionsanalyse um 11,7% (vgl. Abb. 4). Die
Strukturgleichungsanalyse bestatigte den Befund einer signifikanten Assoziation zwi-
schen Progredienzangst und depressiver Stimmung und beschreibt dartiber hinaus die
Rolle von Progredienzangst im Verbund der Risikofaktoren und Auswirkungen de-
pressiver Stimmung bei Diabetes (vgl. Kap. 12.1). Zuséatzlich weisen die Ergebnisse
der Regression signifikanter Besserung depressiver Stimmung darauf hin, dass ausge-
pragte diabetesbezogene Progredienzangst der Besserung von Depressivitat bei Diabe-
tes entgegensteht und dass der Abbau von Progredienzangst eine signifikante Besse-
rung der Depressivitat beglnstigen kann (vgl. Kap. 10.2.2 — 10.2.3).

Die Befunde werden unterstiitzt durch mehrere Studien, welche signifikante Zu-
sammenhange zwischen Fragebogenmalien diabetesbezogener Progredienzangst und
depressiven Symptomen fanden (Herschbach et al., 2001; Taylor et al., 2005). Entge-
gen dieser wichtigen Evidenz wurde der Bedeutung von Progredienzangst fiir das Ri-
siko depressiver Stérungen bislang kaum Aufmerksamkeit geschenkt. Es besteht zwar
eine groRere Anzahl von Untersuchungsbefunden Uber signifikante querschnittliche
(de Groot et al., 2001; van Steenbergen-Weijenburg et al., 2011) und prospektive As-
soziationen (Pan et al., 2012; Katon et al., 2009a) zwischen Folgekrankheiten und De-
pression, jedoch richteten diese Untersuchungen das Augenmerk nicht auf vermitteln-
de kognitive und emotionale Mechanismen. Demgegeniber zeigen Untersuchungen
der Arbeitsgruppe um Herschbach, dass die Behandlung von Progredienzangst bei ver-
schiedenen chronischen Krankheiten positive Effekte hinsichtlich depressiver Symp-
tome haben kann (Herschbach et al., 2010), was die Bedeutung dieses Aspekts als de-
pressogener Risikofaktor bekréftigt.

Insgesamt ist die empirische Literatur Gber die Bedeutung diabetesbezogener Pro-
gredienzangst als unzureichend zu bewerten. Besonders vor diesem Hintergrund ist es
wichtig, dass die Ergebnisse dieser Arbeit diabetesbezogene Progredienzangst als un-
abhangigen und wichtigen Risikofaktor fur depressive Stimmung bei Diabetes auswei-
sen. Sie legen auRerdem nahe, dass Angst vor Folgekrankheiten moglicherweise eine
groRere Bedeutung fur die Entstehung depressiver Stérungen besitzt als das Bestehen
solcher Krankheiten selbst (vgl. Kap. 13.3.3). Da diabetesbezogene Progredienzangst
einen gut geeigneten Ansatzpunkt flr Préventions- und Behandlungsmalinahmen de-
pressiver Stimmung darstellen kann — eine Verringerung der Progredienzangst zwi-
schen Baseline und Follow-Up um einen Punkt (entspricht 0.29 Standardabweichun-
gen) auf der verwendeten Messskala (vgl. Kap. 6.2.1.3) steigerte die Wahrscheinlich-
keit einer signifikanten Besserung depressiver Stimmung um gut 42% (vgl. Kap.
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10.2.3) — erscheint eine Ausweitung der Forschungsbemiihungen in diesem wichtigen
Bereich sehr sinnvoll.

13.3.6 Bewertung der Ergebnisse zu diabetesbezogener Belastung als Risi-
kofaktor depressiver Storungen

Diabetesbezogene Belastung ist ein prominentes Konstrukt innerhalb der psycho-
logischen und sozialwissenschaftlichen Erforschung des Diabetes. Allerdings handelt
es sich um ein heterogenes Merkmal, welches verschiedene emotionale Probleme auf-
grund des Diabetes umfasst (Schmitt et al., 2015b). Die in der vorliegenden Untersu-
chung zur Erfassung diabetesbezogener Belastung verwendete DDS reflektiert dem-
nach insbesondere Probleme der emotionalen Bewaéltigung, Probleme der Umsetzung
der Anforderungen des Diabetes im eigenen Leben, Probleme mangelnder sozialer
Unterstiitzung beziiglich des Diabetes und Probleme in Bezug auf Arzte und Behand-
ler. Diese Differenzierung des Konstrukts ist konsistent mit friiheren Studien Gber die
Messeigenschaften der Diabetesbelastungsskalen (Polonsky et al., 2005; Snoek et al.,
2000). Es ist daher zu betonen, dass es wohl weniger die diabetesbezogene Belastung
gibt als vielmehr eine Reihe von Belastungen, welche von den relevanten Skalen in der
Summe reflektiert werden.

Dieser Hintergrund ist flr die Interpretation der Ergebnisse insofern von Bedeu-
tung, als dass die erfasste diabetesbezogene Belastung eine partielle Uberschneidung
mit dem Merkmal diabetesbezogene Progredienzangst besitzt; eine partielle Uber-
scheidung mit Diabetes-Nonakzeptanz ist ebenfalls wahrscheinlich. Dafiir sprechen
unter anderem die hohen Korrelationen zwischen den Konstrukten, welche die lineare
Strukturanalyse ergab (vgl. Abb. 8). Es ist davon auszugehen, dass Krankheitsakzep-
tanz und Progredienzangst spezifischere Merkmale sind, wéhrend die globale diabe-
tesbezogene Belastung diese Aspekte beinhalten kann.

Aufgrund der bestehenden Literatur wurde erwartet, dass diabetesbezogene Belas-
tung einen Risikofaktor depressiver Stimmung darstellen wirde (vgl. Kap. 5.2.5). In
Ubereinstimmung mit dieser Hypothese zeigten bivariate und multiple Regressions-
modelle signifikante Assoziationen zwischen diabetesbezogener Belastung und de-
pressiver Stimmung (vgl. Kap. 9.1.3, 9.2.3). Die bivariate Korrelation betrug 0.55.
Nach Adjustierung fir alle demografischen und diabetesbezogenen Kovariaten sowie
die Variablen Diabetes-Nonakzeptanz und diabetesbezogene Progredienzangst zeigte
sich eine Partialkorrelation von 0.27, welche einer Varianzaufklarung von 7,3% ent-
spricht. Allerdings ist auch hinsichtlich dieser Varianzschatzung anzumerken, dass es
sich am ehesten um eine konservative Schéatzung handelt (vgl. obige Ausfiihrungen zur
Uberschneidung der psychologischen Risikomerkmale). Dariiber hinaus weisen die
Befunde zum Verlauf depressiver Stimmung darauf hin, dass eine Verringerung diabe-
tesbezogener Belastung mit einer Besserung der Depressivitat assoziiert ist. Eine Re-
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duktion des Diabetesbelastungswertes um einen Punkt in der DDS (entspricht 1.1
Standardabweichungen) steigerte die Wahrscheinlichkeit einer signifikanten Besse-
rung depressiver Stimmung auf das mehr als Neunfache; bei gleichzeitiger Analyse
der Faktoren Diabetes-Nonakzeptanz und diabetesbezogene Progredienzangst war die
Reduktion um einen DDS-Punkt mit einer um das rund Dreifache gesteigerten Besse-
rungswahrscheinlichkeit assoziiert. SchlieRlich ordnen die Strukturgleichungsanalysen
das Merkmal diabetesbezogene Belastung in ein schliissiges Netzwerk von Risikofak-
toren und Auswirkungen depressiver Stimmung bei Diabetes ein und erkldren die
maogliche Wirkbeziehung zwischen Diabetesbelastung und Depressivitat (vgl. Kap.
12.1 - 12.2). Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin, dass es sich bei diabetesbe-
zogener Belastung um den umfassendsten und daher auch starksten der hier untersuch-
ten Risikofaktoren depressiver Stimmung handelt.

Die Ergebnisse sind konsistent mit internationalen Befunden tber querschnittliche
Assoziationen zwischen diabetesbezogener Belastung und depressiver Stimmung (Fis-
her et al., 2010a; Fisher et al., 2010b; Gonzalez et al., 2008a; Pouwer et al., 2005) oder
Major Depression (Hermanns et al., 2006; Kokoszka et al., 2009). Einige neuere pros-
pektive Analysen der Arbeitsgruppe um Hermanns weisen zusatzlich darauf hin, dass
Personen mit starker diabetesbezogener Belastung eine gesteigerte Depressionsinzi-
denz sowie ein erhohtes Risiko zur Chronifizierung depressiver Symptome aufweisen
(Ehrmann, Hermanns, Haak & Kulzer, 2014; Ehrmann, Kulzer, Haak & Hermanns,
2015; Hermanns, Kulzer & Haak, 2012). Diese und die hier gefundenen Ergebnisse
stellen eine wichtige Erweiterung des Kenntnisstandes dar: Sie belegen die zentrale
Bedeutung diabetesspezifischer Belastungsfaktoren fiir das Risiko depressiver Storun-
gen bei Diabetes. Gleichzeitig kennzeichnen sie einen vielversprechenden Ansatz-
punkt fur die psychologische Pravention und Behandlung depressiver Storungen, da
die Reduktion diabetesbezogener Belastungen in Interventionsstudien positive Wir-
kungen auf die depressive Symptomatik zeigt (Hermanns et al., 2015; Kulzer, Schmitt,
Gahr, Haak & Hermanns, 2014). Zusatzlich bestarken die Befunde die Auffassung,
dass diabetesbezogene Belastung einen wertvollen Ansatzpunkt fiir das Screening von
Diabetes-Risikopopulationen auf affektive Probleme darstellen kann (Hermanns et al.,
2006; Reimer et al., 2014).

13.3.7 Zusammenfassende Bewertung der Erkenntnisse und Aktualisierung
des Forschungsstands

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (zusammen mit der relevanten Literatur)
bekréftigen die wichtige Rolle diabetesspezifischer Risikomerkmale fiir die Entste-
hung und Aufrechterhaltung depressiver Storungen bei Diabetes. Unter verschiedenen
maoglichen Risikofaktoren (vgl. Kap. 4.2.2.2.2) weist diese Untersuchung vor allem
eine unzureichende Krankheitsakzeptanz, erhohte Angst vor Folgekrankheiten und
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eine erhéhte emotionale Belastung aufgrund des Diabetes als wichtige Merkmale aus.
Die Befunde sprechen auRerdem dafiir, dass subjektive Belastungen und Angste in
Bezug auf die Krankheit weitgehend losgeldst sein kdnnen von der tatsdchlichen me-
dizinischen Verfassung und womdglich starkere Bedeutung fir die Entstehung und
Aufrechterhaltung depressiver Storungen haben als objektive Krankheitsmerkmale.
Diese Schlussfolgerung eroffnet gleichzeitig wertvolle Handlungsspielrdume fur die
Pravention und Therapie depressiver Stérungen bei Diabetespatienten, da dysfunktio-
nale Gedanken und Bewertungen oder ibertriebene Angste bezilglich des Diabetes
leichter verénderbar ist als gegebene medizinische Anforderungen und tatsachliche
korperliche Folgen.
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13.4 Zusammenfassung der Ergebnisse zu negativen Auswirkungen
depressiver Storungen bei Diabetes und Bewertung vor dem bestehen-
den wissenschaftlichen Hintergrund

In Ubereinstimmung mit den aus der internationalen Literatur (iber negative Aus-
wirkungen depressiver Storungen bei Diabetes abgeleiteten Hypothesen (vgl. Kap. 5.3)
zeigte diese Untersuchung, dass depressive Stimmung bei Diabetes mit einer reduzier-
ten Selbstbehandlung und glykamischen Kontrolle sowie einer schlechteren gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert ist (vgl. Kap. 11.1 — 11.3). Die Analyse der
Assoziationen im Strukturgleichungsmodell bestétigte die Befunde und beschrieb zu-
sétzlich die moglichen Wirkbeziehungen zwischen Depressivitat und diesen Outcomes
in einem Netzwerk von Risikofaktoren und Auswirkungen depressiver Stimmung bei
Diabetes (vgl. Kap. 12.1). Schliellich weisen die prospektiven Ergebnisse der Unter-
suchung darauf hin, dass die Remission depressiver Stimmung mit Verbesserungen in
allen untersuchten OutcomemaRen einhergeht (vgl. Kap. 11.1.2, 11.2.2, 11.3.4), was
im Strukturmodell der Veranderung depressiver Stimmung weitgehend bestatigt wer-
den konnte (vgl. Kap. 12.2). Die Ergebnisse sind im Einzelnen wie folgt zu bewerten:

13.4.1 Bewertung der Ergebnisse zu negativen Auswirkungen depressiver
Storungen auf die Diabetes-Selbstbehandlung

Die Untersuchung ergab Evidenz dafur, dass depressive Stimmung bei Diabe-
tespatienten mit einem signifikant reduzierten Selbstbehandlungsverhalten assoziiert
ist. Nach Kontrolle sdmtlicher Kovariaten zeigte sich eine negative Korrelation von —
0.13 zwischen Depressivitat und Selbstbehandlungsverhalten gemall SDSCA. Dabei
schienen insbesondere die Verhaltensweisen diabetesgerechte Ernédhrung und korperli-
che Aktivitat unter depressiver Stimmung beeintrachtig zu sein, wahrend allerdings
das Blutzucker-Selbstkontrollverhalten aufrecht erhalten blieb (vgl. Kap. 11.1.1); da
die aktuelle Fassung des SDSCA keine Items zur Adhédrenz der Medikamentenein-
nahme beinhaltet (vgl. Kap. 6.3.1), konnte dieser Aspekt hier nicht untersucht werden.
Die Befunde wurden bekraftigt durch die Strukturgleichungsanalyse, welche einen
negativen Effekt depressiver Stimmung auf die Selbstbehandlung von -0.14 zeigte
(vgl. Kap. 12.2). Daruiber hinaus zeigten die prospektiven Analysen signifikante Ver-
besserungen der Diabetes-Selbstbehandlung bei Reduktion der depressiven Stimmung
im Follow-Up-Zeitraum (vgl. Kap. 11.1.2). In der Strukturgleichungsanalyse der Ver-
anderung depressiver Stimmung zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Besse-
rung der Depressivitat und der Steigerung der Selbstbehandlung von 0.44 (vgl. Kap.
12.3). Insgesamt bekraftigen diese Ergebnisse die bestehende internationale Evidenz
uber Beeintrachtigungen der Selbstbehandlung bei depressiven Diabetespatienten
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(Browne, Nefs, Pouwer & Speight, 2014; Egede et al., 2010; Gonzalez et al., 2008b;
Katon et al., 2009; Lloyd et al., 2010) und sprechen dafiir, dass derartige Effekte auch
in deutschen Populationen zu erwarten sind. Die internationale Literatur beinhaltet
auch Hinweise darauf, dass bereits subklinische Depression mit einer reduzierten
Selbstbehandlung assoziiert sein kann (Gonzalez et al., 2007). Die Befunde der vorlie-
genden Untersuchung korrespondieren mit dieser Auffassung, da hier ebenfalls de-
pressive Stimmung — im Gegensatz zu klinischer Depression — mit der Diabetes-
Selbstbehandlung in signifikanten negativen Bezug gesetzt wurde. Differentielle Ana-
lysen, welche zwischen subklinischer und klinischer Depression unterscheiden, kénn-
ten ein besseres Verstandnis, welcher dieser Aspekte fir die Beeintrdchtigung der
Selbstbehandlung stérker ausschlaggebend ist, fordern.

Bemerkenswert ist, dass kein konsistentes Befundmuster flr die verschiedenen
einzelnen Selbstbehandlungsverhaltensweisen, welche das SDSCA erfasst, nachgewie-
sen werden konnte (vgl. Kap. 11.1.1). Demnach war depressive Stimmung zwar mit
einer reduzierten diabetesgerechten Ernahrung und korperlichen Aktivitat assoziiert,
aber es ergaben sich keine Hinweise auf verringerte Frequenzen von Blutzucker-
Selbstkontrolle und FuBpflege. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur internati-
onalen metaanalytischen Literatur (Egede, 2005; Gonzalez et al., 2008b). Da allerdings
bislang kaum deutsche Studien zu Effekten von Depression auf die Diabetes-
Selbstbehandlung bestehen, sind diese uneindeutigen Befunde schwierig zu bewerten.
Zwar zeigen insgesamt auch die wenigen deutschsprachigen Untersuchungen Hinwei-
se auf negative Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und Selbstbehandlung
(Dirmaier et al., 2010; Schmitt et al., 2014a; 2014e; 2015a), jedoch meist ohne Diffe-
renzierung einzelner Verhaltensweisen. Lediglich eine deutsche Studie von Schmitt et
al. (2014a) weist differenzierte Zusammenhénge depressiver Stimmung mit einzelnen
Selbstbehandlungsverhaltensweisen (Adhérenz der Blutzucker-Selbstkontrolle und
Medikamenteneinnahme, diabetesgerechte Erndhrung, korperliche Aktivitat und Arzt-
kontakt) nach (s. u.).

Schmitt et al. (2013Db) diskutierten im Rahmen einer Studie zu Selbstberichtsskalen
des Diabetes-Selbstbehandlungsverhaltens mogliche psychometrische Limitationen
des SDSCA. Dabei zeigten sich die Verhaltensmale des SDSCA signifikant weniger
stark assoziiert mit der glyk&mischen Kontrolle als vergleichbare Malie eines paralle-
len Fragebogens. Bereits die initialen Evaluationen der englischsprachigen Original-
fassung wiesen auf eher akzeptable als erstklassige Assoziationen mit Kriterien realen
Verhaltens hin (Toobert et al., 1994; 2000). Die deutsche Evaluation von Kamradt et
al. (2014) ergab darliber hinaus Hinweise auf eine suboptimale Reliabilitat einiger
Skalen (vgl. auch Kap. 6.2.1). Eine mogliche Ursache fiir die eher geringen Effektgro-
Ben und die fehlenden Assoziationen hinsichtlich Blutzucker-Selbstkontrolle und FuR-
pflege kdnnte daher in psychometrischen Limitationen dieses Fragebogens vermutet
werden. Beispielsweise weisen die Befunde von Schmitt et al. (2014a) unter Gebrauch
eines neueren Selbstbehandlungsfragebogens durchweg signifikante und vergleichs-
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weise starkere Assoziationen zwischen Depressivitat und den erfassten Verhaltenswei-
sen (Selbstkontroll- und Medikamentenadharenz: —0.22; diabetesgerechte Erndhrung —
0.24; korperliche Aktivitat: —0.36; Arztkontakt bzgl. Diabetes —0.18) nach. Vor dem
Hintergrund der fraglichen Limitationen des SDSCA sollten zukiinftige Studien die
Vor- und Nachteile verfiigharer Fragebdgen mit Blick auf die jeweiligen Untersu-
chungsziele abwdgen und eine begriindete Entscheidung treffen.

Magen die hier gefundenen Ergebnisse hinsichtlich negativen Effekten depressiver
Stimmung auf Diabetes-Selbstbehandlungsverhaltensweisen auch durch die beschrie-
benen methodischen Probleme limitiert sein, so lassen sie sich nichtsdestotrotz insge-
samt gut in den Forschungsstand integrieren (s. 0.). Zusammen mit der bestehenden
Evidenz weisen die Befunde darauf hin, dass depressive Stérungen auch bei deutschen
Diabetespatienten mit signifikanten Beeintrachtigungen der Diabetes-Selbstbehand-
lung assoziiert sind.

Die prospektiven Befunde dieser Untersuchung weisen darauf hin, dass eine Re-
duktion depressiver Stimmung mit Verbesserungen der Selbstbehandlung einhergehen
kann (vgl. Kap. 11.1.2). Diese Befunde sind konsistent mit Ergebnissen von Gonzalez
et al. (2008c) sowie Dirmaier et al. (2012), welche ebenfalls prospektive Beziehungen
zwischen Depression und Selbstbehandlung herstellen konnten. Die Datenlage legt
nahe, dass behaviorale MalRnahmen zur Behandlung depressiver Storungen auch posi-
tive Effekte auf das Selbstbehandlungsverhalten haben kdnnten, was wunschenswert
waére. Daflr spricht auch eine neue Therapiestudie von Safren et al. (2014), welche
tatsachlich signifikante Effekte einer kognitiv-behavioralen Behandlung auf die Diabe-
tes-Selbstbehandlung feststellte. Allerdings wurden in vergleichbaren Studien auch
Ergebnisse gefunden, welche gegen diese Hypothese sprechen (Lin et al., 2006). Inter-
ventionen, welche nicht nur eine Reduktion depressiver Symptome sondern auch eine
Verbesserung der Selbstbehandlung erzielen sollen, kdnnten womdglich davon profi-
tieren, dass ein starkerer Fokus auf die zwischen Depression und Selbstbehandlung
vermittelnden psychologischen Faktoren (z. B. motivationale Defizite [Egede et al.,
2010], die diabetesbezogene Selbstwirksamkeit [Wagner, Tennen & Osborn, 2010]
oder diabetesbezogene Akzeptanzprobleme [Schmitt et al., 2014a]) gelegt wird. Wei-
terfihrende Studien sind zur Klarung dieser Fragen angezeigt.

13.4.2 Bewertung der Ergebnisse zu negativen Auswirkungen depressiver
Stérungen auf die glykdmische Kontrolle

Die Ergebnisse dieser Untersuchung belegen, dass depressive Stimmung bei Dia-
betes mit einer schlechteren glykamischen Kontrolle assoziiert ist. Die adjustierte Kor-
relation zwischen depressiver Stimmung und HbA.-Wert als dem MaR der glyk&mi-
schen Kontrolle betrug 0.15 (vgl. Kap. 11.2.1). Zwar zeigte sich mit diesem Wert ein
eher kleiner Effekt. Nichtsdestotrotz ist die EffektgréRe konsistent mit der metaanaly-
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tischen Literatur, welche zwischen Fragebogenmalien fur depressive Stimmung und
HbA.-Wert ebenfalls eine Korrelation von 0.15 fand (Lustman et al., 2000). Aller-
dings weist diese Metaanalyse auch darauf hin, dass im Rahmen Kklinischer depressiver
Stoérungen (nach diagnostischem Interview) weitaus starkere negative Assoziationen
mit der glyk&mischen Kontrolle moglich sind (vgl. Abb. 2), was die Relevanz des
Sachverhalts verdeutlicht. Zusatzlich zeigte der Vergleich von Patienten mit erhéhten
Depressionswerten gegenuber nicht erhdhter Depressivitat in der vorliegenden Unter-
suchung einen mittleren HbA.-Wert-Unterschied von 0.54 HDbA.-Prozentpunkten
(vgl. Kap. 11.2.1), was zeigt, dass der Zusammenhang zwischen Depressivitat und
glykédmischer Kontrolle nicht nur Signifikanz sondern auch klinische Relevanz besitzt.

Dariiber hinaus wiesen auch die prospektiven Analysen eine signifikante Bedeu-
tung depressiver Stimmung fir die glykdmische Kontrolle nach (vgl. Kap. 11.2.2).
Demnach zeigte sich nicht nur eine positive lineare Beziehung zwischen der Besse-
rung der Depressivitdt und der Steigerung der glykamischen Kontrolle, es wurde auch
eine signifikant starkere Steigerung der glykamischen Kontrolle zwischen Baseline
und Follow-Up bei Patienten mit einer signifikanten Besserung der Depressivitat beo-
bachtet. Eine tberzufallige Besserung der depressiven Stimmung ging dabei mit einer
um rund 67% grolReren Verbesserung der Blutzuckereinstellung im Vergleich zu Per-
sonen ohne Besserung der Depressivitat einher.

Obwohl die Hypothese negativer Auswirkungen von Depression bei Diabetes hin-
sichtlich der glykdmischen Kontrolle durchaus in Frage gestellt wurde (Fisher et al.,
2010a; 2010b), weisen auch neuere Studien immer wieder signifikante Zusammenhan-
ge zwischen depressiver Stimmung und einem erhdhten HbA.-Wert nach (Bot et al.,
2013; Melin, Thunander, Svensson, Landin-Olsson & Thulesius, 2013; Papelbaum et
al., 2011; Reimer et al., 2014; Schmitt et al., 2011b; 2014c; 2015c). Fischer et al.
(2010b) weisen darauf hin, dass weniger depressive Stimmung als vielmehr diabetes-
bezogene Belastung mit einer reduzierten glykamischen Kontrolle assoziiert sein
konnte. Demgegentlber zeigt eine Studie von Bot et al. (2013) signifikante Assoziatio-
nen einer geringeren glykamischen Kontrolle mit einer Reihe spezifischer Depressi-
onssymptome, was eher gegen diese Hypothese spricht. Auch legen mehrere Studien
nahe, dass zwischen Depression und diabetesbezogener Belastung eine Wechselwir-
kung bestehen konnte, welche sich negativ auf die glyk&mische Kontrolle auswirkt
(Pibernik-Okanovic et al., 2008b; Schmitt et al., 2014c; van Bastelaar et al., 2010).
Allerdings weist eine noch unveroffentlichte Studie von Schmitt et al. (2015c) darauf
hin, dass depressive Stimmung unabhéngig von diabetesbezogener Belastung und Dia-
betesakzeptanzproblemen eine signifikante negative Assoziation mit der Blutzucker-
einstellung aufweist. Die vorliegenden Ergebnisse sind konsistent mit dieser Befund-
lage und sprechen ebenfalls fiir die negative Relevanz depressiver Stimmung hinsicht-
lich der glykéamischen Kontrolle bei Diabetes.

Klinische Interventionsstudien zu antidepressiven Behandlungen bei Diabetes ha-
ben nicht selten auch Effekte auf Blutzuckeroutcomes untersucht. Sie folgten damit
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der Hypothese, dass die Reduktion depressiver Symptome die Blutzuckereinstellung
verbessern sollte. Eine deutsche Therapiestudie analysierte sogar die Effekte antide-
pressiver Therapiemethoden bei depressiven Diabetespatienten auf die glykamische
Kontrolle als priméres Outcomemald (Petrak et al., 2013). Tats&chlich fand die Mehr-
heit dieser Studien jedoch keine signifikanten Effekte der Depressionstherapie auf die
Blutzuckereinstellung, wie die metaanalytische Literatur zusammenfassend feststellt
(Baumeister, Hutter & Bengel, 2012; Petrak & Herpertz, 2009; van der Feltz-Cornelis
et al., 2010). So kam auch die Studie von Petrak et al. zu dem Ergebnis, dass weder
eine kognitiv-behaviorale noch eine pharmakologische Depressionsbehandlung sub-
stantielle Effekte auf die Blutzuckereinstellung besaR (Petrak et al., 2011; 2015). Und
auch einige neue Therapiestudien zu Depression bei Diabetes, welche erst nach den
Metaanalysen/ Reviews publiziert wurden, konnten zwar Verbesserungen der depres-
siven Symptomatik, nicht jedoch der glykamischen Kontrolle nachweisen (Hermanns
et al., 2015; Nobis et al., 2015; van Bastelaar, Pouwer, Cuijpers, Riper & Snoek,
2011). Eine der wenigen Ausnahmen stellt eine Studie von Safren et al. (2014) dar,
welche kognitiv-behaviorale Therapie bei depressiven Patienten mit Typ-2-Diabetes
untersuchte. Diese fand signifikante und zeitlich stabile positive Effekte der antide-
pressiven Therapie auf den HbA;.-Wert, was vor dem Hintergrund der Gesamtbefund-
lage bemerkenswert ist. Einige Besonderheiten der untersuchten Stichprobe lagen in
einer schlechten Ausgangsblutzuckereinstellung, einer geringen Adharenz bei der Ein-
nahme antidiabetischer Medikamente sowie der Ausrichtung der Therapieinhalte auf
diabetesbezogene Selbstbehandlungsziele. Es ist daher moglich, dass weniger die Re-
duktion depressiver Stimmung als mehr die direkt verhaltensbezogenen Interventionen
bezlglich Medikamentenadharenz und Selbstbehandlung fir die glykamische Verbes-
serung ausschlaggebend waren. Diese Auffassung ist konsistent mit der Schlussfolge-
rung von van der Feltz-Cornelis et al. (2010), dass Depressionstherapie bei Diabetes
womadglich nur dann positive Effekte auf glykdmische Outcomes erzielt, wenn die Be-
handlung auch diabetesspezifische Probleme und Ziele miteinschliel3t. Hierfiir spre-
chen auch Studien mit antidepressiver Pharmakotherapie bei Diabetes, welche regel-
maRig keine Effekte auf die Blutzuckereinstellung fanden (Derijks et al., 2009; Knol et
al., 2008; Lustman et al., 1997; Lustman, Freedland, Griffith, & Clouse, 2000).

Vor diesem Hintergrund sind die hier gefundenen Assoziationen zwischen der Re-
duktion depressiver Symptome und der Steigerung der glykdamischen Kontrolle als
bemerkenswert zu bewerten und es stellt sich die Frage, welche Mechanismen diese
Zusammenhénge vermitteln. Die Ergebnisse der Strukturgleichungsanalysen (vgl.
Kap. 12) weisen darauf hin, dass es nicht die Verbesserung der erfassten Selbstbehand-
lungsverhaltensweisen war (obwohl in diesem Zusammenhang auch Limitationen des
Messinstruments hinsichtlich Assoziationen mit glykdmischen Outcomes festzustellen
sind (vgl. Kap. 13.4.1)). Zwei Befunde dieser Untersuchung kdnnen Anhaltspunkte zur
Erklarung des Ergebnisses geben: Erstens bestand bei den untersuchten Patienten zum
Baseline-Messzeitpunkt eine Uberwiegend schlechte Blutzuckereinstellung, wie der
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mittlere HbA;.-Wert von 8.8 £ 1.8% zeigt (vgl. Tab. 13). Dies kénnte dafiir sprechen,
dass die Ausganglage fur Verbesserungen der Blutzuckereinstellung tberdurchschnitt-
lich gut war, sodass in dieser Stichprobe die Reduktion depressiver Symptome tatsach-
lich mit Verbesserungen im HbA.-Wert assoziiert werden konnte. Zweitens weisen
die Ergebnisse zur Prédiktion signifikanter Besserung der depressiven Stimmung im
Follow-Up-Zeitraum eine synchrone Reduktion der diabetesbezogenen Belastung nach
(vgl. Kap. 10.2.3). Da einige Evidenz darauf hinweist, dass negative Effekte depressi-
ver Stimmung auf die glykdmische Kontrolle insbesondere dann zu erwarten sind,
wenn gleichzeitig starke diabetesspezifische Belastung besteht (Fisher et al., 2010b;
Pibernik-Okanovic et al., 2008b; Schmitt et al., 2014c; van Bastelaar et al., 2010),
konnte die Verbesserung der Blutzuckereinstellung auf der synchronen Besserung de-
pressiver Stimmung und diabetesbezogener Belastung beruhen. Letztendlich ist diese
Interpretation jedoch spekulativer Natur und die Klarung der inkonsistenten Befunde
erfordert ein besseres Verstandnis der Art und Weise, wie die negative Assoziation
zwischen depressiver Stimmung und glykamischer Kontrolle vermittelt wird.

Wie in Kapitel 4.3.3 dargestellt, werden neben depressionsbedingten Veranderun-
gen von Diabetes-Selbstbehandlungsverhaltensweisen mit einer daraus resultierenden
schlechteren Blutzuckereinstellung (behaviorale Hypothese) auch biologische Prozes-
se, zum Beispiel eine gesteigerte inflammatorische Aktivitat (somatische Hypothese),
als vermittelnde Mechanismen diskutiert. Die Strukturgleichungsanalyse (vgl. Kap.
12.1) erlaubt diesbeziglich einige Ruckschliisse: Den Ergebnissen zufolge war depres-
sive Stimmung zwar sowohl mit einer reduzierten Selbstbehandlung als auch einer
schlechteren Blutzuckereinstellung assoziiert, eine signifikante vermittelnde Funktion
der Selbstbehandlung auf die Blutzuckereinstellung zeigte sich jedoch nicht (vgl. Abb.
8). Dieser Befund spricht eher gegen die behaviorale Hypothese, was eine grolRere Re-
levanz somatischer Prozesse nahelegen konnte. Er ist aullerdem konsistent mit den
Ergebnissen von Lustman et al. (2005), welche ebenfalls keine Mediation des negati-
ven Zusammenhangs von Depression und glykamischer Kontrolle durch eine reduzier-
te Selbstbehandlung fanden. Zwar wurden psychometrische Limitationen des in beiden
Studien verwendeten SDSCA als mdogliche Fehlerquelle bereits angesprochen (vgl.
Kap. 13.4.1, 13.4.2). Allerdings sprechen die Ergebnisse einer aktuellen Studie unter
Einsatz eines anderen Messinstruments zur Selbstbehandlung ebenfalls nicht dafir,
dass der Effekt depressiver Stimmung auf die glykdmische Kontrolle priméar durch das
Selbstbehandlungsverhalten vermittelt wird (Schmitt et al., 2015c).

Insgesamt spricht die aktuelle Befundlage dafur, dass depressive Stimmung bei
Diabetes negative Effekte auf die glykdmische Kontrolle hat — moglicherweise insbe-
sondere bei Patienten mit hoher diabetesbezogener Belastung — und somatische Me-
chanismen dabei womdglich groRere Bedeutung besitzen als verhaltensméliiige. Die
Kenntnis von Faktoren, welche gewahrleisten, dass die Reduktion depressiver Stim-
mung in eine Verbesserung der glyk&mischen Kontrolle umschlagt, wéare von grol3er
klinischer Bedeutung. Entsprechende Studien sind daher dringend angezeigt.
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13.4.3 Bewertung der Ergebnisse zu negativen Auswirkungen depressiver
Stérungen auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Ergebnisse dieser Untersuchung bekréftigen, dass depressive Stimmung bei
Diabetes mit starken Einbuf’en an gesundheitsbezogener Lebensqualitdt einhergeht
(vgl. Kap. 11.3). Zum einen zeigten die querschnittlichen Analysen starke negative
Assoziationen depressiver Stimmung mit allen untersuchten Bereichen der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat (vgl. Kap. 11.3.1 — 11.3.3). Zum anderen weisen die
prospektiven Analysen darauf hin, dass die Reduktion depressiver Symptome mit sub-
stantiellen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat einhergeht (vgl.
Kap. 11.3.4). Zusétzlich ordnen die Strukturmodelle die negative Assoziation zwi-
schen Depressivitat und Lebensqualitat in ein schliissiges Netzwerk ausschlaggebender
Variablen und Wirkzusammenhénge ein (vgl. Kap. 12.1 — 12.2).

Vergleiche der Lebensqualitdt mit Normwerten fir die deutsche Normalbevolke-
rung zeigen (vgl. Kap. 11.3.3), dass bereits nichtdepressive Diabetespatienten in we-
sentlichen Bereichen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bedeutende EinbulRen
aufweisen. Dieser Befund ist konsistent mit der nationalen (Schunk et al., 2012) und
internationalen Literatur (Maddigan, Feeny & Johnson, 2005; Moussavi et al., 2007;
Neumann et al., 2014). Besteht zusatzlich zum Diabetes eine depressive Symptomatik,
so resultieren noch deutlich starkere EinbuRen, welche samtliche Bereiche der Le-
bensqualitat (sowohl primér psychische als auch primér korperliche) betreffen (vgl.
Kap. 11.3.3). Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen der Studien von Goldney et
al. (2004) und Moussavi et al. (2007) uberein.

Die Untersuchung von Moussavi et al. weist die Komorbiditat von Diabetes und
Depression hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als besonders gra-
vierend aus — assoziiert mit signifikant starkeren LebensqualitatseinbuBen als bei al-
leinstehender Depression, alleinstehendem Diabetes, der Komorbiditat mehrerer chro-
nischer Krankheiten und der Komorbiditaten mehrerer weiterer chronischer Krankhei-
ten (Angina pectoris, Arthritis und Asthma) mit Depression. Zusétzlich weisen die Be-
funde von Goldney et al. darauf hin, dass das gleichzeitige Bestehen von Diabetes und
Depression mit starkeren EinbuBen in primér korperlichen Bereichen der Lebensquali-
tat einhergeht, als die Summation der Einzeleffekte dieser Krankheitsfaktoren rechtfer-
tigen wiirde. Fir den deutschen Sprachraum liegen leider keine repréasentativen Ver-
gleichswerte von (stoffwechselgesunden) Patienten mit depressiver Stimmung vor,
weshalb eine Analyse solcher mdglicher Interaktionseffekte der Krankheitsfaktoren
nicht moglich war. Nichtsdestotrotz lassen sich die bestehenden Befundmuster im
Vergleich depressiver und nichtdepressiver Diabetespatienten mit der Normalbevolke-
rung (vgl. Abb. 6) gut mit den aquivalenten Daten von Goldney et al. verbinden — es
zeigt sich auch eine ahnliche Grolie der Effekte — was fur die Validitat der Befunde
spricht. Daruber hinaus legt der Fakt, dass beide Studien subklinische depressive
Stimmung in die Analysen miteinschlossen, nahe, dass klinische depressive Stérungen
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als Komorbiditat des Diabetes woméglich noch starkere Beeintrachtigungen der Le-
bensqualitat hervorrufen konnen, als die hier gefundenen EffektgroRen von etwa 0.4 —
0.8 Standardabweichungen in primar korperlichen und 1.2 — 1.8 Standardabweichun-
gen in primar psychischen Lebensqualitatsbereichen (vgl. Tab. 19) nahelegen.

Die Befunde der prospektiven Analysen belegen, dass eine Remission depressiver
Symptome mit deutlichen Verbesserungen in samtlichen Lebensqualitatsbereichen (0.6
bis 1.6 Standardabweichungen, vgl. Kap. 11.3.4) einhergeht. Diese ausgepragten Ef-
fekte sprechen fir einen groRBen personlichen Nutzen effektiver Depressionstherapie
bei depressiven Diabetespatienten. Dabei mussen solche TherapiemalRnahmen nicht
zwingend die Form einer zeit- und kostenaufwandigen Einzelpsychotherapie besitzen
— Ergebnisse aktueller Interventionsstudien belegen, dass komorbide depressive Sto-
rungen bei Diabetes mittels einer finf bis zehnstiindigen kognitiv-behavioralen Grup-
penbehandlung (Hermanns et al., 2015) oder eines internetbasierten strukturierten Ein-
zeltherapieprogramms in vergleichbarem Umfang (Nobis et al., 2015; van Bastelaar et
al., 2011) effektiv behandelt werden konnen. Vorteilhaft kann dabei allerdings der
Einschluss diabetesspezifischer Interventionen sein (das heif3t, dass die Behandlung
depressiver Symptome bei Diabetes auch auf krankheitsspezifische Belastungsfaktoren
fokussieren sollte), wie Schmitt et al. (2012b) vorschlagen.

Obwohl eine umfangreiche querschnittliche Literatur negative Assoziationen zwi-
schen Depression und Lebensqualitat bei Diabetespatienten belegt, liegen insgesamt
nur wenige prospektive Studien vor, welche Veranderungen der depressiven Sympto-
matik mit Veranderungen der Lebensqualitat in Bezug setzen, wie ein Review von
Baumeister et al. (2012) zeigt. Immerhin weist eine kleinere Langsschnittstudie mit
chinesischen Patienten mit Typ-1-Diabetes darauf hin, dass die Zunahme depressiver
Symptome mit einer Abnahme der Lebensqualitat assoziiert ist (Guo et al., 2014). Zu-
satzlich spricht eine Pharmakotherapiestudie mit depressiven Patienten mit Typ-2-
Diabetes dafiir, dass die Remission der Depression positive Effekte auf die Lebensqua-
litdt besitzen kann (Nicolau, Rivera, Francés, Chacartegui & Masmiquel, 2013). Die
vorliegende Untersuchung belegt, dass die Besserung komorbider depressiver Symp-
tome bei Diabetes mit einer Steigerung in samtlichen Bereichen der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat einhergeht. Vor dem Hintergrund der wenigen prospektiven Stu-
dien in diesem Bereich ist diese konfirmatorische Evidenz als &uRerst relevant zu be-
werten.
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14 Methodische Limitationen und Starken der Untersuchung

Das vorliegende Kapitel stellt die methodischen Limitationen (vgl. Kap. 14.1) und
Starken (vgl. Kap. 14.2) der Untersuchung heraus und diskutiert diese als Bewertungs-
grundlage fur die Zuverl&ssigkeit der Befunde und die Gultigkeit der gezogenen
Schlussfolgerungen.

14.1 Methodische Limitationen der Untersuchung

Folgende methodische Limitationen der Untersuchung stellen mdgliche Ein-
schrankungen der Zuverlassigkeit der Befunde oder Giiltigkeit der Schlussfolgerungen
dar.

14.1.1 Allgemeine Limitationen hinsichtlich der Datenerhebung

Eine grundlegende Limitation der Datengewinnung besteht in der Verwendung
von Selbstberichtsskalen, welche mit typischen Antworttendenzen und Verzerrungen
assoziiert sind. Da viele der erfassten Merkmale negativ besetzt sind (z. B. depressive
Stimmung, Diabetes-Nonakzeptanz), konnte eine Tendenz in Richtung sozial er-
wiinschter Antworten bestehen. Darliber hinaus erfassen die Selbstberichtsskalen Erle-
bens- und Verhaltensinhalte Gberwiegend anhand eines Ruckblicks auf die vorange-
gangen ein bis vier Wochen. Damit bestehen zwar insgesamt iberschaubare Zeitrdume
fir die retrospektive Selbstbewertung, Verzerrungen durch ungenaue oder selektive
Erinnerungen sind jedoch nicht auszuschlieRen.

Eine zusatzliche Limitation hinsichtlich der Datengewinnung konnte in der fir
diese Arbeit neu entwickelten Skala zur Erfassung diabetesbezogener Progredi-
enzangst aus Items der PAID und DDS gesehen werden. Obwohl die zugrundeliegen-
den Fragebogen hohe Reliabilitat und Validitat aufweisen (vgl. Kap. 6.2.1.2, 6.2.1.3)
und auch die neu gebildete Skala eine gute interne Reliabilitat zeigte (vgl. Kap.
6.2.1.3), wurde diese bislang nicht an relevanten AulRenkriterien validiert. Allerdings
weisen die Untersuchungsergebnisse die Abgrenzbarkeit des erfassten Konstrukts von
anderen bei Diabetespatienten relevanten psychischen Merkmalen wie Depressivitét,
Diabetesbelastung und Diabetes-Nonakzeptanz nach (vgl. Kap. 9.2, 12.1), was auf
dessen faktorielle Validitat hinweist. Zusétzlich stellen sich die verwendeten lItems mit
Blick auf das Merkmal diabetesbezogene Progredienzangst inhaltlich valide dar (vgl.
Kap. 6.2.1.3), sodass eine ungenugende Validitat der Messung eher unwahrscheinlich
erscheint.
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14.1.2 Allgemeine Limitationen hinsichtlich der Datenauswertung

Eine grundlegende Limitation hinsichtlich der Datenauswertung besteht darin,
dass aufgrund fehlender Daten nicht alle statistischen Auswertungen anhand derselben
Personen beziehungsweise Personenzahl durchgefuhrt werden konnten. In der Regel
handelte es sich um Personen, welche einzelne Fragebdgen ausgelassen hatten, deren
Daten jedoch fir die meisten Auswertungen geeignet waren (aus diesem Grund wer-
den alle Ergebnisse unter Angabe der jeweiligen Fallzahl berichtet). Ein hervorzuhe-
bender Aspekt besteht allerdings darin, dass innerhalb der Kohortenstichprobe 38%
der Teilnehmer keine Follow-Up-Daten zur Verfugung stellten und HbA.-Werte zum
Follow-Up-Messzeitpunkt nur bei 167 der 217 prospektiv untersuchten Personen (23%
fehlende Werte) gewonnen werden konnten (50 Teilnehmer waren nicht bereit oder
nicht in der Lage, das Studienzentrum zwecks Follow-Up-Untersuchung zu besuchen,
stellten zwar Fragebogendaten postalisch zur Verfugung, die Einsendung einer Blut-
probe zwecks HbA.-Bestimmung wurde jedoch verweigert.). Daher basieren die
prospektiven Analysen auf geringeren StichprobengroRen als die querschnittlichen,
was eine Gefahrdung der Zuverlassigkeit der Ergebnisse darstellen konnte (detaillierte
Erlauterungen zum Teilnehmer-Dropout folgen in Kapitel 14.1.4).

Dartiiber hinaus wurden die Prévalenzschéatzungen einerseits und die Ergebnisse zu
Risikofaktoren und negativen Auswirkungen depressiver Stimmung bei Diabetes ande-
rerseits an verschiedenen, unterschiedlich grofien Stichproben ermittelt (vgl. Kap. 7).
Insgesamt ergeben sich aus diesen und den vorstehenden Aspekten Einschrankungen
der Teststarke, welche eine allgemeine methodische Limitation darstellen.

14.1.3 Eingeschrankte Reprasentativitat der Stichproben

Hinsichtlich der Reprasentativitat der untersuchten Stichproben sind mehrere Li-
mitationen zu bemerken: Alle Untersuchungsteilnehmer wurden in einer Einrichtung
zur stationdren Schulung und Behandlung von Diabetespatienten (tertidrer Versor-
gungssektor) gewonnen, welche hauptsachlich dann behandlungsrelevant wird, wenn
die priméare Versorgung durch den Hausarzt und die sekundare Versorgung durch den
diabetologischen Facharzt keine befriedigenden Ergebnisse erbringen. Die Klinik be-
treut sowohl privat (ca. 15%) als auch gesetzlich Versicherte (ca. 85%), sodass sich
diesbeziglich keine Besonderheit der Stichproben ergibt. Allerdings entstammen die
Besucher der in Baden-Wirttemberg gelegenen Klinik hdufiger westdeutschen Bun-
deslandern und das Einzugsgebiet umfasst (einer Schatzung im Rahmen der DIAMOS-
Studie zufolge) durchschnittlich etwa 220 km bei einzelnen Anreisestrecken bis zu 600
km. Wichtig zu beachten sind einige diabetesbezogene Charakteristika der typischen
Klinikpopulation, welche diese von der Grundgesamtheit deutscher Diabetespatienten
abheben: Erstens besteht bei einem Verhdltnis von mindestens 1 : 1 der Diabetes-
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Typen 1 und 2 eine Uberreprasentation des Typ-1-Diabetes, wahrend in der Grundge-
samtheit der Typ-2-Diabetes mit rund 90% aller Diabetesdiagnosen (vgl. Kap. 2.2) der
weitaus haufigere ist. Zweitens sind in der Klinikpopulation insulinbehandelte Typ-2-
Diabetespatienten mit circa 75% der Patienten dieses Typs Uberrepréasentiert, wahrend
medikamentdse Therapien ohne Insulin (orale Antidiabetika, Inkretinmimetika) weni-
ger oft vorkommen (ca. 20%) und nicht-medikamentdse Therapien (Didt und Bewe-
gung) eher selten sind (ca. 5%). Drittens weist der groRere Teil der Klinikpopulation
eine suboptimale Blutzuckereinstellung auf und die Pravalenzen diabetischer Folge-
krankheiten sind entsprechend hoch. SchlieRRlich schlielen die untersuchten Stichpro-
ben aus rechtlichen Grinden ausschliel}lich erwachsene Personen ein, was RUck-
schlusse speziell auf das Kindes- und Jugendalter erschwert.

Neben den vorstehenden besitzt die Kohortenstichprobe einige weitere Charakte-
ristika, welche ihre Représentativitit limitieren: Rund zwei Drittel der Stichprobe
wurden im Rahmen einer Kklinischen Interventionsstudie gewonnen und insbesondere
danach ausgewahlt, dass bei den Patienten depressive Symptome (jedoch keine klini-
sche Depression) bestanden. Obwohl in einer supplementéren Erhebung Vergleichs-
personen ohne depressive Symptome (30,5% der Gesamtstichprobe) sowie mit Kklini-
scher Depression (6,5% der Gesamtstichprobe) erganzt wurden, um die Reprasentati-
vitat der Stichprobe zu steigern, ist trotzdem der proportionale Anteil der Patienten mit
leicht erhdhter Depressionssymptomatik mit 63% Uberrepréasentiert. Zusétzlich galten
hinsichtlich der Teilnahmeeignung spezielle Ausschlussbedingungen, vor allem in Be-
zug auf schwerwiegende psychische Storungen und korperliche Erkrankungen (vgl.
Kap. 6.2.2). Schliellich stellt die Selbstselektion der Untersuchungsteilnehmer einen
maoglichen Storfaktor hinsichtlich der Reprasentativitdt der Kohortenstichprobe dar
(vgl. Kap. 14.1.4).

Diese Charakteristika der untersuchten Stichproben limitieren die direkte Genera-
lisierung der Ergebnisse auf die Grundgesamtheit der Diabetespatienten. Allerdings
dient die Untersuchung auch weniger der ,,induktiven” Generalisierung als vielmehr
der Prifung der aus der relevanten diabetesbezogenen Literatur abgeleiteten Hypothe-
sen, deren Gultigkeit fir alle Personen mit Diabetes angenommen wird. Dass die hier
untersuchten Stichproben nur einen Teil dieser Grundgesamtheit représentieren kon-
nen, widerspricht nicht der Annahme der Giiltigkeit derjenigen Hypothesen, welche
durch die vorliegende Evidenz bekréaftigt werden. Aus diesem Grund sind trotz der
eingeschrénkten Reprasentativitat der Stichproben anhand der vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse durchaus tbergreifende Schlussfolgerungen zulassig.
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14.1.4 Selbstselektion und Dropout bei der Kohortenstichprobe

Wie in den Kapiteln 6.2.1 — 6.2.3 dargestellt, wurde die Querschnittsstichprobe im
Rahmen eines systematischen Depressionsscreenings bei Erwachsenen in der Diabe-
tesklinik gewonnen. Da die Besucher der Klinik gebeten wurden, sich an dieser Routi-
ne-Kontrollmalinahme zu beteiligen und Verweigerungen eher die Ausnahmen waren,
kann davon ausgegangen werden, dass die Bedeutung von Selbstselektion bei der Ge-
winnung der Querschnittsstichprobe vernachlassigbar ist. Im Gegensatz dazu wurden
die Patienten der Kohortenstichprobe Uber die Studienziele und -prozeduren der DIA-
MOS-Studie beziehungsweise der supplementaren Erhebung aufgeklart und die Teil-
nahme geschah infolge einer informierten Einwilligung (vgl. Kap. 6.2.1). Circa ein
Drittel aller teilnahmegeeigneten Personen willigte tatsachlich zur Studienteilnahme
ein; zwei Drittel verweigerten die Teilnahme oder konnten aus technischen Griinden
(z. B. Zeitprobleme) nicht teilnehmen. Ein Vergleich von Teilnehmern und Nichtteil-
nehmern weist darauf hin, dass erstere signifikant jinger waren, haufiger einen Typ-1-
Diabetes hatten, einen niedrigeren BMI aufwiesen und seltener eine diabetische Ne-
phropathie hatten. Unterschiede hinsichtlich Diabetesdauer, Diabetesbehandlung,
HbA;.-Wert oder anderen Folgekrankheiten zeigten sich nicht. Demnach ist davon
auszugehen, dass bei der Gewinnung der Kohortenstichprobe Selbstselektionsprozesse
eine Rolle spielten und jungere Patienten mit Typ-1-Diabetes vermutlich eine groRere
Bereitschaft zu Studienteilnahme zeigten.

Eine weitere Limitation besteht in dem Ausfall von 36% der Patienten der Kohor-
tenstichprobe zum Follow-Up-Messzeitpunkt. Dieser relativ ,,nohe* Dropout ist groR3-
teils darauf zurlickzuftihren, dass die supplementare Erhebung (vgl. Kap. 6.2) ur-
springlich querschnittlich konzipiert worden war und die Bereitschaft der Patienten,
sich nachtraglich an einer Follow-Up-Untersuchung zu beteiligen, entsprechend gerin-
ger ausfiel. Eine Dropout-Analyse ergab, dass die ausgefallenen Teilnehmer signifi-
kant jlnger und haufiger méannlich waren, einen niedrigeren BMI aufwiesen, haufiger
einen Typ-1-Diabetes und seltener eine diabetische Neuropathie hatten. Dariber hin-
aus zeigten sie im Mittel niedrigere Baseline-ADS-Werte. Unterschiede hinsichtlich
Diabetesdauer, Diabetesbehandlung, HbA.-Wert und anderen Folgekrankheiten zeig-
ten sich nicht. Demnach ist davon auszugehen, dass insbesondere jungere, méannliche
Personen mit Typ-1-Diabetes und geringerer Ausgangsdepressivitat die Studienteil-
nahme abbrachen.

Dartiber hinaus konnten von 50 der 217 Follow-Up-Teilnehmer zwar Befragungs-
daten jedoch keine Blutproben zur HbA;.-Bestimmung gewonnen werden, wie in Ka-
pitel 14.1.2 dargestellt. Ein Vergleich dieser Teilnehmer mit solchen, welche Follow-
Up-Blutproben zur Verfligung stellten, zeigte, dass die 50 Personen ohne HbA.-Daten
signifikant jlnger waren, einen niedrigeren BMI hatten und seltener eine diabetische
Neuropathie aufwiesen; ferner zeigte sich tendenziell, dass es sich haufiger um Patien-
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ten des Typs 1 handelte. Die Ausgangs-ADS-Werte waren im Mittel signifikant gerin-
ger. Es ist auch hier davon auszugehen, dass insbesondere jiingere Patienten mit Typ-
1-Diabetes und geringerer Ausgangsdepressivitat haufiger die Studienteilnahme ab-
brachen beziehungsweise unvollstandige Daten zur Verfugung stellten.

14.1.5 Eingeschrankte Mdoglichkeit kausaler Schlussfolgerung

Ein wesentlicher Teil der Untersuchungsergebnisse beschreibt anhand querschnitt-
licher Daten ermittelte Assoziationen von Merkmalen, welche als Risikofaktoren (vgl.
Kap. 9) oder Auswirkungen (vgl. Kap. 11) depressiver Storungen bei Diabetes inter-
pretiert werden, mit depressiver Stimmung. Selbstverstandlich gewéhrleistet eine quer-
schnittliche Datenbasis keine kausale Schlussfolgerung hinsichtlich dieser hypotheti-
schen Variablenzusammenhange. Obwohl die Pradiktoren (,,Risikofaktoren®) zwar
eine statistische Pradiktion bestehender depressiver Stimmung ermdglichen, kann dar-
aus nicht geschlussfolgert werden, dass es sich tatsdchlich um Risikofaktoren fiir die
Entwicklung depressiver Stérungen handelt. Ebenso ist unklar, ob die querschnittli-
chen Assoziationen zwischen depressiver Stimmung und den Outcomevariablen Dia-
betes-Selbstbehandlung, glykamische Kontrolle und gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt echte Auswirkungen der Depressivitat widerspiegeln. Die Analyse dieser Assozia-
tionen in einem Strukturgleichungsmodell mit pfadanalytischen Methoden (vgl. Kap.
12.1) stellt zwar einen Test der hypothetischen Wirkbeziehungen zwischen den Vari-
ablen dar (welcher konfirmatorische Evidenz ergab), ein Nachweis von Kausalitét ist
damit jedoch nicht erbracht. Schliel3lich wurden die vermuteten ,,Risikofaktoren* und
»Auswirkungen depressiver Stimmung in prospektiven Analysen mit Verdnderungen
der Depressivitat in Bezug gesetzt und es wurde konfirmatorische Evidenz gefunden
(vgl. Kap. 10, 11.1.2, 11.2.2, 11.3.4). Diese Evidenz bekraftigt zwar durchaus die kau-
salen Hypothesen, kausale Evidenz besteht damit jedoch nicht.

14.1.6 Recall-Bias bei der Erfassung von Stoffwechselentgleisungen

In Kapitel 14.1.1 wurde bereits auf eine mogliche Gefahrdung der Zuverléssigkeit
von Fragebogendaten durch Erinnerungsfehler hingewiesen. Wahrend jedoch die ret-
rospektive Selbstbewertung bei den verwendeten Fragebdgen Zeitrdume zwischen ein
und vier Wochen einschloss, wurden akute Stoffwechselentgleisungen retrospektiv
aufgrund der vorangehenden sechs Monate erfasst (Interview). In dem relativ langen
Recall-Zeitraum ist eine mogliche Limitation der Datenzuverléssigkeit zu sehen, was
bei der Bewertung von Stoffwechselentgleisungen als mdglichen Risikofaktoren de-
pressiver Storungen (vgl. Kap. 13.3.2) zu beachten ist. Andererseits traten solche Aku-
tereignisse bei den Studienteilnehmern insgesamt selten auf (vgl. Kap. 13.3.2),
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weshalb sie als distinkte Ereignisse meist gut erinnert wurden. Auflerdem besitzen
schwere Stoffwechselentgleisungen den Erlebniswert eines Notfalls, was die Zuverl&s-
sigkeit der Erinnerung in der Regel ebenfalls begunstigt.
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14.2 Methodische Starken der Untersuchung

Die Untersuchung zeichnet sich durch mehrere methodische Starken aus, welche
die Zuverlassigkeit der Befunde und die Gultigkeit gezogener Schlussfolgerungen be-
kraftigen.

14.2.1 Hinreichende Teststarke und geringe Wahrscheinlichkeit von Feh-
lern zweiter Art

Wie in Kapitel 6.4 erlautert wurden in dieser Untersuchung Teststarkeanalysen zur
Bestimmung der S-Fehlerwahrscheinlichkeit post hoc durchgefiihrt. Entsprechend der
bei den durchgefuhrten Analysen jeweils bestehenden statistischen Rahmenbedingun-
gen — Stichprobenumfang, a-Fehlerwahrscheinlichkeit < 0.05, verwendeter statisti-
scher Test (zweiseitig) und beobachtete Effektgrofle — wurde die jeweils erreichte
Teststarke 1 — f ermittelt und im Ergebnisteil (vgl. Kap. 9, 10.2, 11.1, 11.2, 11.3) be-
richtet. Die ermittelten Teststarkewerte weisen insgesamt befriedigende bis sehr gute
Teststarken der statistischen Analysen nach. Darlber hinaus wurde auf eine Anpas-
sung des a-Niveaus (Bonferroni-Korrektur) im Rahmen multipler Analysen verzichtet,
sodass eine hohere Teststarke zur Identifikation der hypothetischen Effekte bestand.
Aus diesen Grinden ist das Risiko, dass aufgrund von Fehlern zweiter Art (5-Fehlern)
tatsachlich bestehende Populationseffekte tbersehen wurden, insgesamt als eher ge-
ring einzustufen ist.

14.2.2 Hohe interne Validitat durch Untersuchung in einem standardisier-
ten Setting

Die Untersuchung der Studienteilnehmer geschah wahrend ihres stationaren Auf-
enthalts in einer tertidren Versorgungseinrichtung fir Diabetes, was ein weitgehend
konstantes Untersuchungssetting bedeutet. Demnach bestanden fur alle Teilnehmer
ahnliche lokale, strukturelle und psychosoziale Rahmenbedingungen und es war ge-
wahrleistet, dass die Daten unter kontrollierten zeitlichen und rdumlichen Bedingun-
gen erhoben wurden. Ferner wurde die Erhebung von denselben Untersuchern unter
weitgehend identischen situativen Rahmenbedingungen und mithilfe derselben Befra-
gungsmaterialien durchgeftihrt. Diese Durchfuhrungsbedingungen garantieren eine
hohe zeitliche Koinzidenz und Standardisierung der psychometrischen, medizinischen
und labortechnischen Messungen, wie sie in klinischen Studien selten erreicht werden.
Der Vergleich dieser Untersuchungsbedingungen mit denen dhnlicher Studien, welche
psychometrische Daten hadufig postalisch, telefonisch oder mithilfe von Online-
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Befragungssystemen und labormedizinische Parameter nicht selten anhand des Selbst-
berichts von Ergebnissen aus individuellen Labors (erzeugt apparateabhéngige Fehler-
varianz, sog. ,,Geratebias*) erfassen, verdeutlicht, dass die vorliegende Untersuchung
in einem relativ standardisierten Setting durchgefuhrt wurde, was fir eine hohe interne
Validitat spricht.

14.2.3 Positive externe Validitat trotz eingeschrankter Reprasentativitat der
Stichproben

Obwohl, wie in Kapitel 14.1.3 ausgefuhrt, die Stichprobenzusammensetzung nicht
als reprasentativ fur die Grundgesamtheit der Menschen mit Diabetes gelten kann, gibt
es doch einige Punkte, welche fur die externe Validitat der Untersuchung sprechen
kdnnen. Zun&chst ist zu bemerken, dass es sich bei den untersuchten Personen um rea-
le Patienten handelt, welche die interessierenden depressiven Storungen und relevan-
ten Merkmale tatsachlich aufwiesen. Dartiber hinaus ist wichtig, dass die Studienteil-
nehmer nicht in einem wissenschaftlichen ,,Labor” sondern unter realen Lebensbedin-
gungen untersucht wurden. Obwohl die Untersuchungsumgebung in der stationdren
Diabetesklinik ein vergleichsweise standardisiertes Setting darstellt und daher eine
hohe interne Validitat gewahrleistet (vgl. Kap. 14.2.2), war diese Umgebung doch
auch die ,normale* Lebensumgebung der Patienten zur Zeit der Untersuchung.
Dadurch dass ,,echte Patienten* unter ,,echten Lebensbedingungen® untersucht wur-
den, ist eine hohere Realitdtsndhe und bessere Generalisierbarkeit der Ergebnisse ge-
waéhrleistet.

14.2.4 Hoher diagnostischer Standard

Die vorstehenden Kapitel weisen verschiedene methodische Starken der Untersu-
chung mit Blick auf ihre interne und externe Validitat aus. Fir die Validitat der Unter-
suchungsinhalte spricht dartber hinaus der hohe diagnostische Standard: Die Diagnos-
tik der Major Depression geschah anhand des ,,diagnostischen Goldstandards®, dem
strukturierten klinischen Interview, basierte auf den einschldgigen Diagnosekriterien
des DSM-IV und wurde von geschulten Psychologen durchgefiihrt. Die zentralen
Konstrukte wurden mittels validierter, international anerkannter psychometrischer
Fragebogen erfasst. Ferner belegt die anhand der untersuchten Patienten ermittelte in-
terne Konsistenz der Messinstrumente eine gute Zuverlassigkeit der Messungen, so-
dass systematische Messfehler eher unwahrscheinlich sind. Interviews zur Erfassung
demografischer und diabetesbezogener Variablen (vgl. Tab. 10) wurden anhand eines
strukturierten Leitfadens gefiihrt, dessen Objektivitat und Reliabilitat anhand von Ma-
Ren der Ratertbereinstimmung innerhalb einer Pilotstudie sichergestellt worden war.
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Die Wahrscheinlichkeit von Interviewer-basierten Verzerrungen bei der Datenerhe-
bung kann als gering eingeschatzt werden, da die Befragungen von ,,nur* zwei ge-
schulten Studienpsychologen durchgefihrt wurden. Die Diagnostik von Folgekrank-
heiten geschah durch gut ausgebildete Arzte der Diabetes-Klinik anhand international
anerkannter Diagnosekriterien. Die labormedizinische HbA.-Analyse wurde mittels
homogener Bestimmungsmethodik im zentralen Kliniklabor durchgefihrt, weshalb das
Risiko von ,,Gerétebias* (vgl. Kap. 14.2.2) ist ebenfalls gering ist. Zusatzlich galten
fur alle Fachkréfte, welche an der Datenerhebung beteiligt waren (psychologisches
Studienpersonal, &rztliches Klinikpersonal, pflegerisches Fachpersonal (bei Blutab-
nahmen) und labormedizinisches Fachpersonal), verbindliche und schriftlich vorgege-
bene Standard Operation Procedures, welche die studienbezogenen Arbeitsablaufe
genau definierten, um die Risiken systematischer Fehler bei der Datenerhebung gering
zu halten.

14.2.5 Statistische Kontrolle potenzieller Confounder

Ein wichtiges Guitekriterium der vorliegenden Untersuchung besteht in der statisti-
schen Kontrolle wichtiger demografischer und diabetesbezogener Confounder in allen
Analysen, welche eine solche Kontrolle gewahrleisteten (d. h. linearen und logisti-
schen Regressionen sowie Kovarianzanalysen). Zu den Kovariaten zéhlten dabei de-
mografische Merkmale wie Alter, Geschlecht und BMI sowie zentrale diabetesbezo-
gene Charakteristika wie Diabetes-Typ, Diabetesdauer und Art der Diabetesbehand-
lung. Durch die Adjustierung der Analysen, insbesondere fir die Variable Diabetes-
Typ, wird eine hohere Zuverlassigkeit und bessere Generalisierbarkeit der Ergebnisse
gewadhrleistet.

Eine Fehlerquelle beziiglich der prospektiven Analysen besteht darin, dass ein Teil
der untersuchten Personen im Rahmen der DIAMOS-Studie an einer kognitiv-
behavioralen Intervention teilgenommen hatte. Um die interventionsbedingte Storvari-
anz zu kontrollieren, wurden alle prospektiven Analysen fir die Variable Therapie-
gruppenzugehdrigkeit adjustiert.

Somit zeichnen sich die vorgenommenen statistischen Analysen durch ein hohes
Mal an Standardisierung und statistischer Kontrolle aus, was die Zuverlassigkeit und
Generalisierbarkeit der Untersuchungsergebnisse erhoht.

14.2.6 Umfangreiche Repréasentation der beiden haufigsten Diabetes-Typen
gewahrleistet zuverlassige typenspezifische Schlussfolgerungen

Wie in Kapitel 14.1.3 ausgefiihrt weicht die Verteilung der Diabetes-Typen 1 und
2 in den untersuchten Stichproben deutlich von deren Verteilung in der Grundgesamt-
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heit ab, da die Klinikstichproben einen wesentlich héheren Prozentsatz des Typ-1-
Diabetes einschliel3en. Allerdings besteht hierin ein wichtiger Vorteil, denn die um-
fangreiche Repréasentation der beiden hdufigsten Diabetes-Typen ist die Grundlage
dafir, dass Schlussfolgerungen gezogen werden konnen, welche vermutlich sowohl
fur Patienten mit Typ-2- als auch Typ-1-Diabetes giiltig sind. Dartber hinaus wurden
hierdurch typenspezifische Pravalenzschatzungen depressiver Stérungen gewahrleistet,
welche in dieser Form selbst bei bevolkerungsbasierten Stichproben von mehreren
Tausend Personen Umfang kaum moglich wéren.

14.2.7 Querschnittsstichprobe ohne Selbstselektion und Bevolkerungsstan-
dardisierung der Pravalenzdaten gewahrleisten zuverlassige Pravalenz-
schatzungen

SchlieBlich besteht eine Starke der Untersuchung darin, dass die Prévalenzen de-
pressiver Storungen anhand einer Querschnittsstichprobe ermittelt wurden, welche —
soweit erkenntlich — ohne nennenswerte Selbstselektionsprozesse gewonnen worden
war. Zusatzlich wurden die Stichprobeneigenschaften hinsichtlich der Verteilung von
Alter und Geschlecht auf die Normalbevdlkerung standardisiert, was die Zuverlassig-
keit der Prévalenzdaten erhoht. Die Zufallsauswahl der Patienten einerseits und die
Standardisierung der Daten auf die Normalbevilkerung andererseits legen eine relativ
zuverlassige Schatzung der Depressionspravalenzen nahe.
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15 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass es sich bei depressiven Storungen um eine gra-
vierende Komorbiditat des Diabetes mellitus handelt, da sie bei Diabetespatienten
uberzuféllig haufig vorkommen, in ihrer Genese vermutlich durch die besonderen me-
dizinischen und psychologischen Belastungen aufgrund des Diabetes begiinstigt wer-
den und schwerwiegende negative Auswirkungen auf die Gesundheit und Lebensqua-
litat der Betroffenen haben. Neue Erkenntnisse dieser Arbeit bestehen vor allem darin,
dass
= (vergleichbar mit Befunden des primar englischen Sprachraums) depressive
Stérungen auch bei deutschen Diabetespatienten (aller untersuchten Typen)
signifikant haufiger vorkommen als in der deutschen Normalbevolkerung (vgl.
Kap. 13.2),
= das schwerere Storungsbild der Major Depression insbesondere bei Typ-2-
Diabetes hochpravalent ist und im Vergleich zu Patienten mit Typ-1-Patienten
etwa 1.5-mal beziehungsweise zur Normalbevolkerung etwa 2.5-mal h&ufiger
vorkommt (vgl. Kap. 13.2.1),

= diabetesbezogene  psychologische  Belastungsfaktoren = —  Diabetes-
Nonakzeptanz, diabetesbezogene Progredienzangst und diabetesbezogene Be-
lastung — wichtige Pradiktoren depressiver Storungen darstellen, welche beste-
hende Depressivitat besser erklaren konnen als die somatischen Belastungsfak-
toren Folgekrankheiten und Stoffwechselentgleisungen (vgl. Kap. 13.3),

= zwischen der Reduktion dieser psychischen Belastungsfaktoren und der Besse-
rung depressiver Symptome eine lineare Beziehung besteht, was mogliche An-
satzpunkte fur Pravention und Behandlung nahelegt (vgl. Kap. 13.3) und

= depressive Storungen mit einer reduzierten Selbstbehandlung und Kontrolle des

Diabetes sowie einer reduzierten Lebensqualitdt in Zusammenhang stehen und
diese vermutlichen Auswirkungen der Depressivitat durch deren Remission re-
duziert werden kénnen (vgl. Kap. 13.4).

Gleichzeitig wurden wichtige Fragen aufgeworfen, welche von hieran anknipfen-
den Forschungsvorhaben aufgegriffen werden sollten:

Die Untersuchung legt nahe, dass selbst schwerwiegende Stoffwechselentgleisun-
gen moglicherweise nur geringe Bedeutung fir die Genese und Aufrechterhaltung de-
pressiver Stimmung besitzen (vgl. Kap. 13.3.2). Obwohl im ambulanten Versorgungs-
bereich konsistente Evidenz gefunden wurde, sollte dieses Ergebnis Gberpruft werden.
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Ahnliches gilt fir die Schlussfolgerung, dass diabetische Folgekrankheiten fiir das
Depressionsrisiko zwar relevant sein konnen, die Angst vor Krankheitsprogredienz
jedoch ein wichtigerer Risikofaktor zu sein scheint als das tatséachliche Bestehen dia-
betischer Krankheitsfolgen (vgl. Kap. 13.3.3). Obwohl psychologische Merkmale wie
die Progredienzangst in friheren Studien nicht kontrolliert wurden, steht das Untersu-
chungsergebnis doch im Widerspruch zur Mehrzahl der Befunde und es stellt sich die
Frage, ob spezifische Charakteristika der hier untersuchten Stichproben das abwei-
chende Ergebnis beglinstigt haben kénnten.

Die diabetesbezogene Belastung erwies sich in dieser Untersuchung als stérkster
Pradiktor depressiver Stimmung. Andererseits handelt es sich dabei auch um das tber-
greifendste und am wenigsten differenzierte psychologische Konstrukt, wie in Kapitel
13.3.6 erlautert wurde. Es ist zu vermuten, dass bei Differenzierung der zugrundelie-
genden emotionalen Probleme — diabetesspezifischen Angsten, Behandlungsproble-
men, Entmutigung und negativen Geftihlen bezuglich des Lebens mit Diabetes, man-
gelnder sozialer Unterstiitzung und auch Akzeptanzproblemen und Progredienzangst —
ein besseres Verstandnis davon erzielt werden koénnte, welche diabetesspezifischen
Belastungsfaktoren hinsichtlich der Genese und Chronifizierung depressiver Storun-
gen die bedeutendsten sind. Eine solche Differenzierung ist daher anzustreben.

Hinsichtlich der bestehenden Evidenz (iber negative Auswirkungen depressiver
Stimmung auf Selbstbehandlungsverhalten und glykédmische Kontrolle ist ein besseres
Verstandnis der vermittelnden Mechanismen wichtig. In Bezug auf das Selbstbehand-
lungsverhalten stellt sich die Frage nach vermittelnden psychologischen Mechanismen
(vgl. Kap. 13.4.1, letzter Absatz). Bezuglich der glykamischen Kontrolle besteht wei-
terhin die Frage nach der relativen Bedeutung behavioraler und somatischer Mecha-
nismen — denn obwohl die vorliegenden Befunde eine behaviorale Verbindung zwi-
schen Depression und Blutzuckereinstellung, vermittelt tber die Selbstbehandlung
nicht unterstutzen (vgl. Kap. 14.4.2), ist dadurch eine somatische Vermittlung eben-
sowenig belegt.

Darlber hinaus bleiben einige Fragen offen, die im Rahmen dieser Studie nicht
beantwortet werden konnten:

Aufgrund des besonderen Versorgungssettings, in dem die Patienten untersucht
wurden, stellt sich die Frage, ob die hier gefundenen Prévalenzen depressiver Storun-
gen tatsdchlich uneingeschrénkt auf den priméren und sekundéren Versorgungssektor
zu verallgemeinern sind. In diesem Zusammenhang waren reprasentative Daten aus
der ambulanten Patientenversorgung winschenswert.

Darlber hinaus konzentrierte sich diese Studie hauptsachlich auf die Major De-
pression sowie Symptommuster, welche zusammenfassend als subklinische Depressi-
on bewertet wurden. Andere spezifische Depressionen, flr welche eigene Diagnosekri-
terien vorliegen — nach DSM-5 insbesondere die Persistierende Depressive Stérung
sowie naher beschriebene Symptommuster aus dem ,,subklinischen Cluster” der Ande-
ren Naher Bezeichneten Depressiven Storung — konnten aufgrund der bestehenden
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Daten nicht untersucht werden. In diesem Zusammenhang ware es wiinschenswert,
Prévalenzschatzungen fir alle spezifischen Depressionsformen anzustellen.

Die aufgeworfenen Fragestellungen belegen den Bedarf weitergehender Forschung
in dem wichtigen Feld von Diabetes und Depression. Aufgrund des potenziellen Nut-
zens der Erkenntnisse fir die Préavention und Behandlung dieser h&ufigen und gravie-
renden Komorbiditét, ist eine Fortsetzung und Vertiefung der Forschungsaktivititen
dringend angezeigt.
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Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebdgen

Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebogen

Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Antworten an, die ihrem Befinden wéhrend der letz-
ten Woche entsprechen.

Antworten: 0 selten oder Uberhaupt nicht weniger als 1 Tag
1  manchmal 1-2 Tage lang
2  ofters 3-4 Tage lang
3  meistens 5-7 Tage lang
Wéhrend der letzten Woche... selten  manchmal  ofters meistens
1. ...haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst Lo (1 12 L3
nichts ausmachen.
2. ...hatte ich kaum Appetit. Lo 1 12 13
3. ...konnte ich meine triibsinnige Laune nicht los- Lo 1 12 13

werden (auch wenn meine Freunde/ Familie
versuchte(n), mich aufzumuntern).

4. ...kam ich mir genauso gut vor wie andere. Lo (1 12 L3
5. ...hatte ich Miihe mich zu konzentrieren. Lo 1 12 13
6. ...war ich deprimiert/ niedergeschlagen. Lo (1 12 13
7. ...war alles anstrengend fiir mich. [lo (1 12 13
8. ...dachte ich voller Hoffnung an die Zukunft. Lo (1 12 L3
9. ...dachte ich, mein Leben ist ein Fehlschlag. Lo 1 2 L3
10. ...hatte ich Angst. o 1 12 13
11. ...habe ich schlecht geschlafen. Llo 1 2 L3
12. ...war ich fréhlich gestimmt. Llo 1 2 L3
13. ...habe ich weniger als sonst geredet. Lo (I 12 13
14. ...fuhlte ich mich einsam. Lo (1 12 13
15. ...waren die Leute unfreundlich zu mir. Lo 1 12 K
16. ...habe ich das Leben genossen. Lo 1 2 L3
17. ...musste ich weinen. Lo [ 12 K
18. ...war ich traurig. Lo 1 12 13
19. ...hatte ich das Gefiihl, dass mich die Leute nicht o 1 12 K
leiden kdnnen.
20. ...konnte ich mich zu nichts aufraffen. Lo (1 12 L3
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Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebdgen

Diabetes Distress Scale (DDS)

In diesem Fragebogen sind verschiedene Probleme aufgefiihrt, die haufig bei Diabetes auftreten
kénnen. Bitte schatzen Sie fur jedes dieser Probleme ein, wie sehr dieses fur Sie wahrend der letzten
4 Wochen zutreffend war.

Haben Sie es in den letzten 4 Wochen als Problem kein mittleres ernstes
empfunden,... Problem Problem Problem
1. ...dass Ihr Leben mit dem Diabetes im Alltag zu viel Kraft (1 2|03 04|05 [

kostet?
2. ...dass Ihr Arzt nicht genug Uber den Diabetes und seine (01 [02/003 [a |05 [le

Behandlung weif3?
3.  ...dass Sie argerlich, éngstlich oder niedergeschlagen

waren, wenn Sie daran dachten, mit dem Diabetes le- | []1 []2 | [13 [J4 |[]5 [16

ben zu missen?
4. ...dass lhnen Ihr Arzt nicht klar genug vorgibt, wie Sie Ih-

ren Diabetes behandeln sollen? i D2 0s Dla| s [le
5. ...dass Sie lhren Blutzucker nicht haufig genug getestet

haben? (11 2|3 4|5 [le
6. ...dass Sie sich nicht haufig genug um lhre Diabetesbe-

handlung gekiimmert haben? i D2 0s D4 D5 [le
7. ...dass andere Menschen Sie verleiten, sich beztglich

des Diabetes nachteilig zu verhalten (z. B. Sie zum L1 2|03 4| s [e

Verzehr problematischer Lebensmittel ermuntern)?
8.  ...dass der Diabetes Ihr Leben kontrolliert? (12 2|3 4|5 [le
9. ..dass Ihr Arzt Ihre Sorgen nicht ernst genug nimmt? (11 2|03 [4|[I5 [le
10. ...dass Sie sich im alltaglichen Umgang mit dem Diabetes

unsicher fiihlen? Clr Oz | O3 [O4 | s [
11. ...dass Sie schwere Diabeteskomplikationen bekommen

koénnten, obwohl Sie Ihren Diabetes gut behandeln? i D2 s D4 D5 [le
12. ...dass Sie sich nicht optimal ernahren? (12 2|3 4|5 [le
13. ...dass andere Menschen nicht anerkennen, wie schwie-

rig es sein kann, mit Diabetes zu leben? i D2 0s D4 Ds [le
14. ..dass Sie der Diabetes im Alltag iberfordert? Ll 2|3 4|5 [le
15. ...dass Sie keinen Arzt haben, den Sie speziell wegen

Ihres Diabetes aufsuchen kénnen? i D2 0s 04| Ds [le
16. ...dass Sie sich nicht motivieren konnten, sich gut um

Ihren Diabetes zu kimmern? 1 D2 04| Ds Lo
17. ...dass lhre Freunde und Familie Ihnen nicht die Unter-

stiitzung geben, die Sie gerne hatten? 1 020 04 0s Le
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Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebdgen

Problem Areas in Diabetes Scale (PAID)

Welche der folgenden Bereiche lhres Diabetes bzw. lhrer Diabetesbehandlung sind derzeit ein Prob-
lem fur Sie? Kreuzen Sie bitte bei jeder Antwort die Zahl an, die am ehesten flr Sie zutrifft. Bitte be-
antworten Sie alle Fragen.

kein  geringes mittleres grofReres groflRes

Ist es derzeit fur Sie ein Problem. ... Problem Problem Problem Problem Problem

1. ...dass Sie keine eindeutigen und klaren Ziele fir Ihre [0 11 12 13 (14
Diabetesbehandlung haben?

2. ...dass Sie sich im Hinblick auf Ihre Diabetesbehandlung [0 11 12 13 [14
entmutigt fihlen?

3. ...dass Sie der Gedanke, mit dem Diabetes leben zu 1o (11 (12 13 14
mussen, &ngstigt?

4. ...dass esim Zusammenhang mit lnrem Diabetes unan- o 1 2 13 4

genehme soziale Situationen gibt (z.B. wenn lhnen
jemand sagt, was Sie essen sollen)?

5. ...dass Sie sich im Hinblick auf Nahrungsmittel und o 1 2 3 4
Mahlzeiten eingeschrankt fuhlen?
6. ...dass Sie sich beim Gedanken, mit dem Diabetes le- 1o (11 (12 13 14
ben zu missen, depressiv fuhlen?
7. ...dass Sie sich unsicher sind, inwieweit Ihre Stimmun- o 1 2 3 4
gen/ Gefuihle mit dem Diabetes zusammenhangen?
8. ...dass Sie sich durch die Diabetesbehandlung tiberfor- [0 11 12 13 (14
dert fihlen?
9. ...dass Sie sich Sorgen iiber Unterzuckerungen ma- o 1 2 13 4
chen?
10. ...dass Sie sich bei dem Gedanken, mit dem Diabetes o 1 2 13 4
leben zu mussen, argerlich fiihlen?
11. ...dass Sie sich standig gedanklich mit Essen oder mit o 1 2 3 4
Nahrungsmitteln beschaftigen?
12. ...dass Sie sich Sorgen uber die Zukunft und tiber o 1 2 3 4
mogliche ernste Folgeerkrankungen machen?
13. ...dass Sie sich schuldig oder &ngstlich fiihlen, wenn Sie o 1 2 3 4
lhre Diabetesbehandlung vernachlassigen?
14. ...dass Sie Ihren Diabetes nicht akzeptieren kénnen? o 11 12 13 (14
15. ...dass Sie mit Ihrem behandelnden Arzt unzufrieden 1o (11 (12 13 14
sind?
16. ...dass Sie das Gefiihl haben, dass der Diabetes o 1 2 13 4
lhnen taglich zu viel geistige/ korperliche Kraft
raubt?
17. ...dass Sie sich mit dem Diabetes allein gelassen fiih- [0 11 12 13 (14
len?
18. ...dass Sie sich von lhren Freunden und Ihrer Familie o 1 2 3 4

bei der Diabetesbehandlung nicht gentigend unter
stitzt fuhlen?

19. ...dass Sie Schwierigkeiten bei der Bewaltigung von o 1 12 13 4
Folgeerkrankungen haben?
20. ...dass Sie sich durch die standigen Anforderungen der o 1 2 13 4

Diabetesbehandlung ,ausgebrannt” fiihlen?
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Acceptance and Action Diabetes Questionnaire (AADQ)

Bitte geben Sie im Folgenden an, wie oft Sie sich bezuglich lhres Diabetes in dieser Art verhalten.

10.

11.

Ich vermeide es, an meinen Diabetes zu denken.

Ich habe belastende Gedanken und Geflihle dazu,
dass ich Diabetes habe.

Ich kimmere mich nicht um meinen Diabetes, weil
es mich daran erinnert, dass ich Diabetes habe.

Wenn mich der Drang tGberwaltigt, esse ich Dinge,
die ich nicht essen sollte.

Wenn ich unangenehme Geflihle oder Gedanken in
Bezug auf meinen Diabetes habe, versuche ich,
diese zu verdrangen.

Ich vermeide oder vergesse meine Diabetesmedi-
kamente, weil sie mich daran erinnern, dass ich
Diabetes habe.

Ich reagiere auf Stress oder versuche diesen abzu-
bauen, indem ich Dinge esse, die ich nicht essen
sollte.

Ich leugne vor mir selbst, was der Diabetes an mei-
nem Kdorper ,anrichten kann.

Ich mache wenig Sport, weil er mich daran erinnert,
dass ich Diabetes habe.

Ich vermeide, daran zu denken, was mir aufgrund
meines Diabetes alles passieren konnte.

Ich vermeide es, an den Diabetes zu denken, weil
jemand, den ich kannte, infolge eines Diabetes
verstorben ist.
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Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebdgen

Short Form-36 Health Survey (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung lhres Gesundheitszustandes in den letzten vier
Wochen. Der Bogen ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fuhlen und wie Sie
im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede Frage, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die Zahl ankreuzen, die
am besten auf Sie zutrifft.

Ausge-
zeichnet

Weniger

Schlecht
gut

Sehr gut Gut

1. Wie wirden Sie lhren Gesundheitszu-
stand im Allgemeinen beschreiben? 1 [12 L3 14 L5

Derzeit | Derzeit | Etwa wie | DSrZelt | Derzeit

. etwas viel
viel etwas vor 1
schlech- | schlech-
besser besser Jahr
ter ter

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr,
wie wiirden Sie Ihren derzeitigen Ge- (1 ]2 13 [l4 []5
sundheitszustand beschreiben?

Im Folgenden sind einige Tatigkeiten be-
schrieben, die Sie vielleicht an einem nor
malen Tag ausuben.

3. Sind Sie durch lhren derzeitigen Ge-
sundheitszustand bei diesen Tatigkei-
ten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark?

Ja, stark Ja, etwas Nein, Uberhaupt
eingeschrankt | eingeschrankt | nicht eingeschrankt

3.a anstrengende Tatigkeiten,
z. B. schnell laufen, schwere Gegen- (1 []2 []3
sténde heben

3.b mittelschwere Tatigkeiten,
z. B. einen Tisch verschieben, [11 []2 (13
staubsaugen, kegeln, Golf spielen

3.c Einkaufstaschen heben oder tragen (1 (]2 13
3.d mehrere Treppenabsétze steigen (1 (]2 13
3.e einen Treppenabsatz steigen 1 ]2 13
3.f sich beugen, knien, biicken 1 12 13
3.9 mehr als 1 Kilometer zu FuR gehen 1 12 K]
3.h mehrere Strallenkreuzungen weit zu

Ful3 gehen [ [12 [
3.i eine StralRenkreuzung weit zu Fuf3

gehen [J1 12 3
3.j sich baden oder anziehen (11 []2 13
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Anhang A. Verwendete psychometrische Fragebdgen

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperli-
chen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder Ja Nein
anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?
4.a Ich konnte nicht so lange wie (blich tétig sein (1 ]2
4.b Ich habe weniger geschafft, als ich wollte 1 12
4.c Ich konnte nur bestimmte Dinge tun (1 ]2
4.d Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (1 ]2
Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Prob-
leme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltagli- Ja Nein
chen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich niederge-
schlagen oder angstlich fuhlten)?
5.a Ich konnte nicht so lange wie Ublich tatig sein 1 12
5.b Ich habe weniger geschafft, als ich wollte [11 (]2
5.c Ich konnte nicht so sorgféaltig wie tblich arbeiten [11 []2
Uber-
haupt Etwas MaRig | Ziemlich Sehr
nicht
6. Wie sehr haben lhre kdrperliche Gesund-
heit oder seelischen Probleme in den
vergangenen 4 Wochen lhre normalen
Kontakte zu Familienangehdrigen, 1 [12 g 14 L5
Freunden, Nachbarn oder zum Bekann-
tenkreis beeintrachtigt?
Keine
Sehr . . Sehr
Schmer leicht Leicht | MaRig | Stark stark
-zen
7. Wie stark waren lhre Schmerzen in den
vergangenen 4 Wochen? (1 [12 L3 L4 L5 L6
Uber- Ein
haupt . MaRig | Ziemlich Sehr
. bisschen
nicht
8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in
den vergangenen 4 Wochen bei der
Ausuibung Ihrer Alltagstatigkeiten zu L1 [12 [ [4 L5
Hause und im Beruf behindert?
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In diesen Fragen geht es darum, wie Sie
sich fuhlen und wie es lhnen in den ver-
gangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bit-

te kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, Meis- | Ziem- | Manch- .
die Ihrem Befinden am ehesten ent- Immer | oo |lichoft | mal | Setten | Nie
spricht).
Wie oft waren Sie in den vergangenen
4 Wochen...
9.a ...voller Schwung? 1 12 13 [14 L5 [le
9.b ...sehr nervos? (1 []2 13 14 L5 [l6
9.c ...so niedergeschlagen, dass ml! 2 3 (4 5 (6
Sie nichts aufheitern konnte?
9.d ...ruhig und gelassen? [1 (12 13 [ 14 [ 15 [ 16
9.e ...voller Energie? (1 ]2 13 (14 L5 [l6
9.f ...entmutigt und traurig? (1 ]2 13 (14 L5 [l6
9.9 ...erschopft? (1 ]2 13 (14 L5 [l6
9.h ...gliicklich? (1 ]2 13 14 L5 [l6
9.i ..mide? (1 ]2 13 (14 L5 L6
Immer | Meistens Manch- Selten Nie
mal
10. Wie haufig haben Ihre korperliche Ge-
sundheit oder seelischen Probleme in
den vergangenen 4 Wochen lhre Kon-
takte zu anderen Menschen (Besuche 1 [12 g 14 L5
bei Freunden, Verwandten, usw.) beein-
trachtigt?
. . . : trifft
Inwieweit trifft jede der folgenden Aus- trifft mzth\gﬁg' weil trlféthvevr?:jt- uber-
sagen auf Sie zu? ganz zu 9 2u nicht r?icht 2u haupt
nicht zu
11.alch scheine etwas leichter als andere
krank zu werden [ [12 L3 [ L5
11.bIch bin genauso gesund wie alle ande-
ren, die ich kenne [ 12 13 14 [15
11.c Ich erwarte, dass meine Gesundheit
nachlasst [ [ [ [ [
11.d Ich erfreue mich ausgezeichneter Ge-
sundheit L1 [12 HE [4 L5
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Summary of Diabetes Self-Care Activities Measure (SDSCA)

Die unten stehenden Fragen beziehen sich auf lhr diabetesbezogenes Verhalten wahrend der letzten
7 Tage. Bitte denken Sie an die letzten 7 Tage zurlck und kreuzen Sie das an, was am ehesten auf
Sie zutrifft.

Erndhrung

1. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie sich an einen Plan fiir gesunde Ernahrung ge- [J0 [1 [J2 [3 4 5 e []7
halten?

2. An wie vielen Tagen pro Woche haben Sie durchschnitt-
lich innerhalb des letzten Monats lhren Ernahrungsplan [J0 []1 [J2 [3 4 [I5 [e []7
eingehalten?

3. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie 5 oder mehr Portionen an Obst oder Gemiise [Jo [J1 [J2 I3 [J4 [Is5 e [17
gegessen?

4. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-

ben Sie fettreiche Nahrungsmittel wie z.B. rotes Fleisch
oder Milchprodukte mit hohem Fettanteil zu sich ge- Lo [ 02 s 04 [Is e L7

nommen?
Sport/Bewegung
5. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-

ben Sie sich mindestens 30 Minuten lang kdrperlich
betatigt (gemeint ist: kontinuierliche Bewegung, ein- Do [r D2 [Is T4 [Is [le L7

schlie3lich Spazierengehen)?

6. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie sich sportlich betatigt (z.B. Schwimmen, Jog-
gen, Fahrradfahren, etc.) (gemeint ist: sportliche Betati- []Jo []1 [J2 [3 [4 [5 [e []7
gung aul3erhalb lhrer alltaglichen Bewegung z.B. Sa-
chen im Haushalt erledigen, etc.)?

Blutzucker-Selbstkontrolle

7. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie lhren Blutzucker gemessen? Do D1 D2 [ T4 [Is Dl L7

8. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie Ihren Blutzucker so oft gemessen, wie es lhnen [J0 []1 [J2 [3 4 [I5 [6 []7
von Ihrem Arzt empfohlen wurde?

FuRpflege

9. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie lhre Fule kontrolliert? Lo [a D2 Us 04 Ts Dle L7

10. An wie vielen Tagen innerhalb der letzten Woche ha-
ben Sie die Innenseite lhrer Schuhe kontrolliert? Lo [i1 Ul2 [Is 04 Dls [le L7

Rauchen

11. Haben Sie innerhalb der letzten Woche eine Zigarette geraucht oder an einer Zigarette gezogen?

] Nein

[1Ja Falls ja: Wie viele Zigaretten haben Sie durchschnittlich pro Tag geraucht?
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Anhang B1. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der MD-Pravalenzen auf die deutsche Normalbevolkerung

Anhang B1. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der MD-
Pravalenzen auf die deutsche Normalbevdlkerung

Weiblich

Altersbereich Grundbevolkerung | Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) weibl.? weibl. u. d. MD (ge- | d. MD in Grundbe-
N =41.073754 MD/ weibl. | rundet) volkerung: Rel. Hauf.

x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.340829)° - - -

10-19 3.875986 1/14 0,071 276856,1

20-29 4.788355 5/67 0,075 357339,9

30-39 4731444 9/57 0,157 747070,1

40 - 49 6.594133 20/88 0,227 1.498666,6

50 - 59 5.843305 23/123 0,187 1.092650,5

60 — 69 4577976 20/110 0,182 832359,3

70-79 4.470445 2143 0,047 207927,7

80 und alter” (2.851281)° (0/3)° (0)° (0)°

Gesamt 10 — 79 34.881644 (80/502)° | (0,159)° (5.558827,7)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“flr Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur MD bei Frauen mit Diabetes:
Summe erw. Pravalenzen / Grundbevdlkerung = 5.012870,2 / 34.881644 = 0,1437 = 14,4%

Mannlich

Altersbereich Grundbevolkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. MD (ge- | d. MD in Grundbe-
N = 39.145941 MD/ rundet) volkerung: Rel. Hauf.

mannl. x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.523896)° - - -

10-19 4.078460 0/16 0 0

20-29 4.919817 452 0,077 3784475

30-39 4.763360 7/73 0,096 456760,5

40 - 49 6.756735 17/136 0,125 844591,9

50 - 59 5.782439 18 /184 0,098 565673,4

60 — 69 4.298190 14/ 140 0,100 429819,0

70-79 3.661077 2/61 0,033 120035,3

80 und alter” (1.361967)° (0/5)° (0)° (0)°

Gesamt 1079 | 34.260078 (62/662)° | (0,094) (3.208647,8)°

“Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
°flir Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur MD bei Mannern mit Diabetes:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevélkerung = 2.795327,6 / 34.260078 = 0,0816 = 8,2%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei Diabetes, Frauen und Manner:
(5.012870,2 + 2.795327,6) / (34.881644 + 34.260078) = 7.808197,8 / 69.141722 = 0,1129 =
11,3%
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Anhang B1. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der MD-Pravalenzen auf die deutsche Normalbevdlkerung

Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Major Depression-Pravalenz bei

Typ-1-Diabetes

Weiblich

Altersbereich Grundbevélkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) Frauen® weibl. u. d. MD (ge- | d. MD in Grundbe-
N =41.073754 MD/ weibl. | rundet) volkerung: Rel. Hauf.

x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.340829)° - - -

10-19 3.875986 1/14 0,071 276856,1

20-29 4.788355 5/64 0,078 374090,2

30-139 4.731444 7150 0,140 662402,2

40 - 49 6.594133 16 /68 0,235 1.551560,7

50 - 59 5.843305 7/54 0,123 757465,5

60 — 69 4.577976 3/32 0,094 429185,3

70-79 4.470445 0/14 0 0

80 und alter” (2.851281)° (0/0)° - -

Gesamt 10 — 79 34.881644 (39/296)° |(0,132)° (4.595892,3)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“fur Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei Frauen mit TIDM:
Summe erw. Pravalenzen / Grundbevdlkerung = 4.051560,0 / 34.881644 = 0,1162 = 11,6%

Mannlich

Altersbereich Grundbevélkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. MD (ge- | d. MD in Grundbe-
N = 39.145941 MD/ rundet) volkerung: Rel. Hauf.

mannl. X Grundbevdlkerung

Unter 10° (3.523896)° - - -

10-19 4.078460 0/16 0 0

20-29 4.919817 4150 0,080 393585,4

30-39 4.763360 6/59 0,102 484409,5

40 - 49 6.756735 5/71 0,070 475826,4

50 - 59 5.782439 3/62 0,048 279795,4

60 — 69 4.298190 2127 0,074 318384,4

70-79 3.661077 0/10 0 0

80 und alter” (1.361967)° (0/1)° (0)° (0)°

Gesamt 10—-79 | 34.260078 (20/295)° | (0,068)° (2.322717,2)°

“Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Repréasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
°flr Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei Mannern mit TIDM:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevélkerung = 1.952001,1 / 34.260078 = 0,0570 = 5,7%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur MD bei T1DM, Frauen und Manner:
(4.051560,0 + 1.952001,1) / (34.881644 + 34.260078) = 6.003561,1 / 69.141722 = 0,0868 =

8,7%
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Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Major Depression-Pravalenz bei
Typ-2-Diabetes

Weiblich

Altersbereich Grundbevolkerung | Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) weibl.? weibl. u. d. MD d. MD in Grundbe-
N =41.073754 MD/ weibl. | (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.340829)° - - -

10 — 19° (3.875986)° - - -

20 - 29° (4.788355)° (0/3)° (0)° (0)°

30-39 4.731444 217 0,286 1.351841,1

40 - 49 6.594133 3/17 0,176 1.163670,5

50 - 59 5.843305 14 /65 0,215 1.258558,0

60 — 69 4577976 17178 0,218 997764,0

70-179 4.470445 2/28 0,071 319317,5

80 und &lter” (2.851281)° (0/3)° (0)° (0)°

Gesamt 30 — 79 26.217303 (38 /195)° (0,195)° (5.109012,9)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.

® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“flir Berechnung irrelevante Information.

26217303

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei Frauen mit T2DM:

Summe erw. Pravalenzen / Grundbevdlkerung = 5.091151,1 / 26.217303 = 0,1942 = 19,4%

Mannlich

Altersbereich Grundbevolkerung | Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. MD d. MD in Grundbe-
N = 39.145941 MD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

mannl. x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.523896)° - - -

10 - 19° (4.078460)° - - -

20— 29" (4.919817)° (0/2) (0)° (0)°

30-139 4.763360 1/12 0,833 396946,7

40 - 49 6.756735 11/54 0,204 1.376371,9

50-59 5.782439 14 /116 0,121 697880,6

60 — 69 4.298190 11/109 0,101 433762,3

70-79 3.661077 2/50 0,040 146443,1

80 und alter” (1.361967)° (0/4)° (0)° (0)°

Gesamt 30 — 79 25.261801 (39/341)° |(0,114)° (2.912336,4)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“fur Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei Mannern mit T2DM:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevélkerung = 3.051404,6 / 25.261801 = 0,1208 = 12,1%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir MD bei T2DM, Frauen und Manner:
(5.091151,1 + 3.051404,6) / (26.217303 + 25.261801) = 8.142555,7 / 51.479104 = 0,1582 =
15,8%

245

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.




Anhang B2. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der SKD-Pravalenzen auf die dt. Normalbevélkerung

Anhang B2. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der SKD-
Pravalenzen auf die dt. Normalbevolkerung

Weiblich

Altersbereich Grundbevolkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) weibl.? weibl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N =41.073754 SKD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

weibl. x Grundbevélkerung

Unter 10° (3.340829)° - - -

10-19 3.875986 3/14 0,214 830568,4

20-29 4.788355 21/67 0,313 1.500827,7

30-39 4.731444 16 / 57 0,281 1.328124,6

40 - 49 6.594133 17/ 88 0,193 1.273866,6

50 - 59 5.843305 30/123 0,244 1.425196,3

60 — 69 4577976 23/110 0,209 957213,2

70-79 4.470445 9/43 0,209 935674,5

80 und alter” (2.851281)° (0/3)° (0)° (0)°

Gesamt 10 — 79 34.881644 (119/502)° | (0,236)° (8.219634,9)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“flr Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur SKD bei Frauen mit Diabetes:
Summe erw. Pravalenzen / Grundbevolkerung 8.251471,3 / 34.881644 = 0,2366 = 23,7%

Mannlich

Altersbereich Grundbevolkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N = 39.145941 SKD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

mannl. X Grundbevdlkerung

Unter 10° (3.523896)° - - -

10-19 4.078460 3/16 0,189 7647113

20-29 4.919817 6/52 0,115 567671,2

30-39 4.763360 13/73 0,178 848269,6

40 - 49 6.756735 31/136 0,228 1.540138,1

50 - 59 5.782439 28/184 0,152 879936,4

60 — 69 4.298190 19 /140 0,136 583325,8

70-179 3.661077 10/61 0,164 600176,6

80 und &lter” (1.361967)° (1/5)° (0,200)° (272393,2)°

Gesamt 10 — 79 34.260078 (110/662)° | (0,166)° (5.692762,2)°

“Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Repréasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“flir Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur SKD bei Mannern mit Diabetes:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevélkerung = 5.784229,0 / 34.260078 = 0,1688 = 16,9%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir SKD bei Diabetes, Frauen und Méanner:
(8.251471,3 + 5.784229,0) / (34.881644 + 34.260078) = 14.035700,3 / 69.141722 = 0,2030 =
20,3%
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Anhang B2. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der SKD-Prévalenzen auf die dt. Normalbevolkerung

Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Pravalenz subklinischer Depression
bei Typ-1-Diabetes

Weiblich

Altersbereich Grundbevélkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) Frauen® weibl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N =41.073754 SKD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

weibl. x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.340829) - - -

10-19 3.875986 3/14 0,214 830568,4

20-29 4.788355 19/ 64 0,297 1.421542,9

30-39 4.731444 13/50 0,260 1.230175,4

40 - 49 6.594133 14/ 68 0,206 1.357615,6

50 - 59 5.843305 13/54 0,241 1.406721,6

60 — 69 4.577976 6/32 0,188 858370,5

70-79 4.470445 1/14 0,071 319317,5

80 und alter” (2.851281) (0/0) - -

Gesamt 10 — 79 34.881644 (69/296)° | (0,233)° (8.131194,0)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“fur Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir SKD bei Frauen mit TIDM:
Summe erw. Pravalenzen / Grundbevolkerung = 7.424311,9 / 34.881644 = 0,2128 = 21,3%

Mannlich

Altersbereich Grundbevélkerung Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N = 39.145941 SKD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

mannl. X Grundbevdlkerung

Unter 10° (3.523896) - - -

10-19 4.078460 3/16 0,188 764711,3

20-29 4.919817 6/50 0,120 590378,0

30-39 4.763360 10 /59 0,169 807349,2

40 - 49 6.756735 14171 0,197 1.332313,9

50 - 59 5.782439 12 /62 0,194 1.119181,7

60 — 69 4.298190 5/27 0,185 795961,1

70-79 3.661077 2/19 0,105 385376,5

80 und alter” (1.361967) (0/1) (0) (0)

Gesamt 10 — 79 34.260078 (52/295)° | (0,176)° (6.039064,6)°

“Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Repréasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
°flr Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fur SKD bei Mannern mit TIDM:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevolkerung = 5.795271,7 / 34.260078 = 0,1692 = 16,9%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir SKD bei TIDM, Frauen und Méanner:
(7.424311,9 + 5.795271,7) / (34.881644 + 34.260078) = 13.219583,6 / 69.141722 = 0,1912 =

19,1%
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Anhang B2. Alters- und Geschlechtsstandardisierung der SKD-Pravalenzen auf die dt. Normalbevélkerung

Alters- und Geschlechtsstandardisierung der Pravalenz subklinischer Depression
bei Typ-2-Diabetes

Weiblich

Altersbereich Grundbevolkerung | Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) weibl.? weibl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N =41.073754 SKD/ weibl. | (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.340829) - - -

10 — 19° (3.875986)° - - -

20 — 29" (4.788355)° (2/3) (0,667)° (3.192236,7)°

30 -39 4.731444 3/7 0,429 2.027761,7

40— 49 6.594133 3/17 0,176 1.163670,5

50 - 59 5.843305 17 /65 0,262 1.528149,0

60 — 69 4577976 17 /78 0,218 997764,0

70-179 4.470445 8/28 0,286 1.277270,0

80 und &lter” (2.851281)° (0/3)° (0)° (0)°

Gesamt 30 — 79 26.217303 (48 /195)° (0,246)° (6.453490,0)°

#Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“flir Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz flir SKD bei Frauen mit T2DM:
Summe erw. Pravalenzen / Grundbevdlkerung = 6.994615,2 / 26.217303 = 0,2668 = 26,7%

Mannlich

Altersbereich Grundbevolkerung | Stichprobe: | Rel. Hauf. | Erwartete Pravalenz

(Jahre) mannl.? mannl. u. d. SKD d. SKD in Grundbe-
N = 39.145941 SKD/ (gerundet) | volkerung: Rel. Hauf.

mannl. x Grundbevolkerung

Unter 10° (3.523896)° - - -

10 - 19° (4.078460)° - - -

20 - 29° (4.919817)° (0/1)° (0)° (0)°

30-39 4.763360 2/12 0,167 793893,3

40 - 49 6.756735 14 /54 0,259 1.751746,1

50-59 5.782439 15/116 0,129 747729,2

60 — 69 4.298190 14 /109 0,128 552061,1

70-79 3.661077 8/50 0,160 585772,3

80 und alter” (1.361967) (1/4) (0,250) (340491,8)°

Gesamt 30 — 79 25.261801 (53/341)° | (0,155)° (3.926321,0)°

“Daten nach Zensus 2011 des statistischen Bundesamtes.
® Altersbereich aufgrund mangelnder Reprasentanz in der Stichprobe aus Berechnung ausgeschlossen.
“fur Berechnung irrelevante Information.

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir SKD bei Mannern mit T2DM:
Summe erw. Prévalenzen / Grundbevdlkerung = 4.431202,0 / 25.261801 = 0,1754 = 17,5%

Bevolkerungsstandardisierte Pravalenz fir SKD bei T2DM, Frauen und Méanner:
(6.994615,2 + 4.431202,0) / (26.217303 + 25.261801) = 11.425817,2 / 51.479104 = 0,2220 =

22,2%
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