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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Reduktion von Ubersterblichkeit ist ein prioritires Ziel der Versorgung von
Menschen mit Diabetes mellitus. Ziele der vorliegenden Arbeit waren eine (1) Quantifizierung
der Ubersterblichkeit von Erwachsenen mit Typ 2 Diabetes (T2DM) in Deutschland, (2)
Identifizierung moglicher Unterschiede zwischen Subgruppen, (3) Analyse zum Einfluss von
Kovariablen, (4) Identifizierung von Determinanten der Mortalitit innerhalb der Gruppe von

Personen mit bekanntem T2DM.

Methodik: Grundlage der Analysen war die Stichprobe des Bundes-Gesundheitssurveys 1998
(BGS98, n=7124, Alter 18-79 Jahre, Response 61.4%), abziiglich Teilnehmender mit fehlendem
Mortalitdts-Follow up, fehlender Information zu Diabetes-Anamnese oder mit Typ 1 Diabetes.

6550 Personen mit HbAlc-Wert (verwendet zur Identifikation von unbekanntem Diabetes)
gingen in vergleichende Analysen zwischen Personen mit und ohne T2DM ein. Es wurden
alters- und geschlechtsstandardisierte Sterberaten verglichen. Der Einfluss von Kovariablen
(soziodemographische Faktoren, kardiovaskuldre Risikofaktoren, Komorbiditdt) wurde in
mehreren Cox Regressionsmodellen unter schrittweiser Adjustierung analysiert. Unterschiede in
der medianen Lebenserwartung wurden mittels parametrischer Regressionen berechnet. Soweit
moglich wurde nach Geschlecht und Alter stratifiziert und zwischen unbekanntem und
bekanntem Diabetes unterschieden. Die Analysen wurden auf die deutsche Bevolkerung
gewichtet.

Bei 357 Personen mit bekanntem T2DM (mit oder ohne HbAlc-Wert) wurden bei
Basisuntersuchung erhobene potentielle Mortalitdts-Determinanten in separaten ungewichteten
Cox Regressionen, adjustiert fiir soziodemographische Faktoren, Diabetesdauer und

gegebenenfalls Komorbiditit, untersucht.

Ergebnisse: Wihrend einer medianen Follow up-Zeit von 12.0 Jahren verstarben 73/245
Personen mit unbekanntem, 103/330 mit bekanntem und 425/5975 ohne Diabetes. Das
Verhiltnis alters- und geschlechtsstandardisierter Sterberaten fiir Personen mit und ohne T2DM
betrug 2.12 [95%-Konfidenzintervall 1.59-2.81]. Fiir Frauen betrug das Verhéltnis
altersstandardisierter Sterberaten 1.63 [1.07-2.48], fiir Méanner 2.21 [1.54-3.16]. Stratifizierte
Cox-Regressionen zeigten, dass Geschlechtsunterschiede zuungunsten der Ménner auf dem
unbekannten Diabetes beruhten. Die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nahm mit
zunehmendem Alter ab. Eine Adjustierung fiir Kovariablen fiihrte insbesondere in der
Altersgruppe 45-64 Jahre zu einer relevanten Reduktion der Ubersterblichkeit. Die mediane
Lebenserwartung von Frauen ab dem 18. bzw. 65. Lebensjahr war bei T2DM um 3.3 [-0.1-6.7]
bzw. 2.5 [-0.3-5.4] Jahre verringert, bei Mannern um 6.3 [3.5-9.1] bzw. 4.8 [2.6-6.9] Jahre.
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Bei BGS98-Teilnehmenden mit bekanntem T2DM waren maéannliches Geschlecht,
Komorbiditdt, C-reaktives Protein als Marker fiir unspezifische chronische Entziindung,
Rauchen, schlechterer subjektiver Gesundheitszustand und geringe soziale Unterstiitzung mit
hoherem Sterberisiko assoziiert. Soziodokonomische Faktoren zeigten keinen signifikanten

Einfluss.

Schlussfolgerung: Das Vorliegen eines T2DM geht fiir Erwachsene in Deutschland mit einer
Verdopplung der Sterberaten und Reduktion der medianen Lebenserwartung um etwa 5 Jahre
einher. Ubersterblichkeit ist besonders ausgeprigt bei Minnern, jiingeren Menschen und
unbekanntem Diabetes und wird insbesondere im mittleren Lebensalter substantiell durch
Kovariablen erkldrt. Ist ein T2DM bekannt, beeinflussen neben méinnlichem Geschlecht

krankheitsbezogene und psychosoziale Faktoren die Mortalitit.
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ABSTRACT

Background: Reducing excess mortality is a priority goal of diabetes care. Objectives of this
study were to (1) quantify excess mortality of adults with type 2 diabetes (T2DM) in Germany,
(2) identity potential differences between subgroups, (3) analyze the influence of covariates, (4)

identify possible determinants of mortality among persons with diagnosed T2DM.

Methods: Of 7124 participants of the German National Health Interview and Examination
Survey 1998 (GNHIES98) aged 18-79 years (response 61.4%), those with missing follow-up for
all-cause mortality, missing information on diabetes history, or with type 1 diabetes were
excluded.

6550 persons with information on HbAlc (used to identify undiagnosed diabetes) were
available for comparative analyses between persons with and without T2DM. Age- and sex-
standardized mortality rates were compared. The influence of covariates (sociodemographic
factors, cardiovascular risk factors, comorbidity) was examined in several Cox regression models
with progressive adjustment. Differences in median life expectancy were calculated using
parametric regression. Analyses were stratified by sex and age and differentiated between
undiagnosed and diagnosed diabetes where possible. Analyses were weighted to the German
population.

Among 357 available persons with diagnosed T2DM (with or without HbAlc), potential
determinants of mortality assessed at baseline were investigated in separate unweighted Cox
regressions adjusted for sociodemographic factors, diabetes duration, and comorbidity as

appropriate.

Results: Within a median follow-up time of 12.0 years, 73/245 persons with undiagnosed,
103/330 with diagnosed, and 425/5975 without diabetes died. The rate ratio of age- and sex-
standardized mortality rates for persons with and without T2DM was 2.12 [95% confidence
interval 1.59-2.81]. Rate ratios of age-standardized mortality rates were 1.63 [1.07-2.48] among
women and 2.21 [1.54-3.16] among men. Stratified Cox regressions revealed that greater excess
mortality among men was due to undiagnosed diabetes. Excess mortality decreased with
increasing age. Adjustment for covariates was associated with relevant reduction of excess
mortality particularly in the age group 45-64 years. Median life expectancy for persons 218 years
was reduced in the case of diabetes by 3.3 [-0.1-6.7] years among women and 6.3 [3.5-9.1]
among men, and for persons 265 years by 2.5 [-0.3-5.4] years among women and 4.8 [2.6-6.9]

ycars among men.
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Among persons with diagnosed T2DM, male sex, comorbidity, C-reactive protein as marker
for unspecific chronic inflammation, smoking, poor self-rated health status and low social

support were predictors of death. Socioeconomic factors showed no significant influence.

Conclusion: Among adults with T2DM in Germany, mortality was twice as high and median
life expectancy reduced by approximately 5 years. Excess mortality was most pronounced in
men, younger persons, and those with undiagnosed diabetes. Covariates substantially explained
excess mortality especially in middle age. Among adults with diagnosed T2DM, male sex,

morbidity-related and psychosocial factors predicted mortality.
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A ) EINLEITUNG



1. Epidemiologie und gesellschaftliche Bedeutung des Diabetes

Diabetes ist eine der groBen gesundheitlichen Herausforderungen unserer Gegenwart und
Zukunft. Im Zeitraum 2008-2011 war in Deutschland bei 7.2% der Erwachsenen im Alter von 18
bis 79 Jahren ein Diabetes bekannt. Beriicksichtigte man auch den unbekannten Diabetes,
bestand bei 9.2% der 18- bis 79-Jdhrigen ein Diabetes, in der Altersgruppe der 65- bis 79-
Jahrigen sogar bei knapp einem Viertel [1]. Weltweit lebten 2014 nach Schiatzungen der World
Health Organization (WHO) 422 Millionen Erwachsene mit einem Diabetes [2].

Fiir die Zukunft ist mit einem weiteren Anstieg der Diabetes-Prévalenz und der Anzahl der
Personen mit Diabetes zu rechnen. Nach Modellierungen von Waldeyer et al. [3] konnte in
Deutschland die Anzahl von Personen ab 40 Jahren mit bekanntem Diabetes von 2.8 Millionen
im Jahr 2010 auf 4.6 Millionen im Jahr 2040 ansteigen, bei Hinzunahme des unbekannten
Diabetes sogar von 5.0 auf 8.1 Millionen. Damit einhergehend konnten die zusidtzlichen
jéhrlichen medizinischen Kosten, die in Deutschland direkt durch Typ 2 Diabetes (T2DM)
verursacht werden, sich ebenfalls von 11.8 Milliarden € auf etwa 20 Milliarden € deutlich
erhohen. Die Pravalenz wird hierbei wesentlich durch die Inzidenz bestimmt, was die wichtige
Rolle von Interventionen zur Krankheits-Pravention hervorhebt. Aber auch eine steigende
Lebenserwartung tragt zu einer wachsenden Anzahl an Personen mit Diabetes bei, da aufgrund
der langeren Lebenszeit zum einen mehr Personen an Diabetes erkranken und zum andern nach
der Erkrankung ldnger leben kénnen.

Vertreter europdischer Gesundheitsministerien und Patientenorganisationen erkannten 1989 in
der Deklaration von Saint Vincent [4] Diabetes als ein wesentliches und wachsendes
europdisches Gesundheitsproblem mit einer hohen Krankheitslast und vorzeitigem Tod an und
fassten unter anderem das Ziel einer normalen Lebenserwartung fiir Personen mit Diabetes. Eine
Erkrankung an Diabetes ist jedoch weiterhin mit einer deutlich erh6hten Mortalitét assoziiert [5-

16] und nahm 2015 weltweit noch den 8. Rang auf der Liste der Todesursachen ein [17].

2. Die Erkrankung Diabetes

Der Erkrankung Diabetes liegt eine Storung des Glukosestoffwechsels mit einem konsekutiv
erhohten Blutzucker-Spiegel zugrunde. Langfristig kann es zu mikrovaskuldren (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie), makrovaskuldren (koronare Herzkrankheit (KHK), periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrovaskuldre Insuffizienz) und weiteren (u.a.

gastrointestinalen und urogenitalen) Komplikationen kommen, welche fiir einen groflen Teil der



Diabetes-assoziierten Morbiditdt und Mortalitidt verantwortlich sind [18-20]. Ziel der Diabetes-
Therapie ist daher neben der Vermeidung schwerer Stoffwechselentgleisungen eine
Verringerung des Risikos fiir diese Diabetes-assoziierten Komplikationen.

Neben dem Typ 2 Diabetes, welcher mit iiber 90% den GroBteil der Diabetes-Erkrankungen
ausmacht [21], unterschiedet man den Typl Diabetes, Gestations-Diabetes sowie weitere

spezifische Diabetes-Typen [22, 23].

i. Typ I Diabetes (T1DM)

Dem Typ 1 Diabetes (TIDM) liegt pathogenetisch eine Zerstorung der Insulin
produzierenden (-Zellen der Bauchspeicheldriise zugrunde. Diese ist gewohnlich
autoimmunologisch bedingt und geht mit positiver Testung auf Auto-Antikérper gegen
Inselzellen (Inselzell-Antikorper, ICA), Glutamat-Decarboxylase (GAD), Insulin (Insulin-
Autoantikorper, IAA), Tyrosinphosphatase (IA-2*) oder den Zink Transporter 8 der B-Zelle
(ZnT8) einher. Die Folge ist ein absoluter Insulinmangel mit konsekutiv erhohtem Blutzucker,
der unbehandelt zur Ketoazidose und schlieSlich zum Tod fiihrt.

TIDM tritt gehduft im Kindes- bis zum jungen Erwachsenenalter auf. Die einzige
therapeutische Moglichkeit ist eine lebenslange, die physiologische Insulinausschiittung
moglichst genau imitierende Insulin-Substitution. Der Gold-Standard ist hierbei eine subkutane
Insulingabe mittels Insulin-Pens nach dem Basis-Bolus-Prinzip oder mittels Insulinpumpe. Zur
Bestimmung der Insulindosen sind mehrmals tégliche Kontrollen des Blutzuckerspiegels
erforderlich.

[18, 20]

ii. Typ 2 Diabetes (T2DM)

Der Typ 2 Diabetes (T2DM) ist pathophysiologisch durch eine Insulinresistenz, gestorte
Insulinsekretion, vermehrte hepatische Glukoseproduktion und einen abnormen Fettstoffwechsel
gekennzeichnet. Er weist eine genetische Komponente auf, sein Auftreten wird aber auch
wesentlich durch Umweltfaktoren wie Ubergewicht, Ernihrung und korperliche Aktivitit
beeinflusst und er ist hdufig mit anderen Problemen des sogenannten metabolischen Syndroms
(zentrales Ubergewicht, Hyperglykimie, Dyslipidimie und arterielle Hypertonie) assoziiert. Im
Zentrum des T2DM steht die Insulinresistenz. Im Gegensatz zum T1DM besteht beim T2DM
zumindest anfanglich kein absoluter sondern ein relativer Insulinmangel. Die Insulinresistenz

kann zu Beginn der Erkrankung durch eine hohere Insulinsekretion der (-Zellen kompensiert



werden, sodass der Blutzucker hdufig fast normal ist. Konnen die B-Zellen die Kompensation im
Verlauf nicht mehr aufrechterhalten, kommt es iiber Vorstadien zum T2DM. Schwere
hyperglykdmische Stoffwechselentgleisungen treten beim T2DM selten in Form einer
Ketoazidose, sondern meist in Form eines hyperglykdmischen hyperosmolaren
Dehydratationssyndroms auf.

Der T2DM tritt iliberwiegend ab dem mittleren Erwachsenenalter auf, nimmt aber,
insbesondere bei Adipositas, auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu. Er wird mittels
Niichtern-Plasmaglukose, oralem Glukose-Toleranztest (OGTT) und/ oder HbAlc diagnostiziert.
Sind die Kriterien fiir einen Diabetes noch nicht erfiillt, der Glukosestoffwechsels jedoch schon
beeintrachtigt, spricht man, je nach verwendeten Tests und Diagnosekriterien, von abnormer
Niichternglukose (impaired fasting glucose, IFG), gestorter Glukosetoleranz (impaired glucose
tolerance, IGT) oder Préadiabetes. Lebensstil-Verdnderungen wie Gewichtsreduktion,
Erndhrungsumstellung und vermehrte korperliche Aktivitdt stellen eine kausale Therapie des
T2DM dar und konnen die Progression von Vorstadien zum T2DM verhindern. Bei der
medikamentosen Therapie des T2DM stehen zu Beginn der Erkrankung Antidiabetika, die
beispielsweise Einfluss auf die Insulinresistenz oder -sekretion nehmen und meist oral
verabreicht werden, im Vordergrund. Im Verlauf kann jedoch eine Therapie mit Insulin sinnvoll
oder erforderlich sein.

Da ein T2DM aufgrund fehlender Symptome héufig erst spit im Krankheitsverlauf
festgestellt wird, liegen nicht selten bereits bei Diagnosestellung Diabetes-Komplikationen vor.
Aufgrund des hiufig ungiinstigen kardiovaskuldren Risikoprofils bzw. der bereits vorhandenen
kardiovaskuldren Komorbiditét ist die Rolle kardiovaskuldrer Komplikationen beim T2DM
besonders grof3 und ihre Therapie bzw. Pravention sind wesentlicher Therapie-Bestandteil.

[18, 19, 24]

iii. Gestations-Diabetes

Metabolische Verdnderungen wéhrend der Schwangerschaft konnen iiber eine zunehmende
Insulinresistenz bis zur gestorten Glukosetoleranz oder zum Gestations-Diabetes flihren [18].
Meist normalisiert sich die Glukosetoleranz nach der Geburt, es besteht jedoch ein erhohtes

Risiko, spater an T2DM zu erkranken [25].



iv. Andere Diabetes-Typen

Der Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) bezeichnet eine Gruppe von Personen
mit Diabetes, die pathogenetisch auf dem Spektrum zwischen Typ 1 und Typ 2 Diabetes liegen.
Sie zeigen (anfangs) liberwiegend die Klinik eines T2DM, weisen jedoch Auto-Antikdrper gegen
Inselzell-Strukturen (ICA, GADG65) und genetische Aspekte von sowohl Typ 1 als auch Typ 2
Diabetes auf. Nach Monaten bis Jahren kommt es dann zu einer Insulin-Abhédngigkeit wie beim
T1DM. Die Wahrscheinlichkeit eines schlechten Ansprechens auf orale Antidiabetika, die Dauer
bis zur Insulin-Abhingigkeit und das Risiko, Ketoazidosen zu entwickeln, scheinen mit dem
Spiegel von GAD-Antikorpern oder ICA zu korrelieren.

Auf zelluldrer Ebene gibt es genetische B-Zell-Defekte, die einen Diabetes hervorrufen und
beispielsweise zu neonatalem Diabetes oder dem Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY) fiihren. Auch genetische Defekte des Insulinrezeptors oder nachgeschalteter
Signalwege konnen zu einem Diabetes fiihren. Auf Organebene kdnnen auch schwerwiegende
Erkrankungen des exokrinen Pankreas wie beispielsweise Infektionen, Pankreatitis, Tumoren,
zystische Fibrose, Hdmochromatose oder auch eine traumatische Pankreasverletzung oder
Pankreatektomie einen Diabetes verursachen. Endokrinopathien wie zum Beispiel Akromegalie,
das Cushing-Syndrom oder Phiochromozytome konnen ebenfalls mit einem Diabetes
einhergehen. Auch Toxine und Medikamente konnen einen Diabetes verursachen oder
begiinstigen. Ein Diabetes kann, etwa bei kongenitaler Rotelnerkrankung oder bei Infektionen
mit dem Cytomegalie-Virus (CMV), auch Virus-assoziiert oder im Rahmen genetischer
Syndrome wie beispielsweise dem Down-Syndrom auftreten.

[22, 23]

3. Diabetes und Mortalitat in Deutschland

Fir die Uberwachung der epidemiologischen Entwicklung und Versorgungssituation
des Diabetes sowie die Evaluation von Interventionen oder des Erreichens gesteckter Ziele ist
eine kontinuierliche Surveillance der Erkrankung von grofer Bedeutung [24]. Neben
anderen Indikatoren, wie beispielsweise Pravalenz, Inzidenz und
Versorgungsindikatoren, sind repridsentative Daten zur Diabetes-assoziierten Mortalitét
ein wichtiger Bestandteil der Surveillance. Diese konnen beispielsweise  zur
Quantifizierung der Krankheitslast auf gesellschaftlicher Ebene beitragen und eine
Evaluation der Wirksamkeit getroffener Mallnahmen zur Bekdmpfung der Diabetes-

assoziierten Mortalitdt ermoglichen.



Personen mit Diabetes sterben meist nicht (mehr) an unmittelbaren Folgen der Erkrankung
wie akuten Uber- oder Unterzuckerungen, sondern in erster Linie an mikro- oder
makrovaskuldren Diabetes-Komplikationen wie beispielsweise Nierenversagen oder
kardiovaskuldren Erkrankungen. Weiterhin ist die Kodierung auf Totenscheinen, insbesondere
wenn es nicht um die unmittelbar zum Tode fithrende Erkrankung sondern, wie beim Diabetes
meistens der Fall, um zugrunde liegende Erkrankungen handelt, nicht verlédsslich [24]. Aus
diesen Griinden ist die Ubersterblichkeit von Personen mit Diabetes im Vergleich zu Personen
ohne Diabetes mittels der amtlichen Todesursachenstatistik nicht zuverldssig zu erfassen. Eine
gute Moglichkeit zur Bestimmung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit bieten Diabetes-
Register in Verbindung mit Sterberegistern. Diabetes-Register stehen jedoch in Deutschland nur
eingeschriankt und nicht auf nationaler Ebene zur Verfiigung, weshalb in Deutschland zur
Ermittlung der Diabetes-assoziierten Mortalitit auf andere Datenquellen, wie beispielsweise

reprisentative Surveys zuriickgegriffen werden muss.

4. Zielsetzung

Die Datenlage zur Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland ist begrenzt.
Neuere Verdffentlichungen zur Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland beruhten
auf regionalen oder national nicht reprisentativen Studien [5, 26] oder ihr
Auswertungsschwerpunkt lag nicht auf einer national reprisentativen Quantifizierung der
Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland [6].

Diese Arbeit mochte einen Beitrag zur Verbesserung der Datenlage zur Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit in Deutschland und zu einem besseren Verstindnis von Determinanten der
Mortalitdt bei Diabetes leisten. Da in den verwendeten Daten (Mortalitits-Follow up des
Bundes-Gesundheitssurveys 1998) eine Unterscheidung der verschiedenen Diabetes-Typen nur
eingeschriankt moglich und lediglich Personen mit T2DM in einer fiir statistische Auswertungen
ausreichenden Anzahl enthalten waren, beziehen sich die Analysen und Aussagen dieser Arbeit

1m Wesentlichen auf den T2DM.

i. Quantifizierung und Analyse der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Ziel des ersten Teiles der Analysen war es, die mit T2DM assoziierte Ubersterblichkeit in
Deutschland anhand verschiedener Methoden zu quantifizieren und analysieren.
Die vorliegende Arbeit mochte unter Nutzung der reprisentativen Stichprobe des Bundes-

Gesundheitssurveys 1998 (BGS98) und des dazugehorigen Mortalitits-Follow ups dazu

6



beitragen, die Liicke repridsentativer Daten auf nationaler Ebene in Deutschland zu schlieen.
Hierzu sollte, nach (I) einem deskriptiven Vergleich von Personen mit und ohne Diabetes, (II)
die Mortalitdit von Personen mit und ohne Diabetes anhand von standardisierten Sterberaten
quantifiziert und ins Verhéltnis gesetzt werden, (III) eine erwartete Erhohung im Sterberisiko bei
Diabetes anhand von Cox Regressionen untersucht und somit besonders gefdhrdete Gruppen
identifiziert und der Einfluss verschiedener Faktoren auf die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit analysiert werden, (IV) die auf individueller Ebene durchschnittlich verlorenen
Lebensjahre bei Vorliegen eines Diabetes modelliert, sowie (V) Mortalititsunterschiede
zwischen Personen mit und ohne Diabetes in Form von Uberlebenskurven graphisch dargestellt

werden.

ii. Analyse moglicher Determinanten der Mortalitiit bei bekanntem Diabetes

Ziel des zweiten Teils der Analysen war es, Faktoren, die bei Personen mit T2DM eine
erhohte Mortalitit vorhersagen (Determinanten) und diese moglicherweise vermitteln
(Mediatoren), zu untersuchen.

Hierzu sollte, wiederum unter Nutzung von Daten des BGS98 und des dazugehorigen
Mortalitits-Follow ups, nach (I) einem deskriptiven Vergleich von verstorbenen und nicht
verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes, (II) anhand der Pathophysiologie des T2DM,
der Literatur und der Ergebnisse der vorangegangenen Analysen dieser Arbeit Faktoren
ausgewdhlt und in Cox Regressionen darauthin untersucht werden, ob sie die Mortalitidt von
Personen mit bekanntem Diabetes beeinflussen. Ein signifikanter Einfluss auf die Mortalitét
wiirde die Bedeutung von Faktoren als Determinanten stiitzen, welche moglicherweise auch eine
Rolle als Mediatoren oder protektive Faktoren spielen. Dies soll zu einem besseren Verstindnis
der Mortalitdt von Menschen mit T2DM beitragen und helfen, besonders gefdhrdete Personen

mit T2DM und vielversprechende Interventionspunkte zu identifizieren.






B) METHODIK



1. Stichprobe des Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (BGS98)

Fiir die Analysen wurde auf die Daten des vom Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrten
Bundes-Gesundheitssurveys 1998 (BGS98) und des zugehorigen Mortalitits-Follow ups, das im
Rahmen der ebenfalls vom RKI durchgefiihrten 1. Erhebungswelle der Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS1) durchgefiihrt wurde, zuriickgegriffen.

i. Bundes-Gesundheitssurvey 1998

Der BGS9S8 ist ein repréasentativer Survey der Deutsch sprechenden, nicht institutionalisierten
Wohnbevolkerung Deutschlands im Alter von 18 bis 79 Jahren. Er bestand aus einem
Gesundheitssurvey als Kernsurvey, der durch zusitzliche Module ergdnzt wurde. Bei der
Stichprobenziehung wurden in einem sequentiellen Verfahren zunéchst stratifiziert nach
GemeindegrofBenklasse und Bundesland 120 Gemeinden (Sample Points) mit einer
Wahrscheinlichkeit proportional zur Haufigkeit ihrer GroBle gezogen. In einem zweiten Schritt
wurden in den Gemeindedmtern der so ermittelten Gemeinden nach einem Zufallsverfahren
Personenadressen nach Geschlecht in vorgegebenen Altersgruppen gezogen. Um stabile
Aussagen bei der Analyse von Ost-West-Unterschieden erhalten zu konnen, wurde ein im
Vergleich zur Bevolkerungszahl unproportional hoherer Anteil an Personen aus den neuen
Bundesldndern gezogen. Personen mit unzureichenden Deutsch-Kenntnissen wurden
ausgeschlossen. In 10 Sample Points fanden Nacherhebungen mit Personen, die wéhrend des
ersten Erhebungszeitraumes aus zeitlichen oder anderen Griinden verhindert waren oder nur am
Kernsurvey und nicht an bestimmten Modulen teilgenommen hatten, statt, um die angestrebte
Teilnehmerzahl zu erreichen. Die Feldphase erstreckte sich von Oktober 1997 bis Mérz 1999.
Insgesamt wurden 130 Standorte in 113 Stadten bzw. Gemeinden aufgesucht. [27-29]

Die Response betrug mit 7124 Teilnehmenden 61.4%. Ein Teil der Non-Responder konnte
dazu gewonnen werden, einen Kurzfragebogen auszufiillen, anhand dessen sich Unterschiede
zwischen Respondern und Non-Respondern analysieren lieBen. Es wurden Gewichtungstfaktoren
erstellt, die Abweichungen der Stichprobe beziiglich Ost/ West, Bundesland,
GemeindegroBenklasse, Bildungsstand, Auslidnderstatus, Geschlecht und Alter auf die
Bevdlkerungsstruktur des Jahres 1998 korrigieren, um repréasentative Aussagen fiir die deutsche
Bevolkerung 1998 insgesamt sowie einen Ergebnisvergleich fiir die alten und neuen
Bundesldnder zu ermoglichen. [29, 30] Diese Gewichtung wurde unter Einbeziehung aller
BGS98-Teilnehmenden erstellt. Spezifische Gewichtungen fiir Subgruppen wie z.B. Personen

mit Diabetes bzw. Gewichtungen, die diese Subgruppen durch Stratifizierung beriicksichtigen,
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waren nicht verfligbar und konnten nicht erstellt werden, da fiir Personen mit Diabetes in
Deutschland keine Referenzwerte vorlagen, auf die gewichtet werden konnte. Innerhalb von
Subgruppen, wie z.B. Frauen mit Diabetes oder Altersstrata von Personen mit Diabetes, kann es
daher durch die Gewichtung zu Verzerrungen gekommen sein. Der Median der
Gewichtungsvariable lag bei Mannern mit Diabetes mit 0.75 und bei Frauen mit Diabetes mit
0.81 unter dem der gesamten BGS98-Stichprobe (0.91) wihrend die Varianz bei Frauen mit
Diabetes mit 0.40 hoher war als in der gesamten BGS98-Stichprobe (0.32) oder bei Ménnern mit
Diabetes (0.34). Graphisch wich die Form der Kurve des Kerndichteschétzers bei Mannern und
insbesondere bei Frauen mit Diabetes leicht von der Form bei Ménnern bzw. Frauen ohne
Diabetes ab. Als Sensitivitdtsanalyse wurden daher ausgewéhlte gewichtete Analysen auch
ungewichtet berechnet.

Die Teilnahme am BGS98 beinhaltete einen selbststindig auszufiillenden personlichen
Fragebogen (FB), ein Computer-assistiertes personliches Interview (CAPI) durch einen Arzt/
eine Arztin und einen Untersuchungsteil mit Blut- und Urinuntersuchungen sowie
Anthropometrie [27, 31]. Im Rahmen des CAPI wurde zudem eine standardisierte
Arzneimittelanamnese zur verordneten Medikation und Selbstmedikation durchgefiihrt. Die in
den letzten 7 Tagen vor der Befragung eingenommenen Medikamente wurden vorzugsweise
anhand  mitgebrachter =~ Medikamentenpackungen  oder = Packungsbeilagen = mittels
Pharmazentralnummer erfasst und in Anlehnung an das Anatomisch-Therapeutisch-Chemische

Klassifikationssystem (ATC) [32] verschliisselt. [33, 34]

ii. Mortalitits-Follow up

Alle 7124 Teilnehmenden des BGS98, abziiglich 145 Personen, die keine weitere
Kontaktierung gewliinscht hatten, wurden zu einer Teilnahme am DEGSI1, dem Nachfolge-
Survey des BGS98, eingeladen und in diesem Rahmen ihr Vitalstatus ermittelt. Die Einladung
erfolgte jeweils 5 Wochen vor Beginn der DEGS1-Untersuchungen am jeweiligen Studienort
(Oktober 2008 bis Oktober 2011) [35, 36]. Vor Einladung wurde die Aktualitdt der Adressen
iber die Einwohnermeldedmter recherchiert und erhoben, ob eine Person verstorben war.
Demnach liegen fiir 6979 der BGS98-Teilnehmenden (entspricht 98%) Informationen zum
Vitalstatus vor [37].

Als Beginn der Follow up-Zeit wurde der Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung
herangezogen. Als Ende der Follow up-Zeit wurde fiir verstorbene Personen das Sterbedatum

und fiir {iberlebende Personen der Zeitpunkt der Zensur gewertet [38]. Die Zensur erfolgte zum
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Zeitpunkt des letzten Kontaktes. Als letzter Kontakt wurde fiir diejenigen, die am
DEGSI1-Untersuchungsteil teilnahmen, das Datum der Untersuchung gewertet. Bei
DEGSI1-Teilnehmenden, die nur telefonisch oder schriftlich befragt wurden, wurde das
Datum des Telefon-Interviews bzw. das Riicksendedatum des Fragebogens gewertet. Bei
Personen, die nicht am DEGS]1 teilnahmen, wurde das Datum der letzten Abfrage beim

Einwohnermeldeamt gewertet [37].

2. Aufbereitung der Stichprobe

Abbildung B-1: Ausschliisse und Diabetes-Definition

Abbildung B-1 zeigt

BGS98-Stichprobe

n=7124 Ausschluss von Personen mit schematisch den Prozess
50.83% Q%; 45.50).% - fehlenden Informationen zu .
- Mortalitdts-Follow up (n=145) der Ausschliisse und der
- Diabetes-Anamnese (n=22) Diabetes-Definition.

- HbA1c (n=398)°
- erfiillten Kriterien fiir Typ 1 Diabetes* (n=9)

Analyse-Stichprobe
n=6550
50.64% 9% 45.43 ).

- selbstberichtete drztliche Diabetes-
Diagnose, oder

- Anwendung von Antidiabetika in den

L_ letzten 7 Tagen, oder
Andere - HbA1c 26.5% (248 mmol/mol)
Kein Diabetes Diabetes
n=5975 n=575
50.75% 2%, 49.40% 8,
g g
44.02J. 60.90J. - selbstberichtete

drztliche Diabetes-
Diagnose, oder

- kein bekannter Diabetes,

und - Anwendung von
- HbAlc 26,5% Antidiabetika
(248 mmol/mol) in den letzten 7 Tagen
Unbekannter Diabetes Bekannter Diabetes
n=245 n=330
44.72% 2%, 59.50).5 52.72% 9* 61.89 .8

Stichprobe/Subgruppe, Anzahl Personen, Anteil Frauen, mittleres Alter

° Fur den zweiten Teil der Analysen (Mortalitdts-Determinanten bei bekanntem
Diabetes), welcher nur Personen mit bekanntem Diabetes einschloss, wurden
Personen mit fehlendem HbAlc-Wert nicht ausgeschlossen (GroRRe der
Analyse-Stichprobe flr den zweiten Teil der Analysen n=357).

* Diabetes-Diagnose und Behandlungs-Beginn mit Insulin im Alter von unter 30
Jahren, aktuelle Behandlung mit Insulin

¢ Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997
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i. Diabetes-Definition

,Bekannter Diabetes’ wurde definiert als 1.) Bejahung der Frage im CAPI (arztliches
Interview), ob jemals ein Arzt eine Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) festgestellt habe, oder
2.) Anwendung von Insulin oder oralen Antidiabetika (ATC-Code A10A bzw. A10B) in den
letzten 7 Tagen vor der Untersuchung [21]. Personen ohne bekannten Diabetes wurden
entsprechend den Diagnosekriterien der American Diabetes Association [22], den Empfehlungen
der WHO [39] und der nationalen Versorgungsleitlinie zur Therapie des T2DM [19] der Gruppe
,Unbekannter Diabetes‘ zugeordnet, wenn das HbAlc >6.5% (>48 mmol/mol) betrug. Bei einem
HbAlc <6.5% (<48 mmol/mol) wurden Personen ohne bekannten Diabetes der Gruppe ,Kein
Diabetes® zugeordnet.

Das CAPI beinhaltete keine Frage zum Diabetes-Typ, auf die zur weiteren Differenzierung
von Personen mit bekanntem Diabetes nach Diabetes-Typen (z.B. Typ 1, Typ 2, Gestations-
Diabetes, andere spezifische Diabetes-Typen) zuriickgegriffen werden konnte. Als Personen mit
T1IDM wurden daher in Analogie zu Heidemann et al. 2013 [21] alle Personen mit bekanntem
Diabetes definiert, die eine Diabetes-Diagnose sowie einen Behandlungs-Beginn mit Insulin im
Alter von weniger als 30 Jahren berichteten und die auch zum Erhebungszeitpunkt mit Insulin
behandelt wurden. Fiir eine dhnliche Diabetes-Definition (ohne Beriicksichtigung des Alters bei
Behandlungsbeginn mit Insulin) konnte anhand von Register-Daten eine sehr hohe
Ubereinstimmung (97%) mit dem tatséichlichen Vorliegen eines TIDM gezeigt werden [40].
Nach obiger Definition konnten in der BGS98-Stichprobe unter den Personen mit bekanntem
Diabetes 10 Personen mit TIDM ermittelt werden, was 0.1% der BGS98-Stichprobe und, bei
einer Gesamtzahl von 357 Personen mit bekanntem Diabetes, 2.8% der Personen mit bekanntem
Diabetes entspricht. Die iibrigen Personen mit bekanntem Diabetes wurden als Personen mit
T2DM betrachtet. Fiir die 245 im Rahmen des Surveys mittels HbAlc ermittelten Personen mit

unbekanntem Diabetes konnte keine Zuordnung zu einem Diabetes-Typ erfolgen.

ii. Ausschliisse

a. Ausschliisse aufgrund fehlender Werte

Personen mit fehlenden Daten zum Mortalitits-Follow up (n=145 in der BGS98-Stichprobe)
wurden von allen Analysen ausgeschlossen.
Personen mit fehlender Selbstangabe im CAPI zum Vorliegen eines Diabetes (n=25 in der

BGS98-Stichprobe) wurden ebenfalls von allen Analysen ausgeschlossen, da 1.) im Falle eines
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erhohten HbAlc (n=3) nicht bekannt wire, ob der Diabetes bekannt oder unbekannt ist und ob
die Kriterien fiir einen TIDM erfiillt sind, und 2.) bei fehlendem HbAlc oder normalem
HbAlc, welches sowohl bei fehlendem als auch behandeltem Diabetes vorkommen
kann, keine Zuordnung des Diabetes-Status moglich wére.

Ein Ausschluss von Personen ohne HbAlc-Wert erfolgte fiir den ersten Teil der Analysen mit
Vergleichen zwischen Personen mit und ohne Diabetes, da ohne HbAlc-Wert bei Personen ohne
bekannten Diabetes nicht festgestellt werden konnte, ob es sich um eine Person ohne Diabetes
oder mit unbekanntem Diabetes handelt. Personen ohne HbAlc-Wert unterschieden sich unter
anderem beziiglich des Anteils wihrend der Follow up-Zeit verstorbener Personen von Personen
mit HbAlc-Wert (siche Anhang Tabelle F-55 und Tabelle F-56 im Abschnitt ,,Einschluss von
Personen mit bekanntem Diabetes ohne HbAlc“ unter ,F.2.vi. - Anhdnge zu ,C.l.iii.g. -
Sensitivititsanalysen‘‘). Um Verzerrungen durch einen selektiven Ausschluss von Personen
ohne HbA1c-Wert nur unter Personen ohne bekannten Diabetes zu vermeiden, wurden Personen
ohne HbAlc-Wert (n=445 in der BGS98-Stichprobe) fiir den ersten Teil der Analysen (Abschnitt
,C.1. - Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit — Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes®) aus der
gesamten Stichprobe, also auch bei bekanntem Diabetes, ausgeschlossen. Die Cox Regressionen,
die Personen mit bekanntem Diabetes mit Personen ohne Diabetes verglichen, wurden als
Sensitivitdtsanalyse auch ohne Ausschluss von Personen ohne HbAlc-Wert unter den Personen
mit bekanntem Diabetes durchgefiihrt. Fiir den zweiten Teil der Analysen, welcher nur Analysen
innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes beinhaltete (Abschnitt ,C.2. - Mortalitits-
Determinanten bei bekanntem Diabetes — Vergleich bekannter Diabetes nach Vitalstatus®),
wurden Personen mit fehlendem HbA 1c-Wert nicht ausgeschlossen (n=27 in der Subgruppe der
Personen mit bekanntem Diabetes nach Ausschliissen fiir fehlendes Mortalitéts-Follow up und

T1DM).

b. Ausschluss Typ 1 Diabetes, Beriicksichtigung Gestations-Diabetes und andere Diabetes-
Typen

Da es sich bei TIDM und T2DM um étiologisch unterschiedliche Krankheitsbilder handelt,
die sich in ihrem Krankheitsverlauf, ihrer Therapie, ihren Komorbidititen und Komplikationen
unterscheiden, sollten diese in Mortalitits-Analysen getrennt betrachtet werden. Weil die Anzahl
der in der BGS98-Stichprobe ermittelten Personen mit TIDM (n=10) fiir statistische
Auswertungen zum TIDM zu klein war, wurden Personen mit TIDM von den Analysen

ausgeschlossen, um Ergebnisse zu erhalten, die moglichst reprisentativ fiir T2DM sind.
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Der Gestations-Diabetes #hnelt dem T2DM beziiglich Atiologie und Risikofaktoren und
erhoht das Risiko, spiter an T2DM zu erkranken, deutlich [25, 41]. Dennoch ist fraglich, ob ein
Gestations-Diabetes, der nach der Schwangerschaft nicht als T2DM persistiert, die Mortalitit in
gleichem Ausmal3 erhoht wie ein T2DM. Eine Identifizierung von und separate Mortalitits-
Analyse flir Frauen mit Gestations-Diabetes wére daher wiinschenswert. Anhand der erhobenen
Daten war eine klare Identifizierung von Frauen mit Gestations-Diabetes innerhalb der BGS98-
Stichprobe jedoch nicht moglich. Keine der Frauen mit Diabetes (weder bekanntem, noch
unbekanntem) gab zum Untersuchungszeitpunkt an, schwanger zu sein, sodass in der BGS98-
Stichprobe keine Teilnehmerin mit aktuellem Gestations-Diabetes enthalten sein diirfte. Um
Frauen zu identifizieren, die in der Vergangenheit einen Gestations-Diabetes gehabt haben
konnten, ohne spéter an T2DM erkrankt zu sein, wurden verschiedene Bedingungen gestellt:
1.) der Diabetes musste erstmals im gebarfahigen Alter (<50 Jahre) &rztlich festgestellt worden
sein, 2.) der Diabetes durfte in den letzten 4 Wochen vor der BGS98-Basisuntersuchung nicht
mehr bestanden haben, 3.) das HbAlc durfte aktuell nicht erhoht sein und 4.) es durfte keine
antidiabetische Medikation erfolgen. In Sensitivititsanalysen wurden zunichst Frauen (n=16 in
der Stichprobe fiir den ersten Teil der Analysen) und dann, um eine Verzerrung durch alleinigen
Ausschluss von Frauen zu verhindern, Frauen und Ménner (zusammen n=22 in der Stichprobe
fiir den ersten Teil der Analysen), die diese Kriterien erfiillten, von einigen induktiven Analysen
ausgeschlossen.

Neben Typ 1, Typ 2 und Gestations-Diabetes gibt es weitere spezifische Diabetes-Typen
(siche ,A.2.iv - Andere Diabetes-Typen‘). Anhand der vorliegenden Informationen konnte
jedoch nicht ermittelt werden, bei welchen BGS98-Teilnehmenden einer dieser anderen
Diabetes-Typen vorlag. Ein Ausschluss dieser heterogenen Gruppe von den Analysen oder

diesbeziigliche Sensitivititsanalysen waren daher nicht moglich.

¢. Analyse-Stichproben

Nach Ausschliissen umfasste die Analyse-Stichprobe fiir den ersten Teil der Analysen mit
dem Ziel der Quantifizierung und Analyse der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit 6550
Personen mit unbekanntem, bekanntem oder ohne Diabetes (Abschnitt ,C.1. - Diabetes-
assoziierte Ubersterblichkeit — Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes*).

Die Analyse-Stichprobe fiir den zweiten Teil der Analysen mit dem Ziel der Untersuchung

von Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes umfasste 357 Personen mit bekanntem
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Diabetes (Abschnitt ,C.2. - Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes — Vergleich
bekannter Diabetes nach Vitalstatus®).

Die Anzahl der in die Analysen eingehenden Personen ist bei einigen Analysen aufgrund von
fehlenden Werten flir Kovariablen geringer als die der Personen in der jeweiligen Analyse-
Stichprobe. Die Anzahl der in die Analyse eingegangenen Personen (n) sowie ggf. der Todesfille

(T) wurde in den jeweiligen Ergebnis-Tabellen mit angegeben.

iii. Weitere Variablen

Im Folgenden werden weitere in den Analysen verwendete Variablen vorgestellt und
Definitionen erldutert. Die meisten Variablen wurden fiir die gesamte Stichprobe erhoben bzw.
generiert. Bei Personen, die im CAPI angaben, dass bei ihnen érztlich ein Diabetes festgestellt
worden sei, wurden zusdtzliche krankheitsbezogene Fragen gestellt, sodass einige Diabetes-

spezifische Variablen nur fiir Personen mit bekanntem Diabetes vorlagen.

a. Mortalitiats-Follow up

Betrachtet wurden die mediane Follow up-Zeit, die Summe der Follow up-Zeiten
(beobachtete Personenjahre), die absolute Anzahl sowie der relative Anteil der Verstorbenen und

das mediane Sterbealter.

b. Soziodemographie

Neben dem Alter und der Geschlechtsverteilung wurden Variablen zu Bildung,
soziodkonomischem Status (socioeconomic status, SES), Armutsrisiko sowie Region und
Bevolkerungsdichte des Wohnortes betrachtet.

Der Ermittlung des Bildungsstatus erfolgte mittels der CASMIN-Klassifikation (Comparative
Analyses of Social Mobility in Industrial Nations). Nach der CASMIN-Klassifikation werden
Personen anhand von schulischen und berufsqualifizierenden Abschliissen einer von 9
Bildungsstufen zugeordnet [42, 43]. Die Stufen la-c, 2a-c sowie 3a-b wurden jeweils zu den
Bildungs-Kategorien ,einfache Bildung‘, ,mittlere Bildung® und ,hoéhere Bildung’
zusammengefasst.

Die Zuordnung des SES erfolgte iiber einen mehrdimensionalen Index, in den zu gleichen
Teilen Bildung, Beruf und Einkommen eingingen. Zur Ermittlung der Punktwerte der
Einzeldimensionen wurden fiir die Bildung die CASMIN-Klassifikation, fiir den Berufsstatus der

International Socio-Economic-Index of Occupational Status (ISEI) und fiir das Einkommen das
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bedarfsgewichtete Haushaltsnettoeinkommen (Netto-Aquivalenzeinkommen, NAE)
herangezogen. War der Berufsstatus der oder des Hauptverdienenden im Haushalt hoher als der
Berufsstatus der oder des Teilnehmenden, so wurde der Berufsstatus der oder des
Hauptverdienenden herangezogen. Die fiir die Einzeldimensionen vergebenen Punkte wurden zu
einem  Punktsummenscore addiert. Auf Basis der gewichteten Verteilung des
Punktsummenscores in der Bevolkerung wurden Quintile gebildet und die ersten 20% (1.
Quintil) der Kategorie ,niedriger SES®, die mittleren 60% (2.-4. Quintil) der Kategorie ,mittlerer
SES‘ und die oberen 20% (5. Quintil) der Kategorie ,hoher SES* zugeordnet. [44, 45]

Armutsrisiko wurde als ein Netto-Aquivalenzeinkommen (NAE) <60% des Medians definiert
[46, 47]. Es wurde fiir ungewichtete Analysen der ungewichtete Median und fiir gewichtete
Analysen der gewichtete Median des NAE der Analyse-Stichprobe herangezogen, um die
Einteilung in Armutsrisiko oder kein Armutsrisiko vorzunehmen. Das Netto-
Haushaltseinkommen wurde im BGS98 nicht kontinuierlich sondern stufenweise erfasst, sodass
daraus abgeleitete Parameter (z.B. NAE und Armutsrisiko) nicht vergleichbar mit anderen
Studien wie beispielsweise dem DEGS1 sind. Eine nicht vergleichende Verwendung der
Parameter als Prognosefaktor in Deskription und Adjustierung ist jedoch moglich.

Fiir regionale Analysen wurde zum einen eine Variable betrachtet, die angibt ob Personen zur
Zeit der BGS98-Basisuntersuchung im Gebiet der ehemaligen Deutschen Demokratischen
Republik (DDR) gemeldet waren. Zum anderen wurden die 16 deutschen Bundeslédnder in
Analogie zu vorherigen Analysen [1, 48, 49] zu den 5 Regionen ,Nordost* (Mecklenburg-
Vorpommern, Brandenburg, Berlin), ,Mitte-Ost‘ (Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thiiringen),
,Nordwest‘ (Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen, Bremen), ,Mitte-West® (Nordrhein-
Westfalen, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland) und ,Siid° (Bayern, Baden-Wiirttemberg)
zusammengefasst. Weiterhin wurden Personen je nach Grofle ithres Wohnortes anhand des BIK-
Klassifikations-Systems [50] den Kategorien ,ldndlich (<5,000 Einwohner)‘, ,kleinstadtisch
(5,000 - <20,000 Einwohner)‘, ,mittelstadtisch (20,000 - <100,000 Einwohner)‘ oder
,groBstidtisch (>100,000 Einwohner) zugeordnet.

¢. Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Der subjektive allgemeine Gesundheitszustand wurde sowohl im FB als auch im CAPI
abgefragt (,,Wie wiirden Sie Thren Gesundheitszustand im allgemeinen beschreiben?*). Im FB
wurde die Frage als Bestandteil des Short Form 36-Questionnaire (SF-36) [51, 52] mit den

Antwortmoglichkeiten ,,Ausgezeichnet®, ,,Sehr gut®, ,,Gut“, ,,Weniger gut“ und ,,Schlecht*
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gestellt, welche fiir die Analysen in die Kategorien ,Gut (,,Ausgezeichnet®, ,,Sehr gut”, ,,Gut™)
und ,Schlecht® (,,Weniger gut“, ,,Schlecht) dichotomisiert wurden. Die Antwortmdglichkeiten
im CAPI waren in Anlehnung an das Minimum European Health Module (MEHM) ,,Sehr gut®,
,aut®, .. Zufriedenstellend, ,,Weniger gut* und ,,Schlecht* und wurden fiir die Analysen sowohl
in die 3 Kategorien ,Gut® (,,Sehr gut”, ,,Gut®), ,Mittel* (,,Zufriedenstellend*) und ,Schlecht*
(,,Weniger gut”, ,,Schlecht) zusammengefasst sowie zwei dichotome Variablen erstellt, bei
denen die Antwort ,,Zufriedenstellend” einmal der Kategorie ,Gut’ und einmal der Kategorie
,Schlecht® zugeteilt wurde.

Das psychische Wohlbefinden wurde im FB mittels des Mental Health Inventory 5 (MHI-5)
screening test beurteilt, der als Skala ,,psychisches Wohlbefinden* im SF-36 enthalten war. Es
wurde erfragt, wie oft eine Person in den vergangenen 4 Wochen jeweils ,,sehr nervos®, ,,so
niedergeschlagen, dass Sie nichts aufheitern konnte®, ,,ruhig und gelassen®, ,,entmutigt und
traurig und ,,gliicklich® war (Antwortmoglichkeiten ,,Immer*, ,,Meistens®, ,,Ziemlich oft®,
,Manchmal®, ,,Selten* oder ,,nie”). Die Antworten wurden teilweise umcodiert, sodass hohere
Punktwerte immer besseres psychisches Wohlbefinden anzeigen, und die Punktsumme der 5
Fragen auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert, wobei hohere Punktzahlen ein hoheres
psychisches Wohlbefinden anzeigen. Der MHI-5/SF-36 wurde in Deutschland bereits wiederholt
angewendet [51] und hat in einer deutschen Stichprobe eine gute Validitét fiir die Detektion von
affektiven Storungen in den letzten 4 Wochen gezeigt [53]. In der Analyse-Stichprobe fiir den
ersten Teil der Analysen (Personen mit und ohne Diabetes) lagen sowohl ungewichtet als auch
gewichtet der Mittelwert bei 72 und der Median bei 76 Punkten, in der Analyse-Stichprobe fiir
den zweiten Teil der Analysen (Personen mit bekanntem Diabetes) waren Mittelwert und
Median ungewichtet 69 und 72 Punkte und gewichtet 67 und 72 Punkte. Im Wertebereich von
<50 gilt es als sehr wahrscheinlich, dass eine psychische Storung vorliegt [53, 54]. Vor diesem
Hintergrund und in Anlehnung an andere Auswertungen von Studien des RKI [55, 56], wurde
eine Variable zum psychischen Wohlbefinden mit den Kategorien ,beeintrachtigt’ (<50 Punkte),
,unterdurchschnittlich* (51-74  Punkte) und  ,mindestens  durchschnittlich  bis
iiberdurchschnittlich® (=75 Punkte) gebildet.

Aus dem sozialen Umfeld wurden das Zusammenleben mit einer Partnerin oder einem Partner
sowie die Anzahl von Personen, auf deren Hilfe sich im Notfall verlassen werden kann (,keine®,

,eine‘, ,zwei oder mehr®), untersucht (Erhebung im FB).
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d. Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren

Die Variable Beratung/ Kurs erfasst eine édrztliche Beratung zu Erndhrung, Sport, Gewicht
oder Rauchen im letzten Jahr oder eine jemals erfolgte Teilnahme an einem Kurs zu gesunder
Erndhrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwéhnung (Erhebung im FB).

An krankheitsfernen Risikofaktoren wurden die Stralenlage der Wohnung, Lirm von
auBBerhalb der Wohnung oder des Hauses, Schicht- oder Nachtarbeit, Nachtarbeit, Rauchen,
korperliche Aktivitdt, Erndhrungsstatus und Gewichtsverdnderung in den letzten 3 Jahren erfasst
(Erhebung im FB, auller Erndhrungsstatus (BMI aus Anthropometrie)).

Fiir die StraBenlage der Wohnung gab es 5 ordinal skalierte Antwortmoglichkeiten, die zu den
drei Kategorien ,Sehr wenig befahrene Strafe‘ (Antwortmoglichkeit ,,sehr wenig befahrene
StraBe (Anliegerstrale, verkehrsberuhigte Zone)*), ,Nebenstrale‘ (Zusammenfassung der
Antwortmoglichkeiten ,midfig befahrene Nebenstrae* und ,betrichtlich befahrene
Nebenstrale) und  ,Haupt- oder  Durchgangsstra3e* (Zusammenfassung  der
Antwortmoglichkeiten ,,stark befahrene Haupt- oder Durchgangsstrale® und ,,extrem stark
befahrene Durchgangsstra3e®) zusammengefasst wurden.

Die Variable Schicht- oder Nachtarbeit gibt an, ob eine Person in Schicht- oder Nachtarbeit
arbeitet, wiahrend die Variable Nachtarbeit nur Personen erfasst, die in Nachtarbeit arbeiten.

Der Rauch-Status wurde in die drei Kategorien ,(Gelegenheits-)Raucher®, ,Exraucher® und
,Nie geraucht‘ zusammengefasst.

Korperliche Aktivitdt wurde sowohl kategorial (Sport) als auch kontinuierlich (metabolischer
Index) dargestellt. Die WHO empfiehlt fiir Personen iiber 18 Jahren pro Woche 150 Minuten
moderate korperliche Aktivitdt, 75 Minuten starke korperliche Aktivitét oder eine entsprechende
Mischung der beiden [57]. Ob die WHO-Empfehlungen von den BGS98-Teilnehmenden erfiillt
wurden, lieB sich anhand der erhobenen Daten nicht feststellen. Die kategoriale Variable
Sportdauer bildet in Anndherung an die WHO-Empfehlungen eine Dauer von > 2 Stunden oder <
2 Stunden Sport pro Woche ab. In den metabolischen Index gehen die Dauer, die in
verschiedenen korperlichen  Aktivitdts-Stadien (Schlafen, Sitzen, leichte Téatigkeiten,
mittelschwere  Tatigkeiten, anstrengende  Tatigkeiten) verbracht wird, sowie der
Energieverbrauch der verschiedenen Stadien ein. Hierdurch wird auch korperliche Aktivitét
aulerhalb des Sportes (z.B. bei der Arbeit, Fortbewegung, Haushalts-/ Gartenarbeit) erfasst und
die Empfehlungen der WHO werden inhaltlich moglicherweise besser widergespiegelt. Der

Parameter ist jedoch nicht etabliert und es gibt keine Richt- oder Grenzwerte.
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Der Erndhrungsstatus wurde nach dem im Untersuchungsteil ermittelten BMI in die drei
Kategorien ,Kein Ubergewicht (BMI <25)‘, ,Ubergewicht (BMI 25 - <30)‘ und ,Adipositas
(BMI >30)° unterteilt. Die Verdnderung des Korpergewichtes in den letzten drei Jahren (,eher
abgenommen‘, ,gleich geblieben‘, ,eher zugenommen‘) wurde im FB erhoben, die Angabe ,weil}
nicht wurde als fehlender Wert kodiert.

Die Lebenszeitpriavalenz der krankheitsnahen Risikofaktoren Hypertonie und Hyperlipiddmie
wurde im CAPI (,Hat ein Arzt jemals eine der folgenden Krankheiten oder
Gesundheitsstorungen bei lhnen festgestellt?) erfasst. Um den Gesundheitszustand zum
Erhebungszeitpunkt widerzuspiegeln und Personen mit unbekannter Hypertonie zu erfassen,
wurde zudem das Vorliegen einer aktuellen Hypertonie, definiert als erhohter Blutdruck
(>140mmHg systolisch oder >90mmHg diastolisch, Erhebung im Untersuchungsteil) oder eine
Einnahme von Antihypertensiva in den letzten 7 Tagen bei arztlich festgestellter Hypertonie
(Erhebung im CAPI) [58], betrachtet. Um die aktuelle Situation des Fettstoffwechsels
widerzuspiegeln, wurde das Vorliegen einer Hyperlipiddmie im letzten Jahr (Erhebung im CAPI)
betrachtet. Die Variable Dyslipiddmie wurde definiert als Angabe einer Hyperlipiddmie im CAPI

oder ein Gesamt-Cholesterin >190mg/dl in den Laboruntersuchungen [59].

e. Komorbiditit/ Diabetes-spezifische Komplikationen

Eine Anamnese fiir Myokardinfarkt, koronare Herzkrankheit einschlieBlich Angina pectoris
(KHK), Herzinsuffizienz, Schlaganfall und Krebserkrankungen wurde im CAPI (,,Hat ein
Arzt jemals eine der folgenden Krankheiten oder Gesundheitsstorungen bei Ihnen
festgestellt?*) erhoben.

Unter ischdmischer Herzkrankheit wurden Myokardinfarkt und KHK zusammengefasst, die
Variable cardiovascular disease (CVD) schlieB3t zusétzlich Herzinsuffizienz und Schlaganfall ein.

Eine eingeschrinkte Nierenfunktion wurde als eine errechnete glomerulére
Filtrationsrate (eGFR) <60 ml/min pro 1.73m® definiert. Die eGFR wurde mittels der
Formel der Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) [60] aus
dem im Rahmen der Laboruntersuchungen bestimmten Serum-Kreatininwert berechnet.

Bei Personen mit bekanntem Diabetes wurde das Vorliegen von Diabetes-spezifischen
Komplikationen abgefragt. Betrachtet wurden  Diabetische Nephropathie, Diabetische
Retinopathie, Diabetische Neuropathie, Diabetischer Full, Amputation(en), Sexualstdrungen,
sonstige Diabetes-spezifische Komplikationen (Herzkomplikationen, Infektanfélligkeit oder

andere Komplikationen durch Diabetes) oder die Abwesenheit Diabetes-spezifischer
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Komplikationen. Die Variable ,Diabetisches Ful-Syndrom‘ umfasst das Vorliegen eines
Diabetischen Fufles oder einer Diabetes-assoziierten Amputation. Die Sammelvariable
,Diabetes-spezifische Komplikation(en)® fasst in Analogie zu [49] das Vorliegen einer
Diabetischen Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie oder eines Diabetischen Ful3-
Syndroms zusammen. Die Variable ,Diabetes-spezifische Komplikation(en) oder CVD* schlief3t
zusitzlich Personen mit einer CVD ein. Zur Adjustierung in einigen Mortalitits-Analysen wurde
eine Variable erstellt, die das Ausmall der Komorbiditidt und/ oder Komplikationen in vier Stufen
widerspiegeln soll: keine Komorbiditidt/Komplikation (,Stufe 1°), aktuelle Hypertonie (Blutdruck
>140/90mmHg oder antihypertensive Medikation bei &drztlich festgestellter Hypertonie) und/
oder Dyslipiddmie (Gesamt-Cholesterin >240mg/dl oder Anamnese einer Hyperlipidimie')
(,Stufe 2°), Vorliegen einer Komorbiditit/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung,
eingeschrinkte Nierenfunktion, Diabetes-spezifische Komplikation?) (,Stufe 3¢), oder Vorliegen

zwei oder mehrerer dieser Komorbidititen/Komplikationen (,Stufe 4°).

f. Anthropometrie

Korpergewicht und -gréf3e wurden am leicht bekleideten Teilnehmer (ohne Schuhe) mittels
einer geeichten elektronischen Waage mit installierter Messlatte (SECA) auf 0.1 cm bzw. kg
genau bestimmt. Bei Hausbesuchen erfolgte die Messung des Gewichtes mit einer transportablen
Waage auf 0.5 kg genau und die Messung der GroBBe, ebenso wie bei einer Korpergrole von
mehr als 200 cm, mit einem Malstab und Winkelbrett als Kopfauflage. Aus gemessenem
Gewicht und Gro3e wurde der BMI als Bruch aus Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch das
Quadrat der KorpergroBe in Metern [kg/mz] errechnet. [61, 62]

Systolischer und diastolischer Blutdruck [Millimeter Quecksilber (mmHg)] wurden im
BGS98 mittels eines Quecksilbermanometers (Erkameter 3000; Erka, Bad To6lz) und eines
Glockenstethoskopes nach einem standardisierten Protokoll durch geschulte Untersucher auf 2
mmHg genau bestimmt. Es erfolgten drei Messungen am Oberarm im Sitzen mit
dazwischenliegenden Pausen von mindestens drei Minuten. Fiir Systole und Diastole wurde
jeweils der Mittelwert aus der zweiten und dritten Messung errechnet. [61, 63] Zur Herstellung
der Vergleichbarkeit mit Blutdruck-Werten aus dem DEGSI1, bei welchem der Blutdruck nach
verdndertem Protokoll und mit oszillometrischen Gerdten gemessenen wurde, waren die

verwendeten Blutdruck-Werte aus dem BGS98 mittels einer Kalibrations-Formel, die anhand

" Aufgrund der hohen Privalenz (82%) einer Dyslipidimie bei Verwendung des Grenzwertes von 190mg/dl
Gesamt-Cholesterin, wurde hier im Gegensatz zu den iibrigen Analysen ein Grenzwert von 240mg/dl
Gesamt-Cholesterin zur Definition der Dyslipiddmie herangezogen (Prévalenz hiermit 48%).

? Diabetische Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie oder Diabetisches FuB-Syndrom
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von Doppelmessungen nach BGS98- und DEGS1-Protokoll und linearen Regressions-Modellen
entwickelt worden war, auf die Blutdruck-Werte des DEGS|1 kalibriert worden [64].

g. Laborparameter

Alle verwendeten Laborwerte wurden im epidemiologischen Zentrallabor des Robert Koch-
Institutes, Berlin, gemessen.

Tabelle B-1 listet die untersuchten Laborparameter mit den verwendeten Messmethoden auf.

Beim hochsensitiven C-reaktiven Protein (hs-CRP) wurden Werte verwendet, bei denen
unterhalb des Messbereiches liegende Messwerte mittels Imputation ersetzt worden waren. Die
Imputation war durch ein Auslaufen lassen des unteren Endes der Normalverteilung erfolgt,
wofiir die Kennwerte anhand der logarithmierten hs-CRP-Rohwerte ermittelt worden waren. [65]
Zudem waren die Messwerte des hs-CRP mithilfe einer linearen Regression auf die
Messmethodik des DEGSI1 kalibriert worden [66]. Das hs-CRP wurde auch in die Kategorien
,Nicht erhoht* (<3.0 mg/l) und ,Erhoht (>3.0 mg/l) unterteilt betrachtet. Der Grenzwert von 3.0
mg/l wurde gewihlt, da er als Grenze zur Definition einer Hochrisiko-Gruppe beziiglich der
Vorhersage des CVD-Risikos anhand des hs-CRP-Wertes géngig ist und auch in anderen
epidemiologischen Studien verwendet wurde [67-69]. Da ein stark erhdhtes hs-CRP meist durch
akute Erkrankungen verursacht ist und das hs-CRP in den Analysen in erster Linie als Indikator
des kardiovaskuldren Risikos untersucht werden sollte, wurden in Sensitivititsanalysen Personen
mit einem hs-CRP >10 mg/l ausgeschlossen. Fiir die Untersuchung der Rolle des hs-CRP als
Mortalitits-Determinante bei bekanntem Diabetes wurde hs-CRP als Variable mit den 4
Kategorien ,<1.0 mg/1‘, ,1.0 bis 3.0 mg/1°, ,>3.0 bis 10.0 mg/I° und ,>10.0 mg/1‘ betrachtet. Hs-
CRP Werte von <1.0, 1.0 bis 3.0 und >3.0 mg/I entsprechen Gruppen mit niedrigem, moderatem
und hohem Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse [67-69], die 4. Kategorie wurde zusitzlich
abgegrenzt, weil >10.0 mg/l erhdhte Werte fiir einen akuten inflammatorischen Prozess sprechen
und weniger eine chronische Inflammation als kardiovaskuldren Risikofaktor widerspiegeln.

Bei einigen Blut-Lipiden, insbesondere den Triglyzeriden und dem anhand der Friedewald-
Formel [70] berechneten low density lipoprotein (LDL)-Cholesterin, beeinflusst die
Nahrungsaufnahme die Werte bzw. die Formel zur Berechnung der Werte verliert an
Genauigkeit und Reliabilitat [72-74], sodass zur Standardisierung der
Untersuchungsbedingungen héufig eine Abnahme im niichternen Zustand (Fastenzeit von 8
Stunden) empfohlen wird. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme waren nur 26% der in die

Auswertungen eingegangenen Personen mit oder ohne Diabetes mindestens 8 Stunden niichtern.
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Tabelle B-1: Laborparameter — Messmethodik

Laborparameter Material | Methodik Gerat Reagenzien- |Messbereich/ Interassay | Weiteres
(Hersteller) |Hersteller [Nachweisgrenze [VK
hs-CRP Serum | Immunoturbidi- | Architect Abbott, 0.1-160 bei 0.5: Imputation von
[mg/l] metrisches Assay | ci8200 Deutschland 5.6% Werten unterhalb
(Abbott, bei 11.7:  |des
Deutschland) 2.7% Messbereiches;
bei 68.2:  |Kalibrierung auf
2.9% Methodik von
DEGS1
HbA1c Vollblut |HPLC Diamat (Bio- |Recipe n.v. konzen- zertifiziert durch
[%] Rad Chemicals trations- das NGSP (Stan-
Labaratories, |and abhangig: |dardisierung der
Muinchen) Instruments, 2.0%- HbA1c-Test-
Muinchen 2.8% Ergebnisse auf
den DCCT);
zusatzlich Um-
rechnung der
Werte in mmol/mol
Gesamt- Serum [CHOD-PAP MEGA Merck, 0.1-16.8 konzen- zuséatzlich Um-
Cholesterin (Merck, Deutschland trations- rechnung in mg/di
[mmolll] Deutschland) abhangig:
1.3% -
3.6%
HDL-Cholesterin | Serum |homogener Test, |MEGA WAKO, 02-50 konzen- zusétzlich Um-
[mmolll] direkte (Merck, Japan trations- rechnung der
Bestimmung des | Deutschland) abhangig: | Werte in mg/d
HDL-Cholesterins 1.5% -
mittels PAP- 5.5%
Methode nach
Blockierung der
LDL, VLDL und
Chylomikronen
durch Antikérper
Non-HDL- berechnet aus Gesamt- und HDL-Cholesterin zusatzlich Um-
Cholesterin rechnung der
[mmolll] Werte in mg/d
Gesamt-/HDL- | berechnet aus Gesamt- und HDL-Cholesterin
Cholesterin-
Quotient
LDL-Cholesterin | berechnet anhand der Friedewald-Formel [70]
[mmolll]
Triglyzeride Serum [GPO-PAP MEGA Merck, 0.1-10.3 n.v.
[mmolll] (Merck, Deutschland
Deutschland)
Lipoprotein A | Serum | Turbidimetrie Cobas Mira  |Roche (ABX), [50 - 2225 n.v.
[mgll] plus (Roche, |Deutschland
Deutschland)
Kreatinin Serum [kinetisches Architect Abbott, Nachweisgrenze |konzen- Umrechnung in
[umoll/l] Verfahren mit €i8200 Deutschland (4.5 trations- mg/dl zur eGFR-
alkalischem Pikrat | (Abbott, Quantifizierungs- |abhangig: |Berechnung
Deutschland) grenze 8.8 1.5% -
3.0%

n.v. = nicht verflighar

VK = Variationskoeffizient
hs-CRP = hochsensitives C-reaktives Protein
HbA1c = Glykohamoglobin A1c

HDL = high density lipoprotein

LDL = low density lipoprotein

VLDL = very low density lipoprotein
HPLC = high pressure liquid chromatography

CHOD = Cholesterin-Oxidase

PAP = Phenol + Aminophenazon
GPO = Glycerinphosphat-Oxidase
DCCT = Diabetes Control and Complications Trial [71]
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Es gibt jedoch Evidenz dafiir, dass die Variation von Lipid-Mittelwerten in Abhédngigkeit von
der Fastendauer in der Normalbevolkerung gering ist [75]. Zudem scheinen nicht niichterne
Lipid-Werte niichtern-Werten in der Vorhersage des Risikos filir kardiovaskuldre Ereignisse
mindestens ebenbiirtig zu sein und den normalen metabolischen Zustand iiber den groften Teil
des Tages und somit das kardiovaskuldre Risiko besser widerzuspiegeln [72, 75-77]. Fiir das
Nicht-high density lipoprotein (Nicht-HDL)-Cholesterin und den Gesamt/HDL-Cholesterin-
Quotienten wurde beschrieben, dass sie dem nach Friedwald-Formel berechneten LDL-
Cholesterin in der Priadiktion des Risikos einer KHK bzw. kardiovaskuldrer Ereignisse iiberlegen
sind [75, 78-81]. Diese beiden Parameter werden zudem aus dem Gesamt- und high density
lipoprotein (HDL)-Cholesterin berechnet, fiir welche keine Bestimmung im niichternen Zustand
erforderlich ist [81, 82]. Aus diesen Griinden wurden die Lipid-Messwerte aller Personen,
unabhingig vom Fasten-Status, in die Analysen einbezogen. Im Folgenden wird die Bildung
kategorialer Variablen fiir Blut-Lipide unter Beriicksichtigung géangiger Leitlinien beschrieben:

(I) LDL-Cholesterin (berechnet anhand der Friedewald-Formel [70]): in Anlehnung an die
Empfehlungen gingiger Leitlinien fiir Personen mit moderatem bzw. hohem
kardiovaskuldren Risiko [83] wurden zwei Variablen mit den Kategorien ,Nicht stark
erhoht (< 3 mmol/l)¢/ ,Stark erh6ht (> 3 mmol/l)* bzw. ,Nicht erhoht (< 2.5 mmol/l)‘/
,Erhoht (> 2.5 mmol/l) erstellt.

(I) Gesamt-Cholesterin: In Analogie zum LDL-Cholesterin wurden zwei Variablen mit den
Kategorien ,Kein erhdhtes Gesamt-Cholesterin (< 190 mg/dl)‘/ ,Erhohtes Gesamt-
Cholesterin (> 190 mg/dl)‘ bzw. ,Kein stark erhohtes Gesamt-Cholesterin (< 240 mg/dl)‘/
,Stark erhohtes Gesamt-Cholesterin (> 240 mg/dl)‘ erstellt [59, 83].

(IIT) Nicht-HDL-Cholesterin (Differenz aus Gesamt-Cholesterin und HDL-Cholesterin): gemal
der bei hohem bzw. sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko giiltigen Grenzwerte von 130
mg/dl bzw. 100 mg/dl wurden zwei Variablen mit den Kategorien ,Kein stark erhdhtes
Nicht-HDL-Cholesterin (<130 mg/dl)‘/ ,Stark erhohtes Nicht-HDL-Cholesterin (> 130
mg/dl)* bzw. ,Kein erhdhtes Nicht-HDL-Cholesterin (<100 mg/dl)‘/ ,Erhohtes Nicht-
HDL-Cholesterin (<100 mg/dl)‘ erstellt [84, 85].

(IV) Der Quotient aus Gesamt- und HDL-Cholesterin ist ein guter Pradiktor fiir das Risiko
kardiovaskulédrer Erkrankungen [84]. Es wurden zwei Variablen mit den Kategorien ,Kein
erhohter Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient (<4)¢/ ,Erhohter Gesamt-/HDL-Cholesterin-
Quotient (>4) bzw. ,Kein stark erhohter Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient (<5)¢/ ,Stark
erhohter Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient (>5)° gebildet.
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HDL-Cholesterin, Triglyzeride und Lipoprotein a wurden nur als kontinuierliche Variablen
betrachtet.

Fiir Personen mit Diabetes (bekannt oder unbekannt) wurden Variablen generiert, die das
Unter- bzw. Uberschreiten bestimmter HbA 1c-Schwellenwerte (<6.5% (<48 mmol/mol), <7.0%
(<53 mmol/mol), <7.5% (<58 mmol/mol), <8.0% (<64 mmol/mol), >9.0% (>75 mmol/mol))
angeben. Um die zunehmend geforderte individuelle Anpassung von Ziel-HbAlc-Werten
widerzuspiegeln, wurde in Analogie zu Du et al. [49] und Ali et al. [86] eine Variable
,Individualisierter Ziel-HbAlc* erstellt. Fiir Personen unter 45 Jahren mit Diabetes-spezifischen
Komplikationen oder CVD wurde ein Ziel-HbAlc von <7.0% (<53 mmol/mol) festgelegt, ohne
Komplikationen oder CVD ein Ziel-HbA1c von <6.5% (<48 mmol/mol). Fiir alle Personen ab 45
Jahren mit Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD wurde ein Ziel-HbAlc von <8.0%
(£64 mmol/mol) festgelegt. Ohne Komplikationen oder CVD wurde fiir die 45- bis <65-Jéhrigen
ein Ziel-HbAlc von <7.0% (<53 mmol/mol) und fiir die 65- und &lter-Jéhrigen ein Ziel-HbAlc

von <7.5% (<58 mmol/mol) festgelegt.

h. Arzneimittel

Die Variable Influenza-Impfung gibt an, ob vor dem letzten Winter eine Impfung gegen
Influenza erfolgte (Erhebung im FB).

Analog zu Auswertungen des DEGS1 [34], wurde die Einnahme von 5 oder mehr Préparaten
(Arznei- oder Nahrungsergidnzungsmittel, verordnet oder Selbstmedikation) als Polypharmazie
definiert.

In einer standardisierten Arzneimittelanamnese wurden die in den letzten 7 Tagen vor der
Befragung eingenommenen Medikamente erhoben und in Anlehnung an das Anatomisch-
Therapeutisch-Chemische Klassifikationssystem (ATC) [32] verschliisselt (sieche ,B.1.i. -
Bundes-Gesundheitssurvey 1998). Den Variablen zur Arzneimittel-Anwendung wurden
folgende ATC-Codes zugeordnet [34]:

Insulin: ATC-Code A10A

Metformin: ATC-Code A10BA02 (A10BD02, -03, -05, -07, -08, -10, -11, -13-18, -20 wurden

ebenfalls als Metformin definiert, in der Stichprobe jedoch nicht eingenommen)

Lipidsenker: ATC-Code C10

Statine: ATC-Code C10AA, C10BA, C10BX

ACE-Hemmer oder AT;-Blocker: ATC-Code C09A, C09B oder C09C, C09D
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i. Diabetes-spezifische Variablen

Neben dem Alter bei Diabetes-Erstdiagnose (Erhebung im CAPI) wurde die Diabetes-Dauer
zum Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung, errechnet aus Alter bei Diabetes-Erstdiagnose
und Alter bei BGS98-Basisuntersuchung, kontinuierlich und in den Kategorien ,<5 Jahre*, ,5 bis
<15 Jahre‘ und ,>15 Jahre* betrachtet.

Aus personlichen Angaben zur Behandlungsart sowie Angaben aus dem
Arzneimittelinterview zur Medikamenteneinnahme in den letzten 7 Tagen wurde eine Variable
zur Art der aktuellen Diabetes-Behandlung generiert, die die Kategorien ,Keine Behandlung®,
,Nur Diat, ,Nur orale Antidiabetika (mit/ ohne Diét)‘, ,Nur Insulin (mit/ ohne Didt)‘ und ,Orale
Antidiabetika und Insulin (mit/ ohne Diét) beinhaltet.

Aus dem Bereich des Diabetes-Managements wurden der Besitz eines Diabetikerpasses, die
Inanspruchnahme einer Kontrolle des Augenhintergrundes im letzten Jahr sowie
die Inanspruchnahme einer drztlichen FuBkontrolle im letzten Jahr untersucht (Erhebung im
CAPI). Weiter wurden Selbstkontrollen des Blut- und Urin-Zuckers untersucht (Erhebung im
CAPI). Es wurde eine Sammelvariable fiir gutes Diabetes-Management erstellt. Personen mit
bekanntem Diabetes wurden der Gruppe mit gutem Diabetes-Management zugeordnet, wenn
sie alle der folgenden Bedingungen erfiillten: 1.) drztliche Beratung zu Erndhrung, Sport,
Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder jemals Teilnahme an einem Kurs zu
gesunder Erndhrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwohnung, 2.) Besitz eines
Diabetikerpasses, 3.) Augenhintergrund-Kontrolle im letzten Jahr und 4.) Blutzucker-
Selbstkontrollen bei Insulin-Anwendung.

In Analogie zu Du et al. [49] wurden zwei kombinierte Therapieziele fiir Personen mit
Diabetes definiert. Ziel 1: HbAlc <7.0% (<53 mmol/mol), Blutdruck <130/80mmHg, Gesamt-
Cholesterin <190mg/dl und aktuell Nichtrauchend. Ziel 2: HbAlc <7.5% (<58 mmol/mol),
Blutdruck <140/90mmHg, Gesamt-Cholesterin <240mg/dl und aktuell Nichtrauchend.

3. Signifikanz und Software

Die Analysen wurden mit der Software SAS (Version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) und Stata (Version 13.1 und 14.0, StataCorp, College Station, Texas, USA) durchgefiihrt.
Soweit moglich wurden Survey-Prozeduren, welche das komplexe Studiendesign

beriicksichtigen, verwendet.
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Soweit nicht anders angegeben, werden Ergebnisse mit einem p-Wert fiir zweiseitiges Testen

<0.05 als statistisch signifikant bezeichnet [87].
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Analyse-Stichprobe

Diabetes Kein Diabetes
EConzr

Unbekannter Bekannter
Diabetes Diabetes
n=245 n=330

4. Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit —

Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes

Im Folgenden wird die Methodik fiir die Analysen beschrieben, die Personen mit und ohne

Diabetes

dem Ziel

Quantifizierung und Analyse der Diabetes-assoziierten

Ubersterblichkeit verglichen (erster Teil der Analysen).
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i. Deskriptive Analysen

Zum einen wurde die Gesamtgruppe der Personen mit Diabetes mit Personen ohne Diabetes
verglichen, zum anderen wurden die Gruppen Personen mit unbekanntem Diabetes, Personen mit
bekanntem Diabetes und Personen ohne Diabetes auch getrennt miteinander verglichen.

Die Vergleiche wurden fiir Variablen der Bereiche Mortalitédts-Follow up, Soziodemographie,
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren, Gesundheitsverhalten/
Risikofaktoren, Komorbiditdt, Anthropometrie, Laborparameter und Arzneimittel durchgefiihrt.
Personen mit unbekanntem und bekanntem Diabetes wurden zusitzlich beziiglich des Erreichens
kombinierter Behandlungsziele bei Diabetes verglichen. Fiir die Gruppe der Personen mit
bekanntem Diabetes wurden zusitzlich Diabetes-spezifische Komplikationen sowie Diabetes-
spezifische Aspekte zu Krankheitsdauer, Diabetes-Behandlung und Diabetes-Management
betrachtet.

Die deskriptiven Analysen wurden sowohl ungewichtet als auch gewichtet durchgefiihrt, um
sowohl die vorliegende Stichprobe zu beschreiben als auch eine fiir Deutschland repriasentative
Betrachtung zu ermdglichen. Die Berechnungen erfolgten mit Survey-Prozeduren in SAS.

Fiir kategoriale Variablen wurden relative Héufigkeiten mit 95%-Konfidenzintervall (KI)
berechnet. Fiir kontinuierliche Variablen wurden der Mittelwert mit 95%-KI oder der Median
mit Interquartilsabstand (interquartile range, IQR) berechnet. Hierbei wurden fiir die Laborwerte
hs-CRP, HDL-Cholesterin, Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient, Triglyzeride und Lipoprotein a
aufgrund ihrer Verteilung geometrische Mittelwerte mittels natiirlicher Logarithmierung
berechnet. Fiir die nicht normalverteilten Variablen MHI-5-Punktwert, Diabetes-Dauer, Follow
up-Zeit und Sterbealter wurde der Median berechnet. Fiir die iibrigen kontinuierlichen Variablen
wurden arithmetische Mittelwerte berechnet.

Gruppenunterschiede bei den kategorialen Variablen wurden mit dem nach Rao-Scott iiber
die F-Verteilung korrigierten x>-Test fiir komplexe Stichproben auf statistische Signifikanz
getestet. Fiir die Mittelwerte kontinuierlicher Variablen wurde zum Test auf statistisch
signifikante Gruppenunterschiede eine Varianzanalyse mittels eines allgemeinen linearen
Modells durchgefiihrt. Fiir die Mediane nicht normalverteilter kontinuierlicher Variablen wurde
zur statistischen Signifikanztestung bei zwei Gruppen der Wilcoxon-Rangsummentest und bei
drei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test herangezogen. Bei den Vergleichen der drei Gruppen
Unbekannter, Bekannter und Kein Diabetes wurde zusitzlich zum globalen p-Wert noch auf

statistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen getestet. Hierzu wurde fiir
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die kategorialen Variablen jeweils eine Gruppe von der Analyse ausgeschlossen. Fiir die
Mittelwerte erfolgte die Signifikanztestung der Subgruppen-Vergleiche mittels Kontrastanalyse.
Bei der Analyse der Héufigkeiten der Variablen ,Personen im Notfall‘, ,Jemals Schlaganfall‘
und ,Kombinations-Ziel 1 erreicht® fiir die Subgruppen Bekannter, Unbekannter und Kein
Diabetes enthielten beim y*-Test mehr als ein Fiinftel der Zellen erwartete Werte unter 5. Die
Bedingungen fiir den Test waren somit nicht erfiillt und die Validitdt der Testergebnisse (p-
Werte) eingeschrinkt. Da ein exakter Test als Alternative fiir den y>-Test mit den Survey-
Prozeduren nicht durchgefiihrt werden konnte, wurden die p-Werte der y*-Tests dennoch

berichtet und entsprechend gekennzeichnet.

ii. Sterberaten

Rohe Gesamt-Sterberaten, stratifizierte Sterberaten und direkt standardisierte Sterberaten
wurden in Todesfdllen pro 1,000 Personen-Jahren nach Diabetes-Status getrennt berechnet und
Rate Ratios gebildet [88].

In einer ersten Analyse wurde zur Altersstratifizierung das Alter bei BGS98-
Basisuntersuchung verwendet und auf die Alters- und Geschlechtsstruktur der gesamten BGS98-
Stichprobe mit vollstaindigem Mortalitits-Follow up standardisiert. In einer zweiten Analyse
wurde zur Altersstratifizierung das fortlaufende (aktuelle) Alter verwendet und auf die offizielle
Alters- und Geschlechtsstruktur der deutschen Bevolkerung zum 31.12.1997 standardisiert.

Eine wesentliche Limitierung fiir die statistischen Analysen ist die insbesondere in den
jingeren geschlechtsstratifizierten Altersgruppen sehr niedrige Anzahl von Todesfillen, die eine
hohe Varianz der errechneten Schéitzer bedingte. Eine Unterscheidung tatsdchlicher Unterschiede
von zufdlligen Fluktuationen ist in diesen Strata somit kaum moglich. Es wurde jedoch von einer
noch groBeren Altersspanne fiir die insbesondere zur Standardisierung schon weit gefasste
unterste Altersgruppe abgesehen, da dies das Aufzeigen von Unterschieden innerhalb dieses

Altersabschnittes unmoglich machen wiirde [89].

a. Standardisierung nach Alter bei BGS98-Basisuntersuchung

Unter Verwendung des Alters bei BGS98-Basisuntersuchung wurden, jeweils getrennt fiir
Personen mit und ohne Diabetes, altersspezifische Sterberaten berechnet. Es wurde eine direkte
Altersstandardisierung der Gesamt-Sterberate auf die Struktur der gesamten BGS98-Stichprobe
mit vollstindigem Mortalitdts-Follow up (n=6979) durchgefiihrt [90], die aufgrund einer

Gewichtung auf die Alters- und Geschlechtsstruktur der deutschen Bevdlkerung zum Stand
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31.12.1997 als représentativ fiir Deutschland betrachtet werden kann. Die Berechnungen wurden
auch getrennt fiir Frauen und Ménner durchgefiihrt, wobei fiir die geschlechtsspezifischen, direkt
altersstandardisierten Sterberaten die Altersstruktur der gesamten Referenzpopulation und nicht
nur der Ménner oder nur der Frauen herangezogen wurde, um die standardisierten Sterberaten
von Minnern und Frauen miteinander vergleichbar zu machen [89]. Weiterhin wurden,
wiederum unter Verwendung der gesamten BGS98-Stichprobe mit vollstindigem Mortalitéts-
Follow up als Referenz, alters- und geschlechtsstandardisierte Gesamt-Sterberaten fiir Personen
mit und ohne Diabetes ermittelt. Als Schétzer fiir die relative Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit wurden die zugehdrigen Rate Ratios (Diabetes vs. Kein Diabetes) berechnet.

Die jiingste Altersgruppe (18-39 Jahre, bzw. 18-49 bei Geschlechtsstandardisierung) wurde
aufgrund der wenigen Todesfille groBer gewdhlt als die iibrigen Altersgruppen (10-Jahres-
Schritte). Die Personen-Jahre einer Person wurden komplett der Altersgruppe zugeteilt, der die
Person zum Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung angehorte. Eine anteilige Aufteilung der
Personen-Jahre einer Person in die entsprechenden Altersgruppen beim Wechsel von
Altersgruppen im Laufe der Follow up-Zeit erfolgte in dieser Analyse nicht.

Die Analysen wurden gewichtet mit SAS durchgefiihrt [91]. Da die verwendete Prozedur
(PROC STDRATE) nicht als Survey-Prozedur verfiighar war, wurde die Gewichtung
vorgenommen, indem die der Analyse zugrundegelegten Anzahlen der Todesfélle und Personen-
Jahre pro Stratum gewichtet erstellt wurden. Eine Korrektur der Varianz-Parameter fiir das

komplexe Studiendesign erfolgte nicht.

b. Standardisierung nach fortlaufendem Alter

Mit fortlaufendem Alters &ndert sich die Altersgruppen-Zugehdrigkeit einer Person im Laufe
des Beobachtungszeitraumes. Um dies in den Analysen zu beriicksichtigen, wurden die
Datensétze einer Person mittels einer Lexis-Expansion in die Zeitabschnitte aufgeteilt, in denen
sie den verschiedenen Altersgruppen angehorte. Hieraus resultierten mehrere Datensédtze pro
Person mit jeweils unterschiedlichen Werten fiir die sich {iber die Zeit d&ndernde Variable der
Altersgruppe nach fortlaufendem Alter. [92]

Die altersspezifischen Sterberaten in 10-Jahres-Strata des fortlaufenden Alters wurden nach
Diabetes-Status getrennt berechnet. Dies erfolgte sowohl fiir Frauen und Ménner getrennt als
auch gemeinsam. In der geschlechtsstratifizierten Analyse wurden die zugehdrigen Rate Ratios
mittels maximum likelihood Schétzern ermittelt, in der gemeinsamen Analyse mittels Mantel-

Haenszel-Schétzern, wobei hierdurch mittels Stratifizierung fiir das Geschlecht kontrolliert

31



wurde. Es wurde ein y*-Test auf ungleiche Rate Ratios iiber die Strata durchgefiihrt, um zu
untersuchen, ob der Effekt von Diabetes auf die Mortalitét {iber die Altersstrata variiert (Effekt-
Modifikation). [93]

Es wurden eine direkt alters- und geschlechtsstandardisierte Gesamt-Sterberate sowie direkt
altersstandardisierte Gesamt-Sterberaten fiir Frauen und Ménner separat berechnet [90, 91]. Als
Referenzpopulation wurde die offizielle deutsche Bevolkerung zum 31.12.1997 des Statistischen
Bundesamtes verwendet, um eine bestmogliche Reprasentativitit der Ergebnisse fiir Deutschland
zu erhalten. Die élteste BGS98-Teilnehmerin der Analyse-Stichprobe wurde im Alter von 91.7
Jahren zensiert. Da jedoch keine detaillierten Referenzdaten fiir das Alter von 90 Jahren und élter
verfiigbar waren, wurde die deutsche Bevolkerung im Alter von 85 bis 89 Jahren als Referenz
fiir die alteste Altersgruppe (85 bis <92 Jahre fortlaufenden Alters) verwendet. Fiir die direkte
Altersstandardisierung der geschlechtsspezifischen  Sterberaten wurde die gesamte
Referenzpopulation und nicht nur Ménner bzw. Frauen der Referenzpopulation herangezogen,
um die standardisierten Sterberaten von Minnern und Frauen miteinander vergleichbar zu
machen [89].

Aufgrund der begrenzten Anzahl an Todesfillen in den jiingeren 10-Jahres Strata des
fortlaufenden Alters, wurden fiir die Standardisierung Personen im fortlaufenden Alter von 18
bis <55 Jahren in eine Altersgruppe zusammengefasst.

Die Analysen wurden auch fiir den Vergleich von Personen mit unbekanntem Diabetes mit
denen ohne Diabetes sowie von Personen mit bekanntem Diabetes mit denen ohne Diabetes
durchgefiihrt. Hierbei war jedoch aufgrund der niedrigen Anzahl an Todesfdllen keine separate
Analyse fiir Manner und Frauen oder Geschlechtsstandardisierung moglich.

Die KI der rohen Sterberaten wurden mittels der Jackknife-Methode berechnet, um zu
beriicksichtigen, dass es bei den Analysen mit fortlaufendem Alter durch die Datensatz-
Expansion zu einer Clusterung mehrerer Datensitze fiir eine Person kam [93, 94]. Fiir die
standardisierten Sterberaten wurden Wald-KI und fiir die zugehoérigen Rate Ratios lognormale
Wald-KI berechnet.

Die Altersgruppen-Zuordnung fiir das fortlaufende Alter mittels Lexis-Expansion sowie die
Berechnung der altersspezifischen und rohen Gesamt-Sterberaten mit den zugehorigen Rate
Ratios erfolgte mit Stata (Version 14.0, StataCorp, College Station, Texas, USA) [92, 93]. Die
Standardisierung der Sterberaten und Berechnung der zugehorigen Rate Ratios erfolgte mit SAS
(Version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) (PROC STDRATE) [91]. Die Analysen

wurden gewichtet durchgefiihrt. Da die erforderlichen Prozeduren nicht als Survey-Prozeduren
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zur Verfligung standen, konnte keine Korrektur der Varianz-Parameter flir das komplexe

Studiendesign erfolgen.

¢. Standardisierung zum internationalen Vergleich

Aufgrund von Unterschieden in der Alters- und Geschlechts-Struktur ist die Vergleichbarkeit
von Sterberaten und Rate Ratios aus unterschiedlichen Léndern eingeschrénkt. Es wurden daher
neben Sterberaten aus dem BGS98 auch altersspezifische Sterberaten, die fiir Personen mit und
ohne Diabetes in Schweden, dem Vereinigte Konigreich (UK) und Ontario, Kanada, publiziert
worden waren [7, 8], auf die deutsche Bevolkerungsstruktur zum 31.12.1997 standardisiert, um
die Vergleichbarkeit zwischen den Studien zu verbessern.

Um eine moglichst gute Vergleichbarkeit zu erreichen, wurde die Altersspanne in den
Original-Daten auf 18 bzw. 20 bis <75 Jahre eingeschriankt (Altersspanne Referenz-Datensitze
18 bis <75 Jahre). Bei den Analysen der BGS98-Daten wurde das fortlaufende Alter verwendet
und Personen mit bekanntem Diabetes mit Personen ohne bekannten Diabetes (Kein Diabetes
und Unbekannter Diabetes kombiniert) verglichen, um die Situation von Register- und
Versorgungs-Datenbanken, die den Daten aus den anderen Landern zugrunde lagen, bestmoglich
abzubilden. Da die von Lind et al. [8] fiir das UK und Ontario publizierten altersspezifischen
Sterberaten nicht filir einen groferen Zeitabschnitt, sondern jdhrlich berechnet worden waren,
wurden fiir das UK und Ontario zur Standarisierung die altersspezifischen Sterberaten von 1998,
dem Jahr der BGS98-Basisuntersuchung, sowie die altersspezifischen arithmetischen Mittel der
Sterberaten der Jahre 1998 bis 2009, welche in etwa die Zeitspanne des Mortalitdts-Follow ups

im BGS98 widerspiegeln, herangezogen.

iii. Hazard Ratios aus Cox Regressionen

Mittels Cox proportional hazard Modellen wurden Hazard Ratios (HR) fiir den Vergleich
Diabetes vs. Kein Diabetes bestimmt. Die Analysen wurden mit Stata (Version 13.1 und 14.0,
StataCorp, College Station, Texas) und, wenn nicht anders angegeben, bei Gewichtung unter
Verwendung von Survey-Prozeduren durchgefiihrt.

Als Zeitachse wurde das Alter gewidhlt und fiir den verspéteten Beobachtungsbeginn (Links-
Trunkierung) adjustiert, da dies das Sterberisiko bei eine représentativen Beobachtungs-Surveys
am besten abbildet [95-97]. Die Links-Trunkierung wurde beriicksichtigt, indem der
Beobachtungbeginn (Zeitpunkt, ab dem eine Beobachtung zur Population unter Risiko gezéhlt

wird) auf den Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung festgesetzt wurde (in Stata: enter-Option
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im stset-Befehl) [98-100]. Als Expositionsbeginn wurde das 18. Lebensjahr festgelegt, da dies
das untere Ende der Alterspanne der BGS98-Stichprobe war. Eventuell vorliegende

Kohorteneffekte wurden vernachlissigt.

Hypothesengeleitet wurden mehrere Modelle mit zunehmender Adjustierung fiir Storfaktoren
und Mediatoren konzipiert:

e unadjustiert: alterskorrigiert durch die Zeitachse.

e Modell I: adjustiert fiir Geschlecht.

e Modell 2: zusitzlich adjustiert fiir soziodkonomische Faktoren (Bildung',
Armutsrisiko?).

e Modell 3: zusitzlich adjustiert fiir kardiovaskulire Risikofaktoren (BMI, Sport’,
Rauchen®, Dyslipiddmie®, Hypertonic®).

e Modell 4: zusitzlich adjustiert fiir Mediatoren/ Komorbiditit (hs-CRP, CVD’,

Krebserkrankung®, eingeschrinkte Nierenfunktion®).

"CASMIN in 3 Kategorien, > NAE <60% des Medians, > > oder < 2 h/Woche, * (Gelegenheits-)Raucher/ Exraucher/
nie geraucht, * erhohte Blutfette in Anamnese oder Gesamt-Cholesterin >190 mg/dl, ¢ Hypertonie in Anamnese und
Antihypertensiva-Einnahme oder Blutdruck >140/90 mmHg, ' KHK (einschlieBlich Myokardinfarkt und Angina
pectoris), Herzinsuffizienz oder Schlaganfall in der Anamnese, ® Anamnese einer Krebserkrankung, * eGFR <60
ml/min pro 1.73m’.

Da Alter als Zeitachse definiert wurde, wodurch fiir das Alter korrigiert wird, erlibrigte sich

eine Adjustierung fiir das Alter mittels Aufnahme des Alters als Kovariable in die Modelle.

Folgende stratifizierte Analysen bzw. Subgruppen-Analysen wurden durchgefiihrt:

1.) Stratifizierung nach Geschlecht.

2.) Stratifizierung nach Alter bei BGS98-Basisuntersuchung.

3.) Vergleiche Unbekannter vs. Kein Diabetes und Bekannter vs. Kein Diabetes (ohne und

mit Geschlechtsstratifizierung).

Die funktionale Form der kontinuierlichen Kovariablen (BMI und hs-CRP) in den Cox
Regressionen wurde mittels Martingale Residual Plots iiberpriift [98, 101, 102]. Da die
Berechnung der Martingale Residuen nicht im Rahmen der Survey-Prozedur méglich war,
wurden die Residuen unter Verwendung der Gewichtung und mit Standardfehler-Anpassung fiir
die Korrelation von Teilnehmenden aus gleichen Sample Points im Rahmen der Standard-
Prozedur fiir Cox proportional hazard Modelle berechnet. Aufgrund der Darstellung in den Plots
wurde BMI ohne Transformation und hs-CRP natiirlich logarithmiert in die Modelle

aufgenommen.
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In allen Modellen wurde durch Aufnahme multiplikativer Terme ins Modell auf Interaktionen
zwischen den Kovariablen und dem Haupteffekt (Diabetes-Status) auf die Mortalitit getestet
[101, 103]. Auf der einen Seite wurde im Rahmen der Interaktions-Testung zwar multipel
getestet, was fiir eine Anpassung (Erniedrigung) des p-Wertes als kritischen Wert spricht. Auf
der anderen Seite wurde die Nullhypothese (Koeffizient des Interaktionsterms = 0) als wahr
angenommen sofern sie nicht abgelehnt werden konnte, was fiir die Wahl eines hoheren p-
Wertes als Signifikanz-Grenze spricht. Interaktionen wurden daher ab einem p-Wert von <0.1 als
statistisch signifikant gewertet. Bei statistisch signifikanten Interaktionen wurden stratifizierte
Analysen durchgefiihrt.

Die Annahme proportionaler Hazards (proportional hazards assumption) wurde fiir den
Haupteffekt sowie die Kovariablen iiberpriift. Durch Aufnahme der zu testenden Variable als
zeitvariierende Kovariable wurde ihre Interaktion mit dem natiirlichen Logarithmus der Analyse-
Zeit getestet. Zudem erfolgte ein Test der Annahme proportionaler Hazards mittels Schoenfeld
Residuen und skalierten Schoenfeld Residuen. [98, 104, 105] Als Signifikanzniveau wurde
analog zur Testung der Interaktionen (s. 0.) ein p-Wert von 0.1 herangezogen. Bei signifikanten
Testergebnissen wurde die Proportionalitdt der entsprechenden Variable zusitzlich graphisch
mittels Abbildung der skalierten Schoenfeld Residuen iiber die Zeit sowie mittels log-log Plots
tiberpriift. Zur Erstellung der log-log Plots wurden kontinuierliche Variablen in ordinale
Variablen transformiert. [98, 101, 104] Da weder die Aufnahme von zeitvariierenden
Kovariablen ins Modell noch die Berechnung der (skalierten) Schoenfeld Residuen oder die
Erstellung von log-log Plots im Rahmen der Survey-Prozedur verfiigbar war, wurden die
Analysen zur Uberpriifung der Annahme proportionaler Hazards unter Verwendung der
Gewichtung mit der Standard-Prozedur fiir Cox proportional hazard Modelle berechnet. Fiir die
Verletzung der Proportionalitits-Annahme durch den Haupteffekt (Diabetes-Status) wurden nach
Alter bei BGS98-Basisuntersuchung stratifizierte Analysen und Analysen mit Follow up-Zeit als
Zeitachse durchgefiihrt. Bei der Verletzung der Proportionalitits-Annahme durch Kovariablen
wurden die entsprechenden Variablen im jeweiligen Modell als Sensitivititsanalyse in Statas
strata-Option aufgenommen. Hierdurch wird eine nach den verschiedenen Kategorien der
Variable(n) stratifizierte Analyse durchgefiihrt, bei welcher gleiche Koeffizienten {iber die Strata
geschitzt werden, der baseline-hazard jedoch iiber die Strata variieren kann [98, 106].

Es wurde eine Available Case Analyse durchgefiihrt, was bedeutet, dass fiir die einzelnen
Modelle jeweils alle Personen herangezogen wurden, fiir die vollstdndige Informationen zu den
im jeweiligen Modell enthaltenen Variablen vorhanden waren. Hierdurch variierte die Anzahl

der in die Analysen eingegangenen Personen zwischen den Modellen. Die Anzahl der in die
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Analysen eingegangenen Personen (n) sowie Todesfille (f) ist in den Ergebnis-Tabellen mit
angegeben. Im Falle einer Available Case Analyse ist die Vergleichbarkeit zwischen den
einzelnen Modellen aufgrund der unterschiedlichen zugrunde liegenden Stichproben
eingeschrinkt. Deshalb wurden die unadjustierten Modelle als Sensitivitdtsanalyse zusétzlich als
Complete Case Analyse, das heift nur mit Personen mit vollstindigen Informationen zu allen in
den verschiedenen Modellen verwendeten Variablen, berechnet, wodurch eine Vergleichbarkeit
der Ergebnisse mit Modell 4 (gleiche Stichprobe) hergestellt wurde. Bei wesentlichen
Unterschieden zwischen dem HR aus Modell 4 und dem unadjustierten HR aus der Complete
Case Analyse wurden die verbleibenden Modelle ebenfalls als Complete Case Analyse
berechnet, um zu analysieren, unter Hinzunahme welcher Kovariablen es zur Verdnderung der
HR fiir den Diabetes-Status kam. Wenn es unter Berlicksichtigung der HR aus den Complete
Case Analysen zu einer Anderung der Interpretation der Analyseergebnisse kam, ist dies im
jeweiligen Abschnitt des Ergebnis- bzw. Diskussions-Teils erldutert. Es wurde zudem ein
deskriptiver Vergleich zwischen Personen mit vollstindigen Informationen fiir alle in die
verschiedenen Modelle eingehenden Variablen und denen mit fehlenden Werten durchgefiihrt.

Um zu priifen, ob es durch moglicherweise in der Stichprobe enthaltene Frauen mit
Gestations-Diabetes zu einer Verzerrung der Ergebnisse kam, wurde die Hauptanalyse als
Sensitivitdtsanalyse auch ohne Frauen sowie ohne Frauen und Ménner, die Kriterien fiir einen
moglicherweise stattgehabten Gestations-Diabetes erfiillten (siehe ,B.2.i1.b. - Ausschluss Typ 1
Diabetes, Beriicksichtigung Gestations-Diabetes und andere Diabetes-Typen‘), berechnet. Die
Berechnung erfolgte sowohl ohne als auch mit Geschlechtsstratifizierung.

AuBer den nicht geschlechtsstratifizierten Sensitivitdtsanalysen zum Gestations-Diabetes und
den Sensitivitidtsanalysen zur Verletzung der Proportionalitits-Annahme durch Kovariablen,

wurden alle Analysen als weitere Sensitivitdtsanalyse auch ungewichtet berechnet.

iv. Lebenserwartung

Zur Ermittlung der Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr (unteres Ende der
Alterspanne der BGS98-Stichprobe) und der verbleibenden Lebenserwartung von Personen ab
dem 65. Lebensjahr sowie zur Erstellung der Uberlebenskurven wurden parametrische
Regressionsmodelle erstellt. Die Analysen wurden mit Stata (Version 13.1, StataCorp, College
Station, Texas) und, wenn nicht anders angegeben, gewichtet unter Verwendung von Survey-

Prozeduren durchgefiihrt.
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Exponential-, lognormale, loglogistische, Weibull-, Gompertz- und Gamma-Verteilung
wurden in parametrischen Modellen mit einer Zeitachse und Adjustierung analog zu den Cox
Modellen (siehe ,B.4.iii. - Hazard Ratios aus Cox Regressionen®) verglichen und fiir die weiteren
Analysen aufgrund des niedrigsten Akaike Information Criterion (AIC) die Gompertz-Verteilung
gewihlt. [98, 107]

Zur Auswahl der Zeitachse bzw. Altersadjustierung fiir die parametrischen Regressionen
wurden HR drei verschiedener parametrischer Modell-Varianten mit den HR der Cox Modelle
verglichen. Die Adjustierung im parametrischen Modell entsprach hierbei jeweils der
Adjustierung im entsprechenden Cox Modell und weiter waren die 3 Modell-Varianten
gekennzeichnet durch: 1.) Alter als Zeitachse, 2.) Alter als Zeitachse und zusitzlich als
Kovariable (zur einfachen Ermittlung der verbleibenden Lebenserwartung) oder 3.) Follow up-
Zeit als Zeitachse und Alter (normal und quadriert, da hochste Linearitdt in Martingale Residual
Plots) als Kovariable. Die HR der Variante 1.) lagen am néchsten an denen der Cox
Regressionen, wéihrend die HR der Varianten 2.) und insbesondere 3.) hoher waren. Es wurden
daher die parametrischen Regressionen in Analogie zu den Cox Regressionen mit Alter als
Zeitachse und ohne zusétzliche Aufnahme von Alter als Kovariable ins Modell durchgefiihrt.
Hierdurch war eine Ermittlung der verbleibenden Lebenserwartung durch Fixierung des Alters
als Wert einer Kovariablen nicht moglich, sondern es mussten andere Methoden zur Ermittlung
der verbleibenden Lebenserwartung gewéhlt werden (s. unten).

Die Adjustierung der Modelle der parametrischen Regressionen entsprach der Adjustierung
der Modelle aus den Cox Regressionen. Die Analysen wurden auch nach Geschlecht stratifiziert
und fiir die Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr auch als Subgruppen-Analyse
Unbekannter vs. Kein Diabetes und Bekannter vs. Kein Diabetes durchgefiihrt.

Die Uberpriifung der funktionalen Form der kontinuierlichen Variablen erfolgte mittels Plots
der Martingale-dhnlichen Residuen [98, 101, 108]. Da die Berechnung der Martingale-dhnlichen
Residuen nicht im Rahmen der Survey-Prozedur moglich war, wurden die Residuen unter
Verwendung der Gewichtung und mit Standardfehler-Anpassung fiir die Korrelation von
Teilnehmenden aus gleichen Sample Points im Rahmen der Standard-Prozedur fiir parametrische
Regressionen berechnet. Aufgrund der Darstellung in den Plots der Martingale-dhnlichen
Residuen wurden, wie bereits in den Modellen der Cox Regressionen, der BMI ohne
Transformation und das hs-CRP natiirlich logarithmiert in die Modelle aufgenommen.

Die Testung auf Interaktionen zwischen Kovariablen und Haupteffekt wurden nach derselben
Methodik wie in den Cox Regressionen (siehe ,B.4.iii. - Hazard Ratios aus Cox Regressionen®)

durchgefiihrt und als Signifikanzniveau ebenfalls ein p-Wert von 0.1 herangezogen.
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Die Uberpriifung der Annahme proportionaler Hazards wurde fiir den Haupteffekt sowie die
Kovariablen iiberpriift, indem verschiedene Werte fiir den Form-Parameter (y) der Gompertz-
Verteilung fiir die verschiedenen Auspriagungen der zu testenden Variable zugelassen wurden
[98]. Als Signifikanzniveau wurde wie fiir die Cox Regressionen dargelegt (sieche ,B.4.iii. -
Hazard Ratios aus Cox Regressionen‘) ein p-Wert von 0.1 herangezogen. Als
Sensitivitidtsanalyse wurden die Proportionalitits-Annahme verletzende Kovariablen im
jeweiligen Modell in Statas strata-Option aufgenommen. Hierdurch wurde eine nach den
verschiedenen Kategorien der Variable(n) stratifizierte Analyse durchgefiihrt, bei welcher
gleiche Koeffizienten iiber die Strata geschétzt werden, der Schnittpunkt (Konstante) und der
Form-Parameter (y) jedoch iiber die Strata variieren konnen [98, 107].

Mittels der beschriebenen parametrischen Regressionen wurden die Modellparameter
bestimmt und anschlieBend marginale vorhergesagte Werte berechnet, um die mediane
Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr zu ermitteln. Hierzu wurden zwei
Methoden verglichen: In Methode 1a erfolgte die Berechnung mittels Schitzung des medianen
Uberlebens jeder einzelnen in der Stichprobe enthaltenen Beobachtung. Hierbei wurden die in
der Stichprobe beobachteten Werte fiir die Kovariablen beibehalten und nur der Wert fiir den
Diabetes-Status bei den Berechnungen je einmal fiir alle Beobachtungen auf ,Diabetes‘ und
,Kein Diabetes‘ gesetzt (Statas Standardeinstellung im margins-Befehl). Methode 1b fixierte die
Werte fiir die Kovariablen auf den Mittelwert der Stichprobe und fiihrte die Berechnungen je
einmal unter der Annahme ,Diabetes‘ und ,Kein Diabetes® durch (margins-Befehl mit atmeans-
Option). [37, 98, 109, 110]

Zur Berechnung der medianen Lebenserwartung von Personen ab dem 65. Lebensjahr wurden
in Methoden 1a und 1b alle bis zum 65. Lebensjahr verstorbenen oder zensierten Beobachtungen
aus dem Datensatz entfernt (n=2,353 und 1=456 im reduzierten Datensatz). Beobachtungen
wurden erst ab dem 65. Lebensjahr in den Analysen beriicksichtigt, indem der Expositionsbeginn
(Beginn des Risikos zu sterben) auf das 65. Lebensjahr festgelegt wurde (origin-Option im stset-
Befehl [99]). Hierauf erfolgten die parametrischen Regressionen zur Bestimmung der
Modellparameter sowie die Berechnung der vorhergesagten marginalen Werte analog zu den
Berechnungen der medianen Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr nach
Methoden 1la und 1b. In Methode 2a und 2b wurden die parametrischen Regressionen zur
Berechnung der Modellparameter mit dem vollstindigen Analyse-Datensatz durchgefiihrt und
nur fiir die Berechnung der vorhergesagten marginalen Werte der reduzierte Datensatz ohne bis

zum 65. Lebensjahr verstorbene oder zensierte Beobachtungen herangezogen. Auch hier wurden
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die vorhergesagten marginalen Werte sowohl fiir die beobachteten Werte (Methode 2a) als auch
fiir die Mittelwerte der Kovariablen durchgefiihrt (Methode 2b).
Unterschiede in der Lebenserwartung zwischen den Gruppen Personen mit Diabetes und

Personen ohne Diabetes wurden mittels Kontrastanalyse auf Signifikanz getestet [109-111].

v.  Uberlebenskurven

Es wurden Uberlebenskurven nach Diabetes-Status aus Kaplan-Meier-Schitzern, der
unadjustierten Cox Regression und der unadjustierten parametrischen Regression
gegeniibergestellt. Dies wurde fiir beide Geschlechter kombiniert und getrennt fiir Frauen und
Mainner durchgefiihrt.

In einer weiteren Abbildung wurden Uberlebenskurven aus dem gewichteten und
ungewichteten unadjustierten parametrischen Modell fiir Méanner und Frauen gegeniibergestellt.

Zudem wurden zur graphischen Darstellung des Einflusses des Adjustierungs-Ausmalles
Uberlebenskurven fiir Personen mit und ohne Diabetes fiir das unadjustierte Modell sowie
Modell 2 und 4 der gewichteten und mit Beriicksichtigung des komplexen Studiendesigns
durchgefiihrten parametrischen Regressionen (siehe ,B.4.iv. - Lebenserwartung*) dargestellt.

Alle Uberlebenskurven wurden fiir Cox Regressionen bzw. parametrischen Regressionen mit

auf den Mittelwert gesetzten Kovariablen erstellt. [98, 112]
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Analyse-Stichprobe

Bekannter
Diabetes
n=357

5. Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes —

Vergleich bekannter Diabetes nach Vitalstatus

Im Folgenden wird die Methodik fiir die Analysen innerhalb der Personen mit bekanntem
Diabetes beschrieben, die die Analyse von Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes

zum Ziel hatten (zweiter Teil der Analysen).
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i. Deskriptive Analysen

Die Analysen innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes wurden nur ungewichtet
durchgefiihrt, da der Fokus nicht auf einer représentativen Beschreibung von Personen mit
bekanntem Diabetes in Deutschland, sondern auf der Identifizierung und Analyse von
Mortalitats-Determinanten bei bekanntem Diabetes lag. Spezifische Gewichtungsfaktoren fiir
diese  Subgruppe wiren zudem nicht verfiigbar gewesen (sieche ,B.11. -
Bundes-Gesundheitssurvey 1998¢) und eine Verwendung der anhand der gesamten BGS98-
Stichprobe erstellten Gewichtungsfaktoren hatte fiir die relativ kleine Subgruppe der
Personen mit bekanntem Diabetes vermutlich zu Verzerrungen gefiihrt.

Um Unterschiede zwischen bis zum Ende der Follow up-Zeit verstorbenen Personen mit
bekanntem Diabetes und nicht verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes aufzudecken
wurden diese beiden Gruppen deskriptiv miteinander verglichen. Die Vergleiche wurden fiir
Variablen aus den Bereichen Mortalitats-Follow up, Soziodemographie, Subjektiver allgemeiner
Gesundheitszustand/  Psychosoziale = Faktoren,  Risikofaktoren/  Gesundheitsverhalten,
Komorbiditdt/  Diabetes-spezifische Komplikationen, Anthropometrie, Laborparameter,
Arzneimittel und Weitere Diabetes-spezifische Aspekte durchgefiihrt.

Die deskriptiven Analysen innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes erfolgten,
abgesehen von der ausschlieBlich ungewichteten Berechnung, nach der gleichen Methodik wie
die deskriptiven Vergleiche von Personen mit und ohne Diabetes (sieche ,B.4.i. - Deskriptive
Analysen®).

Bei der Analyse der Haufigkeiten der Variablen ,Schicht- oder Nachtarbeit®, ,Diabetische
Nephropathie®, ,Amputation®, ,Sexualstorungen®, ,erthohtes  Nicht-HDL-Cholesterin
(>100mg/dl)* und ,Kombinations-Ziel 1 erreicht® enthielten beim y>-Test mehr als ein Flinftel
der Zellen erwartete Werte unter 5. Die Bedingungen fiir den Test waren somit nicht erfiillt und
die Validitit der Testergebnisse (p-Werte) eingeschrinkt. Die entsprechenden p-Werte wurden

diesbeziiglich gekennzeichnet.

ii. Mogliche Determinanten der Mortalitiit bei bekanntem Diabetes

Um mogliche Determinanten und Mediatoren der erhohten Mortalitdt bei Personen mit
bekanntem Diabetes zu untersuchen, wurde der Einfluss von Faktoren aus verschiedenen
Bereichen auf die Mortalitit von BGS98-Teilnehmenden mit bekanntem Diabetes mittels

ungewichteter Cox Regressionen untersucht.
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Folgende Bereiche und Faktoren wurden untersucht:

e  Basale Variablen zur spdteren Adjustierung/ Bildung:
Geschlecht, Diabetes—Dauerl, SESz, Bildung3, Ausmal} der Kornorbidit'ait/Komplikationen4
o  Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren:
subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand’, psychisches Wohlbefinden®,
Zusammenleben mit einer Partnerin oder einem Partner, Anzahl der Personen im Notfall
e  Risikofaktoren:
Ernihrungsstatus’, Sport®, Rauchen’, Dyslipidamie'’, aktuelle Hypertonie''
o  Komorbidititen/ Diabetes-spezifische Komplikationen:
CVD'?, Krebserkrankung'?, eingeschrinkte Nierenfunktion'?, Diabetes-spezifische
Komplikation'
e Laborparameter:
HbAlc, hs-CRP, Lipoprotein a
o  Arzneimittel:
Polypharmazie'®, Statin-Einnahme, Einnahme von ACE-Hemmer oder ATR-Antagonist,
Influenza-Impfung
o  Weitere Diabetes-spezifische Aspekte:
Alter bei Erstdiagnose

' <5 Jahre, 5 bis <15 Jahre, >15 Jahre

* Niedrig, Mittel, Hoch

* CASMIN in 3 Kategorien

* Stufel: keine Komorbiditit/Komplikation; Stufe 2: aktuelle Hypertonie und/ oder Dyslipidamie; Stufe 3: 1
Komorbiditat/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung, eingeschrénkte Nierenfunktion,
Diabetes-spezifische Komplikation); Stufe 4: >2 Komorbidititen/Komplikationen.

3 Kategorien ,gut’, ,mittel und ,schlecht* nach MEHM.

6 Kategorien ,beeintriachtigt’, ,unterdurchschnittlich® und ,mindestens durchschnittlich bis
tiberdurchschnittlich‘ nach MHI-5.

7 Kein Ubergewicht (BMI <25), Ubergewicht (BMI 25 bis <30), Adipositas (BMI >30).

¥ > oder <2 h/Woche.

’ (Gelegenheits-)Raucher, Exraucher, nie geraucht.

10 Aufgrund der hohen Privalenz (82%) einer Dyslipiddmie bei Verwendung des Grenzwertes von 190 mg/dl
Gesamt-Cholesterin, wurde hier im Gegensatz zu den iibrigen Analysen ein Grenzwert von 240 mg/dl
Gesamt-Cholesterin zur Definition der Dyslipiddmie herangezogen (Prévalenz hiermit 48%).

" Hypertonie in Anamnese und Antihypertensiva-Einnahme oder Blutdruck >140/90 mmHg

"2 KHK (einschl. Myokardinfarkt und Angina pectoris), Herzinsuffizienz oder Schlaganfall in der Anamnese.

> Anamnese einer Krebserkrankung

'* ¢GFR <60 ml/min pro 1.73m’.

'* Diabetische Nephropathie, Retinopathie oder Neuropathie oder Diabetisches FuB-Syndrom.

1® >5 Priparate



Prozess-Indikatoren: Beratung/ Kurs', Diabetikerpass, Augenhintergrund-Kontrolle im
letzten Jahr, drztliche FuBBkontrolle im letzten Jahr, Blutzucker-Selbstkontrolle,
Behandlung mit Insulin, Behandlung mit Metformin
Gutes Diabetes-Management”
Intermedidre Ergebnis-Indikatoren: HbAlc <7.5% (<58 mmol/mol), Erreichen des
individualisierten Ziel-HbAlc3, Erreichen des Kombinations-Zieles 2*

e  Regionen/ Bevolkerungsdichte:

Ost/ West’, Region®, GemeindegroBe’

Es wurde ein Adjustierungs-Modell mit Alter als Zeitachse (vergleiche ,B.4.iii. - Hazard
Ratios aus Cox Regressionen‘) und basalen Variablen zur Adjustierung bei der Analyse der
weiteren untersuchten Faktoren gebildet. Diese Adjustierung beinhaltete Geschlecht, Diabetes-
Dauer (kontinuierlich in Jahren), SES (kontinuierlicher Score) und bei der Analyse der Variablen
aus den Bereichen Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren und
Arzneimittel sowie bei Alter bei Erstdiagnose und Gutem Diabetes-Management auch das
Ausmal} der Komorbiditidt/Komplikationen (4 Stufen). In wenigen Fillen wurde aus inhaltlichen
Griinden oder aufgrund einer geringen Anzahl an Todesfillen von dieser Adjustierung
abgewichen.

Der Effekt der basalen Adjustierungs-Variablen auf das Uberleben wurde einzeln im
ansonsten leeren Modell sowie im Adjustierungs-Modell untersucht. Im Anschluss wurden die
weiteren untersuchten Faktoren einzeln in das Adjustierungs-Modell aufgenommen, um ihre
mogliche Rolle als Determinante oder Mediator zu untersuchen.

Die funktionale Form der kontinuierlichen Variablen wurde mittels Martingale Residual Plots

[98, 101, 102] iiberpriift. Die Uberpriifung erfolgte fiir die Adjustierungs-Variablen (Diabetes-

! Arztliche Beratung zu Erndhrung, Sport, Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder jemals Teilnahme an
einem Kurs zu gesunder Erndhrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwéhnung.

? Arztliche Beratung oder Kursteilnahme, Diabetikerpass, Augenhintergrund-Kontrolle im letzten Jahr und
Blutzucker-Selbstkontrollen bei Insulin-Anwendung.

3 <45 Jahre: <7.0% (<53 mmol/mol) mit Diabetes-spezifische Komplikationen oder CVD; <6.50% (<48
mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD.
45 - <65Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; <7.0% (<53
mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD.
>65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; <7.5% (<58
mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD.

4 HbAlc <7.5% (<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90 mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/dl und aktuell
Nichtrauchend.

> Ost bezeichnet die Gebiete der ehemaligen DDR

% Nordost (Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Berlin), Mitte-Ost (Sachsen-Anhalt, Sachsen,
Thiiringen), Nordwest (Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen, Bremen), Mitte-West (Nordrhein-
Westfalen, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland) und Siid (Bayern, Baden-Wiirttemberg).

7 l4ndlich (<5,000 Einwohner), kleinstidtisch (5,000 - <20,000 Einwohner), mittelstidtisch (20,000 -
<100,000 Einwohner), groBstidtisch (>100,000 Einwohner).
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Dauer und SES) im Adjustierungs-Modell und fiir die weiteren untersuchten Faktoren (HbAlc,
hs-CRP, Lipoprotein a, Alter bei Erstdiagnose) im jeweiligen Analyse-Modell. Aufgrund der
Darstellung in den Plots gingen Diabetes-Dauer und SES unveréndert in die Modelle ein. Alter
bei Erstdiagnose und HbA 1c wurden in unverdnderter Form, hs-CRP und Lipoprotein a hingegen
natiirlich logarithmiert analysiert.

Auf Interaktionen zwischen den verschiedenen Adjustierungs-Variablen wurde mittels
Aufnahme multiplikativer Interaktions-Terme fiir die zu testenden Variablen [101, 103] in das
Adjustierungs-Modell und likelihood-ratio Tests zwischen den Modellen ohne und mit
Interaktions-Term getestet. Die weiteren untersuchten Faktoren wurden ebenfalls durch
Aufnahme multiplikativer Interaktions-Terme und likelihood-ratio Tests auf Interaktionen mit
den Adjustierungs-Variablen getestet. Bei signifikanten Interaktionen (Signifikanzniveau p<0.1)
wurde bei ausreichender Anzahl an Todesféillen je nach Interaktion eine nach Geschlecht,
Diabetes-Dauer als kategoriale Variable (<5, 5 bis <15 oder >15 Jahre) oder Ausmal} der
Komorbiditit/Komplikationen stratifizierte Analyse durchgefiihrt.

Auf eine Verletzung der Annahme proportionaler Hazards (proportional hazards assumption)
durch die Adjustierungs-Variablen wurde mittels Aufnahme der zu testenden Variable als
zeitvariierende Kovariable in das Adjustierungs-Modell und damit Testung ihrer Interaktion mit
dem natiirlichen Logarithmus der Analyse-Zeit gepriift [98, 104, 105]. Die weiteren untersuchten
Faktoren wurden zur Testung als zeitvariierende Kovariable in das jeweilige Analyse-Modell
aufgenommen. Bei Verletzung der Annahme proportionaler Hazards (Signifikanzniveau p<0.1)
wurde eine, je nach Anzahl der Todesfille adjustierte oder unadjustierte, nach Alter bei

Basisuntersuchung stratifizierte Analyse durchgefiihrt.

44



C ) ERGEBNISSE
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Analyse-Stichprobe

Diabetes Kein Diabetes
EConzr

Unbekannter Bekannter
Diabetes Diabetes
n=245 n=330

1. Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit —

Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes

Ziel des Vergleiches von Menschen mit und ohne Diabetes (erster Teil der Analysen) war es,
die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit zu quantifizieren und niher zu analysieren. Im
Folgenden werden Ergebnisse aus deskriptiven Vergleichen, Sterberaten, HR aus Cox

Regressionen, Berechnungen der Unterschiede in der Lebenserwartung sowie Uberlebenskurven

dargestellt.
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Wiéhrend 75,994 Personen-Jahren (mediane Follow up-Zeit 12.0 (Interquartilsabstand
(interquartile range, IQR) 11.0-12.8) Jahre) verstarben 601 von 6550 Personen, darunter 73 von
245 Personen mit unbekanntem, 103 von 330 Personen mit bekanntem und 425 von 5975
Personen ohne Diabetes. Das Alter bei BGS98-Basisuntersuchung betrug 18-79 Jahre. Die erste
Person verstarb im Alter von 21.3 Jahren, die letzte wurde im Alter von 91.7 Jahren zensiert.

In gewichteter Berechnung betrug die Privalenz eines Diabetes in der Analyse-Stichprobe
8.4% (KI 7.4-9.4). Der Diabetes war bei 58.5% (KI 52.9-63.8) der Personen mit Diabetes
bekannt, bei 41.5% (KI 36.2-47.1) war er unbekannt. Unter den Frauen betrug die Diabetes-
Pravalenz 8.2% (KI 7.0-9.5) und die Erkrankung war bei 62.4% (KI 54.9-69.4) bekannt (Anteil
Unbekannter Diabetes 37.6% (KI 30.6-45.1)). Die Diabetes-Privalenz unter den Ménnern war
mit 8.6% (KI 7.4-9.9) vergleichbar zu der der Frauen, allerdings war der Diabetes bei den
Minnern mit 54.7% (KI 48.0-61.1) seltener bekannt und der Anteil des unbekannten Diabetes
mit 45.3% (KI 38.9-52.0) hoher als bei den Frauen. Ungewichtet lag die Diabetes-Pravalenz mit
8.8% (KI 8.1-9.5) minimal héher und der Anteil des bekannten Diabetes war mit 57.4% (KI
53.3-61-4) minimal niedriger als in der gewichteten Analyse (Anteil Unbekannter Diabetes
42.6% (KI 38.6-46.7)). Der Geschlechtsunterschied war in der ungewichteten Analyse mit einer
Diabetes-Pravalenz von 8.2% (KI 7.3-9.1) bei den Frauen und 9.4% (KI 8.5-10.5) bei den
Minnern etwas deutlicher ausgeprégt, wobei jedoch die KI weiterhin deutlich iiberlappten und
sich bei der Verteilung des Diagnose-Status (Bekannter/ Unbekannter Diabetes) keine

wesentlichen Anderungen ergaben.
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i. Deskriptive Analysen

In den deskriptiven Analysen des ersten Teils der Analysen wurden BGS98-Teilnehmende
mit und ohne Diabetes, auch unterteilt in BGS98-Teilnechmende mit unbekanntem, bekanntem
und ohne Diabetes, miteinander verglichen. Neben den spéter in den Cox Regressionen und
parametrischen Regressionen verwendeten Variablen wurden weitere im Kontext mit Diabetes
relevante Variablen betrachtet, um die Stichprobe beziiglich dieser zu charakterisieren und
deskriptiv zu analysieren.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gegliedert in die Bereiche Mortalitits-Follow up,
Soziodemographie, Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren,
Gesundheitsverhalten/  Risikofaktoren, Komorbiditdt, =~Anthropometrie, Laborparameter,
Arzneimittel und Kombinierte Behandlungsziele bei Diabetes.

Im Ergebnis-Teil sind nur Tabellen dargestellt, die Personen mit unbekanntem, bekanntem
und ohne Diabetes vergleichen. Die Tabellen, die Personen mit Diabetes (bekannt oder
unbekannt) mit Personen ohne Diabetes vergleichen, befinden sich im Anhang (siche Tabelle F-1
bis Tabelle F-10 unter ,F.1. - Anhénge zu C.1.i. - Deskriptive Analysen‘‘). Ebenso befindet sich
im Anhang eine Tabelle, die Personen mit bekanntem Diabetes beziiglich Diabetes-spezifischer
Aspekte charakterisiert, fiir welche die Information nur bei Personen mit bekanntem Diabetes
erhoben wurden und daher kein Vergleich mit Personen mit unbekanntem oder ohne Diabetes
moglich war (siehe Tabelle F-70 unter ,F.4. - Diabetes-spezifische Charakteristika von Personen

mit bekanntem Diabetes®).

a. Mortalitits-Follow up

Der Anteil der Verstorbenen war bei Personen mit Diabetes mit 30% ca. 4 mal so hoch wie
bei Personen ohne Diabetes (sieche Tabelle F-1). Auch war die mediane Follow up-Zeit mit einer
Differenz von 9.6 Monaten (11.4 vs. 12.0 Jahre) bei Personen mit Diabetes statistisch signifikant
kiirzer. Das mediane Alter zum Sterbezeitpunkt hingegen war mit einer Differenz von 2.7 Jahren
(73.3 vs. 76.0 Jahre) bei Personen ohne Diabetes niedriger als bei Personen mit Diabetes. Eine
weitere Differenzierung der Personen mit Diabetes in unbekannten und bekannten Diabetes
zeigte, dass das mediane Alter zum Sterbezeitpunkt bei Personen mit bekanntem Diabetes sogar
4.2 Jahre iiber dem von Personen ohne Diabetes lag, sich Personen mit unbekanntem Diabetes
jedoch im medianen Sterbealter nicht von Personen ohne Diabetes unterschieden (sieche Tabelle

C-1).

48



Es ist zu beachten, dass bei diesen unadjustierten deskriptiven Vergleichen das bei
Basisuntersuchung durchschnittlich ca. 17 Jahre hohere Alter der Personen mit Diabetes

unberticksichtigt blieb.

Tabelle C-1: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Mortalitiits-Follow up

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet |
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
mediane Follow up- 0 0 0 | <0.00015
Zeit [Jahre] 11.39  (IQR 10.00-12.59) 11.35  (IQR10.14-12.60) | 12.02  (IQR 11.07-12.87)
Summe Follow up- 0 0 0
Zeit [Jahre] 2526.91 3435.33 70031.59
absolute Anzahl 0 0 0
Verstorbener 73 103 425
Anteil verstorben 0 0 0 | <0.0001°/<0.0001°
29.80% (24.40-35.82) 31.21% (26.44-36.42) 7.11%  (6.49-7.79)
28.22% (22.50-34.75) 31.62% (25.26-28.28) 7.33% (6.52-8.24)
medianes Sterbe- 0 0 00.0002¢
alter [Jahre] 7341 (IQR 65.25-78.87) 7745 (IQR70.39-81.53) |73.30  (IQR 63.31-79.49)

Angegeben sind Median (Interquartilsabstand, IQR) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Kruskal-Wallis-Test fiir kontinuierliche Variablen
bzw. x>-Test fiir kategoriale Variablen.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen

a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes

¢ signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes

4 signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

e signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes

f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

—_ ==

b. Soziodemographie

Zwischen Personen mit und ohne Diabetes zeigte sich sowohl in ungewichteter als auch in
gewichteter Analyse ein statistisch signifikanter Altersunterschied von gewichtet im Mittel 16.9
Jahren (60.9 vs. 44.0 Jahre) (sieche Tabelle F-2). Auch zwischen dem mittleren Alter von
Personen mit unbekanntem und bekanntem Diabetes zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied von gewichtet 2.4 Jahren (59.5 vs. 61.9 Jahren) (siehe Tabelle C-2).

Ungewichtet war der Anteil an Frauen bei Personen mit unbekanntem Diabetes im Vergleich
zu Personen mit bekanntem sowie Personen ohne Diabetes statistisch signifikant niedriger.
Dieser Unterschied war jedoch bei Gewichtung der Daten nicht mehr statistisch signifikant.

Personen mit Diabetes hatten sowohl in ungewichteter als auch in gewichteter Analyse eine
statistisch signifikant niedrigere Bildung und einen statistisch signifikant niedrigeren SES als
Personen ohne Diabetes. In gewichteter Analyse hatten drei Viertel der Personen mit Diabetes
nur eine einfache Bildung, wihrend dies auf weniger als die Hélfte der Personen ohne Diabetes

zutraf. Der Anteil von Personen mit mittlerer oder hoherer Bildung war bei Personen ohne
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Tabelle C-2: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —

Soziodemographie
Unbekannter Diabetes (n=245)| Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Alter [Jahre] 0 0 0
60.08  (58.66-61.49) 62.15  (60.97-63.32) 44.14  (43.75-44.53) <0.0001 @
59.50  (57.78-61.22) 61.89  (60.33-63.45) 44.02  (43.36-44.69) <0.0001 @
Anteil Frauen 0 0 00.0228¢/0.1980°
42.86% (36.80-49.14) 51.52% (46.12-56.87) 51.82% (50.55-53.08)
44.72% (37.60-52.06) 52.72% (46.84-58.53) 50.75% (49.43-52.06)
CASMIN-Score 6 18 143 | <0.0001 5/ <0.0001°
einfache Bildung 68.62% (62.46-74.19) 70.51% (65.21-75.31) 41.65% (40.39-42.92)
72.63% (65.52-78.75) 77.46% (71.97-82.14) 47.05% (44.28-49.84)
mittlere Bildung 22.59% (17.73-28.33) 21.47% (17.27-26.38) 43.88% (42.61-45.16)
20.94% (15.50-27.68) 16.57% (12.72-21.30) 40.57% (38.46-42.71)
héhere Bildung 8.79%  (5.80-13.10) 8.01% (5.47-11.59) 14.47% (13.59-15.40)
6.43%  (3.96-10.25) 598% (3.66-9.61) 12.38% (10.97-13.94)
SozioGkonomischer 5 18 134 | <0.0001/<0.0001®
Status
niedriger SES 25.42% (20.31-31.31) 26.28% (21.70-31.45) 16.35% (15.42-17.32)
29.25% (21.86-37.92) 30.41% (24.02-37.66) 18.33% (16.56-20.25)
mittlerer SES 61.67% (55.36-67.61) 61.54% (56.02-66.78) 61.63% (60.38-62.87)
60.36% (52.04-68.12) 59.45% (52.99-65.60) 61.12% (59.44-62.78)
hoher SES 12.92% (9.23-17.78) 12.18% (8.99-16.30) 22.02% (20.97-23.10)
10.39% (6.57-16.07) 10.14% (7.03-14.40) 20.55% (18.57-22.69)
SES [kontinuierlicher 5 18 134 | <0.00015/<0.0001°
Score] 9.71 (9.31-10.10) 9.82  (9.46-1019) 11.03  (10.94-11.12)
9.39 (8.84-9.93) 9.44 (8.94-9.95) 10.84  10.62-11.05)
Armutsrisiko 0 0 00.2437°10.359°
(NAE < 60% des Median) | 16.73% (12.56-21.94) 11.82% (8.75-15.77) 14.08% (13.22-14.98)
17.34% (11.82-24.72) 12.29% (8.77-16.97) 14.54% (13.17-16.02)
Anteil aus Gebieten der 0 0 0| <0.00015/0.0003°
ehem. DDR 47.35% (41.17-53.61) 43.64% (38.38-49.04) 3321% (32.02-34.41)
30.17% (20.04-42.68) 27.78% (19.62-37.72) 20.23% (14.59-27.34)
GemeindegroRe (Einw.) 0 0 010.0081¢/0.3112°
landlich 32.65% (27.07-38.77) 25.76% (21.33-30.75) 22.96% (21.91-24.05)
(<5,000) 26.96% (16.38-41.03) 21.13% (13.25-31.96) 19.62% (13.19-28.18)
kleinstadtisch 20.41% (15.82-25.92) 22.73% (18.52-27.56) 21.26% (20.24-22.31)
(5,000 - <20,000) 17.00% (9.41-28.78) 20.81% (13.06-31.50) 19.77% (13.29-28.38)
mittelstadtisch 21.63% (16.92-27.23) 26.97% (22.46-32.02) 25.61% (24.52-26.73)
(20,000 - <100,000) 25.55% (16.34-37.61) 31.40% (21.72-43.02) 27.85% (20.08-37.22)
groRstédtisch 25.31% (20.25-31.13) 24.55% (20.20-29.48) 30.18%  (29.02-31.35)
(=100,000) 30.49% (19.38-44.46) 26.66% (18.21-37.25) 32.76% (24.36-42.43)

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. x2-Test fir kategoriale Variablen.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.

CASMIN= Comparative Analyses of Social Mobility in Industrial Nations; SES= Soziodkonomischer Status; NAE=Netto-Aquivalenzeinkommen;
DDR= Deutsche Demokratische Republik.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05
d signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05

= ===

f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes
unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes
bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

unbekannter / kein Diabetes

Diabetes rund doppelt so hoch wie bei denen mit Diabetes. Ein hoher SES war bei Personen

ohne Diabetes mit 21% etwa doppelt so hdufig wie bei Personen mit Diabetes, wihrend diese
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hdufiger einen niedrigen SES aufwiesen (30% vs. 18%). Zwischen unbekanntem Diabetes und
bekanntem Diabetes bestand kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich Bildung oder
SES. Fiir das Armutsrisiko zeigte sich kein statisch signifikanter Unterschied.

Der Anteil der Personen, die in Gebieten der ehemaligen DDR lebten, war bei Personen mit
Diabetes statistisch signifikant hoher als bei Personen ohne Diabetes (29% vs. 20% in
gewichteter Analyse). Ferner zeigte sich in ungewichteter Analyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Personen mit und ohne Diabetes beziiglich der GroB3e der Gemeinde in der

sie lebten, der in gewichteter Analyse jedoch nicht mehr statistisch signifikant war.

¢. Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

In beiden Erhebungsmodulen (SF-36 und MEHM) schitzten Personen mit Diabetes ihren
Gesundheitszustand statistisch signifikant schlechter ein als Personen ohne Diabetes (siche
Tabelle F-3). So bezeichneten Personen mit Diabetes ihren Gesundheitszustand ungefahr doppelt
so héufig als ,Weniger gut’ oder ,Schlecht. Wihrend ca. zwei Drittel der Personen ohne
Diabetes ihren Gesundheitszustand im MEHM als ,Gut® oder ,Sehr gut® einschitzten, traf dies
nur auf ca. 40% der Personen mit Diabetes zu. Bei Differenzierung nach Diagnose-Status des
Diabetes lag die Selbsteinschiatzung von Personen mit unbekanntem Diabetes zwischen der von
Personen ohne Diabetes und mit bekanntem Diabetes (siche Tabelle C-3).

Auch in ihrem psychischen Wohlbefinden waren Personen mit Diabetes héaufiger
beeintriachtigt als Personen ohne Diabetes. Der Median des MHI-5-Punktwertes unterschied sich
zwar zwischen Personen mit und ohne Diabetes nicht, der Anteil anhand des MHI-5 psychisch
beeintrichtigter Personen war jedoch unter Personen mit Diabetes statistisch signifikant hdufiger
als unter Personen ohne Diabetes (17% vs. 12% in gewichteter Analyse). Der Median des MHI-
5-Punktwertes von Personen mit bekanntem Diabetes lag statistisch signifikant unter dem von
Personen mit unbekanntem Diabetes, deren Median sogar {iber dem von Personen ohne Diabetes
lag. Personen mit bekanntem Diabetes waren ca. doppelt so hdufig in ihrem psychischen
Wohlbefinden beeintriachtigt (22% in gewichteter Analyse) wie Personen ohne oder mit
unbekanntem Diabetes, welche sich diesbeziiglich nicht voneinander unterschieden.

Beziiglich des Zusammenlebens mit einer Partnerin oder einem Partner bestand zwischen den
untersuchten Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied, allerdings in der Anzahl der im
Notfall zur Verfiigung stehenden Personen. Hier hatten Personen mit Diabetes haufiger

niemanden oder nur eine Person, auf die sie sich im Notfall verlassen konnen, als Personen ohne
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Diabetes, die hdufiger mindestens zwei Personen hatten. Innerhalb der Personen mit Diabetes

bestand kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Personen im Notfall.

Tabelle C-3: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Unbekannter Diabetes (n=245| Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand
SF-36 (2 Kategorien) 6 15 122 | <0.0001 2/ <0.00012
schlecht 25.52% (20.40-31.43) 47.62% (42.15-53.14) 15.67% (14.76-16.62)
24.91% (19.22-31.64) 49.60% (42.80-56.42) 16.40% (15.15-17.73)
MEHM (3 Kategorien) 0 0 0] <0.00012/<0.00012
gut 55.10% (48.82-61.22) 29.70% (25.01-34.85) 68.13% (66.94-69.30)
53.82% (47.05-60.44) 30.08% (24.09-36.84) 67.27% (65.50-69.00)
mittel 32.24% (26.69-38.35) 41.82% (36.61-47.22) 21.42% (20.40-22.48)
35.23% (28.65-42.42) 40.83% (35.52-46.36) 21.42% (19.96-22.96)
schlecht 12.65% (9.04-17.43) 28.48% (23.87-33.59) 10.44% (9.69-11.25)
10.96% (7.54-15.65) 40.83% (35.52-46.36) 11.31% (10.22-12.50)
MEHM (2 Kategorien) 0 0 0 | <0.00014/<0.00014
schlecht (ohne 12.65% (9.04-17.43) 28.48% (23.87-33.59) 10.44% (9.69-11.25)
"zufriedenstellend” 10.96% (7.54-15.65) 29.09% (23.69-35.15) 11.31% (10.22-12.50)
MEHM (2 Kategorien) 0 0 0 | <0.00012/<0.00012
schlecht (inkl. 44.90% (38.78-51.18) 70.30% (65.15-74.99) 31.87%  (30.70-33.06)
"zufriedenstellend") 46.18% (39.56-52.95) 69.92% (63.16-75.91) 32.73% (31.00-34.50)
Psychisches Wohlbefinden
MHI-5 [Punkte] 7 16 138 | <0.00012 /2
80 (IQR 68-88) 72 (IQR 56-84) 76 (IQR 64-84)
80 (IQR 68-88) 68 (IQR 52-80) 76 (IQR 64-84)
MHI-5 7 16 138 | <0.0001 ¢/ <0.0001 ¢
beeintrachtigt 9.24%  (6.16-13.64) 20.06% (16.00-24.86) 10.86% (10.09-11.69)
(<50 Punkte) 10.17% (6.16-16.33) 22.41% (16.16-30.20) 11.59% (10.58)12.69)
unterdurchschnittlich 28.99% (23.58-35.08) 35.03% (29.95-40.47) 34.62% (33.41-35.85)
(51-74 Punkte) 27.44% (20.66-35.45) 35.33% (29.20-41.99) 34.57% (33.31-35.86)
mind. durchschn. bis 61.76% (55.43-67.72) 44.90% (39.49-50.45) 54.51% (53.23-55.79)
Uberdurchschn.(275 P.) | 62.40%  (55.04-69.23) 42.26% (35.44-49.39) 53.84% (52.31-55.36)
Soziale Faktoren
Zusammenleben mit 10 18 164 | 0.3568/0.7887°
Partnerin oder Partner 77.87% (72.11-82.73) 77.56% (72.60-81.85) 74.93% (73.80-76.03)
73.64% (62.91-82.14) 76.26% (68.62-82.52) 73.58% (71.73-75.36)
Personen im Notfall 6 19 154 | <0.0001 xb/0.0012°
keine 251%  (1.13-5.48) 2.57%  (1.29-5.06) 1.41%  (1.14-1.75)
3.19%  (1.37-7.25) 2.94%  (1.03-8.08) 1.64%  (1.27-2.11)
eine 10.46% (7.17-15.02) 12.22% (9.02-16.35) 5.69%  (5.12-6.31)
10.57% (6.62-16.45) 11.56% (8.07-16.29) 587%  (5.21-6.61)
zwei oder mehr 87.03% (82.14-90.73) 85.21% (80.81-88.74) 92.91% (92.22-93.54)
86.24% (80.24-90.64) 85.50% (80.20-89.57) 92.49% (91.65-93.25)

Angegeben sind Median (Interquartilsabstand, IQR) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Kruskal-Wallis-Test fur kontinuierliche Variablen

bzw. x>Test fiir kategoriale Variablen. z Wilcoxon-Rangsummentest gewichtet nicht verflgbar.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
SF-36=Short Form 36-Questionnaire; MEHM=Minimum European Health Module; MHI-5=Mental Health Inventory 5 screening test.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen
b signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes

¢ signifikanter Unterschied (p

)
<0.05)
)

unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes

d signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes
f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes
X2 Zellen (22%) enthalten erwartete Werte <5
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d. Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren

Gesundheitsverhalten

Personen mit Diabetes hatten statistisch signifikant hidufiger als Personen ohne Diabetes eine
arztliche Beratung oder einen Kurs zu Erndhrung, Gewicht, korperlicher Aktivitit oder Rauchen
erhalten (41% vs. 27% in gewichteter Analyse, siehe Tabelle F-4). Dies wurde jedoch
tiberwiegend durch Personen mit bekanntem Diabetes bedingt. Personen mit unbekanntem
Diabetes dhnelten diesbeziiglich Personen ohne Diabetes: Ein Unterschied von 6% zwischen
diesen beiden Gruppen war zwar in der ungewichteten Analyse statistisch signifikant, nicht
jedoch in der gewichteten Analyse. Der Unterschied von Personen mit unbekanntem Diabetes zu
Personen mit bekanntem Diabetes hingegen betrug 15% und war sowohl in der ungewichteten

als auch gewichteten Analyse statistisch signifikant (siche Tabelle C-4).

Tabelle C-4: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Gesundheitsverhalten

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert

ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /

gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Beratung/ Kurs zu 8 16 129 | <0.0001 @/ <0.00014
Ermnahrung, Gewicht, | 34.18% (28.42-40.45) 49.36%  (43.86-54.88) 27.76% (26.63-28.93)
Sport, Rauchen 32.95% (25.05-41.94) 47.55%  (40.67-54.53) 27.22% (25.62-28.88)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x*Test.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
Beratung/ Kurs: Arztliche Beratung zu Ernahrung, Sport, Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder jemals Teilnahme an einem Kurs zu
gesunder Ernahrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwéhnung.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen

a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes

¢ signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes

4 signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

e signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes

f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

—_ ===

Krankheitsferne Risikofaktoren

Personen mit Diabetes lebten seltener an sehr wenig befahrenen Straflen als Personen ohne
Diabetes (siche Tabelle F-5). Dieser Unterschied war in gewichteter Analyse fiir Personen mit
bekanntem Diabetes signifikant, nicht jedoch fiir Personen mit unbekanntem Diabetes (siche
Tabelle C-5). Beziiglich der Larmbelastung von auBlerhalb der Wohnung oder des Hauses
bestand zwischen keiner der Gruppen ein statistisch signifikanter Unterschied, ebenso wenig fiir
das Arbeiten in der Nacht oder im Schichtbetrieb. Fehlende Angaben zu Schicht- oder

Nachtarbeit aufgrund fehlender Berufstdtigkeit waren insbesondere bei den im Schnitt dlteren
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Tabelle C-5: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Krankheitsferne Risikofaktoren

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
StraBenlage d. Wohnung 8 19 176 | 0.04901/0.0826f
sehr wenig 31.22% (25.65-37.41) 29.26% (24.47-34.56) 36.59%  (35.36-37.84)
befahrene Stralle 33.70% (26.55-41.69) 28.52% (22.71-35.14) 37.05%  (34.68-39.50)
Nebenstralle 43.04% (36.88-49.42) 44.69% (39.25-50.26) 39.25%  (38.00-40.51)
41.36% (33.39-49.81) 46.19% (39.27-53.26) 38.33%  (36.14-40.56)
Haupt- oder 25.74% (20.57-31.68) 26.05% (21.47-31.21) 24.16%  (23.07-25.28)
Durchgangsstrale | 24.94% (19.30-31.57) 25.29% (19.54-32.06) 24.62% (22.54-26.82)
Lé&rm von auBerhalb der 6 18 138 | 0.5182°/0.4992°
Wohnung/ des Hauses | 33.47% (27.78-39.70) 38.14% (32.91-43.66) 36.56% (35.33-37.80)
32.77% (26.47-39.76) 34.20% (28.74-40.12) 36.28%  (33.79-38.85)
St ocer 171 255 2602 | 0.6938°0.9844°
achtarbeit
13.51% (7.43-23.33) 18.67% (11.38-29.10) 16.13%  (14.92-17.41)
16.99% (8.48-31.14) 17.45% (9.70-29.37) 17.86% (16.14-19.71)
Nachtarbeit 172 260 2658 | 0.7288°10.5037 °
10.96% (5.57-20.42) 7.14%  (3.00-16.04) 9.50%  (8.54-10.54)
13.65% (6.06-27.93) 6.46% (2.47-15.83) 10.33% (8.93-11.92)
Rauchen 5 15 125 | <0.0001 ¢/ 0.0007 4
(Gelegenheits-) 30.00% (24.54-36.10) 20.32% (16.23-25.12) 33.62%  (32.42-34.85)
Raucher 30.80% (24.88-37.43) 21.03% (16.12-26.96) 34.23%  (32.51-36.00)
Exraucher 27.50% (22.22-33.49) 27.30% (22.67-32.49) 21.28%  (20.25-22.35)
26.90% (20.00-35.13) 25.58% (20.59-31.30) 21.08% (19.91-22.31)
nie geraucht 42.50% (36.39-48.84) 52.38% (46.86-57.85) 45.09% (43.82-46.37)
42.30% (33.87-51.21) 53.39% (47.14-59.53) 44.68% (43.05-46.32)
Sportdauer > 2 h pro 6 17 150 | <0.0001 5 /<0.0001°
Woche 7.95%  (5.13-12.13) 7.03%  (4.67-10.44) 19.88%  (18.87-20.92)
7.05%  (3.92-12.35) 8.05% (5.07-12.56) 20.25% (18.79-21.81)
metabolischer Index der 6 17 178
kérperlichen Aktivitat 47.97  (46.53-49.40) 45.52  (44.36-46.68) 49.47  (49.18-49.76) <0.0001 @
4814  (46.68-49.60) 4532  (43.93-46.71) 49.24 (48.73-49.76) <0.0001¢
Ermahrungsstatus 1 4 23| <0.00015/<0.0001°
kein Ubergewicht 13.11% (9.43-17.96) 14.72% (11.28-19.00) 42.12%  (40.87-43.38)
(BMI <25) 12.59% (8.63-18.01) 13.79% (10.08-18.59) 41.69% (39.83-43.57)
Ubergewicht 38.93% (33.02-45.20) 44.48% (39.17-49.92) 38.89% (37.66-40.14)
(BMI 25 - <30) 39.16% (31.62-47.25) 47.00% (41.10-52.99) 39.14%  (37.69-40.61)
Adipositas 47.95% (41.75-54.22) 40.80% (35.59-46.22) 18.99%  (18.01-20.00)
(BMI = 30) 48.25% (39.50-57.10) 39.20% (33.51-45.21) 19.18%  (17.77-20.67)
Gewichtsverénderung 11 22 257 | <0.0001 9/ 0.0007 ¢
letzte 3 Jahre
eher abgenommen | 12.82% (9.11-17.75) 26.30% (21.68-31.50) 13.24%  (12.38-14.14)
14.88% (9.89-21.77) 28.57% (22.86-35.05) 13.85% (12.68-15.12)
gleich geblieben 57.69% (51.27-63.87) 52.92% (47.33-58.44) 51.70%  (50.40-52.99)
56.98% (48.41-65.16) 50.24% (44.00-56.47) 51.89% (50.35-53.43)
eher zugenommen | 29.49%  (24.00-35.65) 20.78% (16.61-25.67) 35.06% (33.84-36.31)
28.14% (21.99-35.23) 21.19% (16.98-26.12) 34.25% (32.80-35.74)

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. x-Test fir kategoriale Variablen.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.

BMI=Body-Mass-Index.
Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05
d signifikanter Unterschied (p<0.05
& signifikanter Unterschied (p<0.05
fsignifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes
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unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes
unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes
bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

unbekannter / kein Diabetes




Personen mit Diabetes hdufig (Schicht od. Nacht/ Nacht: Unbekannter Diabetes 70%/ 70%,
Bekannter Diabetes 77%/ 79%, Kein Diabetes 44%/ 44%).

Personen mit Diabetes rauchten statistisch signifikant seltener als Personen ohne Diabetes.
Bei Differenzierung nach Diagnose-Status des Diabetes fiel auf, dass diese Beobachtung in
besonderem Malle auf Personen mit bekanntem Diabetes zutraf. Personen mit bekanntem
Diabetes hatten im Vergleich zu Personen ohne Diabetes hiufiger ehemals und insbesondere nie
geraucht. Personen mit unbekanntem Diabetes und Personen ohne Diabetes unterschieden sich
beziiglich des Rauchverhaltens nicht statistisch signifikant voneinander.

Personen mit Diabetes waren statistisch signifikant weniger korperlich aktiv als Personen
ohne Diabetes. Wéhrend ein Fiinftel der Personen ohne Diabetes mindestens 2 Stunden Sport pro
Woche trieb, traf dies nur auf 7-8% der Personen mit bekanntem oder unbekanntem Diabetes zu.
Der Metabolische Index war bei Personen mit bekanntem Diabetes statistisch signifikant
niedriger als bei Personen ohne Diabetes (45.3 vs. 49.2 in gewichteter Analyse). Personen mit
unbekanntem Diabetes unterschieden sich in der gewichteten Analyse beziiglich des
metabolischen Index nicht statistisch signifikant von Personen ohne Diabetes.

Der Anteil an Ubergewicht und Adipositas war bei Personen mit Diabetes statistisch
signifikant hoher als bei Personen ohne Diabetes. So waren mehr als doppelt so viele Personen
mit Diabetes adipds als Personen ohne Diabetes (42.98% vs. 19.18% in gewichteter Analyse)
und nicht einmal jede 7. Person mit Diabetes war normalgewichtig. Personen mit bekanntem und
unbekanntem Diabetes unterschieden sich im Erndhrungsstatus nicht statistisch signifikant
voneinander. Auch beziiglich der Gewichtsverdnderung in den letzten 3 Jahren unterschieden
sich Personen mit und ohne Diabetes statistisch signifikant voneinander. Der Unterschied wurde
hierbei von den Personen mit bekanntem Diabetes verursacht, Personen mit unbekanntem
Diabetes unterschieden sich nicht statistisch signifikant von Personen ohne Diabetes. Im
Vergleich zu Personen mit unbekanntem oder ohne Diabetes gaben Personen mit bekanntem
Diabetes mit 29% (gewichtete Analyse) doppelt so hédufig an, in den vergangenen 3 Jahren an
Gewicht abgenommen zu haben. Eine Gewichtszunahme war im Gegenzug bei Personen mit

unbekanntem Diabetes und Personen ohne Diabetes hiufiger.

Krankheitsnahe Risikofaktoren

Sowohl Hypertonie als auch Hyperlipiddmie waren bei Personen mit Diabetes statistisch
signifikant mindestens doppelt so hdufig wie bei Personen ohne Diabetes (siche Tabelle F-6).
Dies galt sowohl fiir die im CAPI erfragte Lebenszeitpridvalenz (Jemals Hypertonie bzw. Jemals

Hyperlipiddmie) als auch fiir die aktuelle Pravalenz. Als aktuelle Privalenz wurde fiir die
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Hyperlipiddmie die 1-Jahres-Privalenz herangezogen (Hyperlipiddmie im letzten Jahr) und fiir
die Hypertonie eine Kombinationsvariable (Aktuelle Hypertonie), die eine Anamnese fiir
Hypertonie mit aktueller antihypertensiver Medikation oder auf >140/90 mmHg erhohte
Blutdruckwerte erfasste. Durch die Erfassung von Personen mit unbekannter Hypertonie in der
Blutdruckmessung war die Prévalenz der aktuellen Hypertonie hoher als die erfragte
Lebenszeitprivalenz, wobei bei erhohten Blutdruckwerten keine Bestitigung der Werte durch
eine Kontrollmessung zu einem zweiten Zeitpunkt erfolgte. Auch eine Dyslipiddmie (Angabe

einer Hyperlipidimie oder Gesamt-Cholesterin >190mg/dl) war bei Personen mit Diabetes

héufiger als bei Personen ohne Diabetes.

Tabelle C-6: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Krankheitsnahe Risikofaktoren

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet

Jemals Hypertonie 0 0 0] <0.00012/<0.00012
50.61% (44.37-56.83) 62.42% (57.07-67.49) 20.32%  (19.32-21.36)
47.41% (40.42-54.51) 60.53% (54.33-66.41) 19.29%  (18.08-20.57)

Aktuelle Hypertonie 0 1 16 | <0.0001°/<0.0001°
62.45% (56.22-68.29) 65.65% (60.36-70.59) 25.09%  (24.00-26.21)
58.67% (51.75-65.27) 63.40% (57.10-69.26) 24.00%  (22.41-25.66)

Blutdruck <130/80 mmHg 0 1 16 | <0.0001°/<0.0001°
28.16% (22.88-34.12) 31.31% (26.52-36.52) 56.49%  (55.22-57.74)
31.66% (24.15-40.26) 32.49% (26.69-38.87) 57.82%  (55.85-59.77)

Blutdruck <140/90 mmHg 0 1 16 | <0.0001 b/ <0.0001°
49.39% (43.17-55.63) 56.84% (51.43-62.09) 79.91%  (78.88-80.91)
52.34% (45.10-59.47) 58.54% (51.74-65.02) 80.68%  (79.10-82.17)

Jemals Hyperlipiddmie 0 0 0 | <0.0001°/<0.0001b
41.63% (35.62-47.91) 42.42% (37.20-47.83) 20.28%  (19.28-21.32)
44.89% (37.52-52.50) 40.29% (33.65-47.31) 20.94%  (19.50-22.45)

Hyperlipidamie im letzten 18 19 180 | <0.0001 b /<0.0001b

Jahr 29.96% (24.35-36.23) 27.97% (23.27-33.22) 12.74%  (11.90-13.62)
31.31% (24.58-38.94) 26.79% (21.03-33.46) 1367%  (12.50-14.92)

Dyslipidamie 0 0 1 <0.00012/<0.0001°
97.14% (94.13-98.63) 90.91% (87.29-93.57) 80.90%  (79.88-81.88)
95.30% (89.28-98.01) 89.45% (84.54-92.93) 80.50%  (79.22-81.72)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x> Test.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.

BMI=Body-Mass-Index.

Aktuelle Hypertonie: Blutdruck >140/90 mmHg oder Einnahme von Antihypertensiva bei arztlich festgestellter Hypertonie.
Dyslipiddmie: erhdhte Blutfette in Anamnese oder Gesamt-Cholesterin 2190 mg/dI.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05
d signifikanter Unterschied (p<0.05
& signifikanter Unterschied (p<0.05

= ===

fsignifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes
unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes
bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

unbekannter / kein Diabetes

Blutdruckziele von <130/80 bzw. <140/90 mmHg wurden von Personen mit Diabetes

statistisch signifikant seltener erreicht als von Personen ohne Diabetes, wobei sich Personen mit
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bekannten und unbekanntem Diabetes nicht signifikant voneinander unterschieden (sieche Tabelle

C-6).

e. Komorbiditit

Samtliche Komorbidititen waren bei Personen mit Diabetes statistisch signifikant hdufiger als
bei Personen ohne Diabetes (siche Tabelle F-7). Hierbei lieB sich, mit Ausnahme der
Krebserkrankungen, eine ansteigende Hiufigkeit von keinem Diabetes iiber unbekannten
Diabetes bis bekannten Diabetes erkennen (siehe Tabelle C-7). Der Unterschied zwischen

unbekanntem und bekanntem Diabetes war jedoch fiir ischdmische Herzkrankheit,

Tabelle C-7: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Komorbiditit

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) | p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet/  fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
CvD 0 0 0 | <0.00014/<0.00012
26.94% (21.75-32.84) 38.18%  (33.09-43.54) 6.16%  (5.58-6.80)
25.88% (19.79-33.07) 38.26% (32.36-44.52) 6.41%  (5.58-7.36)
isch. Herzkrankheit 0 0 0 | <0.00015/<0.0001°
22.04% (17.29-27.67) 27.88% (23.31-32.96) 4.38%  (3.89-4.93)
25.88% (19.79-33.07) 26.06% (20.69-32.26) 450% (3.81-5.31)
jemals Myokard- 0 0 0 | <0.00015/<0.0001°
infarkt 9.39%  (6.32-13.73) 9.39%  (6.68-13.05) 1.52%  (1.24-1.87)
7.96%  (4.96-12.51) 9.09%  (6.09-13.34) 1.56% (1.19-2.03)
jemals KHK 0 0 0 | <0.0001 a/<0.0001°
18.78% (14.36-24.16) 26.67% (22.17-31.70) 4.05%  (3.58-4.58)
17.53% (12.64-23.80) 24.83% (19.63-30.88) 416% (3.53-4.89)
jemals Herzinsuffizienz 0 0 0 | <0.00014/<0.00012
8.98%  (5.98-13.26) 16.06% (12.48-20.43) 221% (1.87-2.61)
9.22%  (5.65-14.71) 18.39%  (13.94-23.87) 246% (1.97-3.06)
jemals Schlaganfall 0 0 0 | <0.0001 *a/<0.0001 xa
3.27%  (1.64-6.39) 7.88%  (5.42-11.32) 0.90%  (0.69-1.18)
289%  (1.32-6.19) 769%  (4.93-11.82) 0.88%  (0.66-1.18)
eingeschr. Nierenfunktion 32 26 388 | <0.0001 5/ <0.0001°
(anhand eGFR) 9.86%  (6.52-14.65) 14.47%  (10.95-18.89) 3.40% (2.96-3.91)
10.63% (6.56-16.76) 13.83% (9.80-19.16) 346% (2.92-4.10)
jemals Krebserkrankung 0 0 0 0.0020f/<0.00014
327%  (1.64-3.39) 6.97%  (4.67-10.27) 3.31%  (2.89-3.80)
241%  (1.03-5.54) 8.82%  (5.44-13.99) 3.27% (2.85-3.74)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x*Test.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
CVD-= cardio-vascular disease; isch. Herzkrankheit= ischdmische Herzkrankheit; KHK=koronare Herzkrankheit, eGFR=errechnete glomerulare
Filtrationsrate.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen

a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes

¢ signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes

4 signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

e signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes

f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

x2 Zellen (33%) enthalten erwartete Werte <5

—_ ===
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Myokardinfarkt und eingeschrankte Nierenfunktion nicht statistisch signifikant. Eine Anamnese
fiir eine Krebserkrankung war bei Personen mit bekanntem Diabetes mehr als doppelt so hiufig
wie bei Personen ohne Diabetes, wihrend sich Personen mit unbekanntem Diabetes nicht
von Personen ohne Diabetes unterschieden.

Informationen zu Diabetes-spezifischen Komplikationen lagen nur fiir Personen mit
bekanntem Diabetes vor, sodass hierzu kein Vergleich mit Personen mit unbekanntem und ohne
Diabetes sondern lediglich eine Charakterisierung der Personen mit bekanntem Diabetes moglich
war, welche im Anhang dargestellt ist (siche Tabelle F-70 unter ,F.4. - Diabetes-spezifische

Charakteristika von Personen mit bekanntem Diabetes®).

f. Anthropometrie

BMI und Blutdruckwerte waren bei Personen mit Diabetes statistisch signifikant hoher als bei
Personen ohne Diabetes (siehe Tabelle F-8). Hierbei stiegen die Werte von keinem Diabetes iiber
bekannten Diabetes bis zu unbekanntem Diabetes an (siche Tabelle C-8). Beim BMI war der
Unterschied zwischen Personen mit bekanntem und unbekanntem Diabetes jedoch statistisch

nicht signifikant.

Tabelle C-8: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Anthropometrie

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
BMI [kg/m?] 1 4 23
30.52  (29.81-31.24) 29.72  (29.17-30.27) 26.39  (26.28-26.51) <0.0001®
30.56  (29.68-31.45) 2980  (29.11-30.49) 2642  (26.24-26.61) <0.0001°
Blutdruck [mmHg] 0 1 16
systolisch 141.42  (139.13-143.72) 137.39  (135.58-139.19) 127.83  (127.43-128.24) <0.0001 2
140.03  (137.18-142.88) 136.60 (134.07-139.14) 127.33  (126.62-128.05) <0.0001a
diastolisch 84.37  (83.08-85.67) 80.67  (79.74-81.60) 77.91  (77.68-78.15) <0.0001
8325  (81.43-85.07) 80.17  (78.97-81.37) 7759  (77.14-78.03) <0.0001 2

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
BMI=Body-Mass-Index.
Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (p<0.05
d signifikanter Unterschied (p<0.05
& signifikanter Unterschied (p<0.05

= ===

fsignifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes
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g. Laborparameter

Sédmtliche Laborparameter fielen bei Personen mit Diabetes statistisch signifikant
pathologischer aus als bei Personen ohne Diabetes (siche Tabelle F-9).

Das durchschnittliche HbAlc war bei Personen mit unbekanntem Diabetes statistisch
signifikant niedriger als bei Personen mit bekanntem Diabetes (7.3% vs. 7.7% in gewichteter
Analyse) (sieche Tabelle C-9). Das intensive Einstellungsziel eines HbAlc <6.5% (<48
mmol/mol) konnte von Personen mit unbekanntem Diabetes aufgrund der Definition des
unbekannten Diabetes anhand eines HbAlc >6.5% (=48 mmol/mol) definitionsgemif3 nicht
erreicht werden. Die Verteilung oberhalb der 6.5% (48 mmol/mol) zeigte jedoch niedrigere
HbAlc-Werte bei Personen mit unbekanntem Diabetes als bei Personen mit bekanntem
Diabetes. Insbesondere war ein HbAlc >9% (=75 mmol/mol) bei Personen mit bekanntem
Diabetes (23% in gewichteter Analyse) mehr als doppelt so hdufig als bei Personen mit
unbekanntem Diabetes. Ein individualisierter Ziel-HbA 1c, welcher das Alter und Vorliegen von
Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD beriicksichtigte, konnte nur fiir Personen mit
bekanntem Diabetes ermittelt werden und wurde bei diesen von der Hailfte erreicht (siche
Anhang, Tabelle F-70 unter ,F.4. - Diabetes-spezifische Charakteristika von Personen mit
bekanntem Diabetes’). Beim HDL-Cholesterin und den Triglyzeriden bestand zwischen
Personen mit bekanntem und unbekanntem Diabetes kein statistisch signifikanter Unterschied.
Die Mittelwerte der {ibrigen Laborparameter fielen bei Personen mit unbekanntem Diabetes alle
pathologischer aus als bei Personen mit bekanntem Diabetes.

Personen mit unbekanntem Diabetes fielen auch hdufiger als Personen mit bekanntem
Diabetes in die anhand von Grenzwerten aus Leitlinien erstellten Kategorien fiir erhdhtes hs-
CRP sowie erhohte oder stark erhohte Lipid-Parameter. Allerdings erreichte dieser Unterschied
zwischen Personen mit bekanntem und unbekanntem Diabetes fiir einen erhohten bzw. stak
erhohten Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotienten keine statistische Signifikanz.

In einer Sensitivititsanalyse, die Personen mit einem hs-CRP iiber 10 mg/l ausschloss, sank
der Anteil der Personen mit einem erhéhten hs-CRP bei Personen mit Diabetes zwar stéirker als
bei Personen ohne Diabetes, der Unterschied zuungunsten der Personen mit Diabetes blieb aber
weiterhin deutlich und statistisch signifikant (32.99 (KI 27.62-38.84)% vs. 19.57 (KI 18.31-
20.88)% in gewichteter Analyse). Bei Differenzierung nach Diagnose-Status des Diabetes hatten
Personen mit unbekanntem Diabetes weiterhin hiufiger ein erhohtes hs-CRP als Personen mit
bekanntem Diabetes (42.61 (KI 33.85-51.86)% vs. 26.48 (KI 20.93-32.90)% in gewichteter

Analyse) und alle Gruppenunterschiede blieben statistisch signifikant.
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Tabelle C-9: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —

Laborparameter
Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
hs-CRP [mg/l] 32 29 403
2.679 (2.32-3.07)9 2.109 (1.86-2.38)9 1.259  (1.21-1.29)9 <0.0001 2
2819 (2.35-3.37)¢ 2.13¢ (1.82-2.50)¢ 1249 (1.18-1.29)¢ <0.0001 2
erhohtes hs-CRP 32 29 403 | <0.0001 @/ <0.0001 2
(>3mgll) 44.13%  (37.60-50.87) 35.22%  (30.02-40.78) 22.58% (21.50-23.69)
48.11%  (39.73-56.60) 35.27%  (28.81-42.32) 22.92% (21.63-24.25)
HbA1c [%] 0 0 0
([mmol/mol]) 7.11 (6.97-7.25) 7.67 (7.49-7.85) 5.42 (5.40-5.43) <0.0001 @
7.26 (7.04-7.49) 7.67 (7.44-7.89) 5.40 (5.37-5.43) <0.0001 2
HbA1c <6.5% 0 0
(<48 mmol/mol) | 0.00% 28.18%  (23.58-33.29) -
0.00% 28.05%  (22.52-34.33) -
HbA1c <7.0% 0 0 - | <0.0001 / <0.0001
(<563 mmol/mol) | 69.39%  (63.32-74.85) 37.27%  (32.21-42.64) -
63.51%  (55.18-71.11) 37.67%  (31.96-43.74) -
HbA1c <7.5% 0 0 - | <0.0001 / <0.0001
(<58 mmol/mol) | 84.90%  (79.83-88.87) 50.61%  (45.21-55.99) -
78.79%  (69.84-85.63) 48.62%  (42.64-54.65) -
HbA1c <8.0% 0 0 - | <0.0001 / <0.0001
(<64 mmol/mol) | 90.20%  (85.79-93.36) 59.70%  (54.30-64.87) -
87.48%  (80.84-92.05) 57.90%  (52.10-63.50) -
HbA1c 29.0% 0 0 - | <0.0001/0.0012
(275 mmol/mol) | 6.53%  (4.03-10.41) 22.42%  (18.23-27.26) -
8.59%  (5.02-14.33) 22.68%  (17.41-29.00) -
Gesamt-Cholesterin 0 0 1
[mmol/] 6.75 (6.60-6.90) 6.23 (6.09-6.37) 5.98 (5.95-6.01) <0.00012
6.76 (6.58-6.94) 6.18 (6.03-6.33) 5.97 (5.93-6.01) <0.0001 2
Gesamt-Cholesterin 0 (235.61- 0 !
[mg/di] 261.11  (255.37-266.85) 241.01  246.40) 23111 (229.88-232.34) <0.0001 2
261.34  (254.28-268.41) 23892  (233.17- 230.77  (229.12-232.42) <0.0001 2
232.42)
erhohtes Gesamt- 0 0 11<0.00012/<0.00012
Chol. (2190mg/dl) | 95.92%  (92.58-97.79) 87.88%  (83.89-90.98) 80.11%  (79.08-81.11)
94.69%  (88.99-97.52) 86.72%  (81.55-90.61) 79.68% (78.41-80.89)
stark erhohtes 0 0 11<0.00012/<0.00012
Gesamt-Chol. 66.53%  (60.39-72.16) 49.39%  (44.03-54.78) 40.36%  (39.12-41.61)
(=240mg/dl) 68.25%  (60.43-75.16) 47.64%  (41.02-54.35) 39.92% (38.22-41.64)
HDL-Cholesterin 1 0 2
[mmol/l] 1.269 (1.22-1.31)9 1.249  (1.20-1.28)9 1.449  (1.42-1.45)9 <0.0001 >
1.249 (1.18-1.30)¢ 1.259 (1.20-1.30)¢ 1429 (1.40-1.44)9 <0.0001 b
HDL-Cholesterin 1 0 2
[mg/di] 48.819  (47.00-50.69)9 47.889  (46.32-49.49)9 55509  (55.06-55.95)9 <0.0001 >
48.039  (45.73-50.44)9 48259  (46.42-50.16)9 54.889  (54.21-55.56)9 <0.0001 b
Nicht-HDL-Cholesterin 1 0 2
[mmol/] 5.42 (5.27-5.57) 4.93 (4.79-5.07) 4.47 (4.44-4.50) <0.0001 @
5.45 (5.27-5.63) 4.87 (4.73-5.01) 4.47 (4.43-4.52) <0.0001 2
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Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Nicht-HDL-Cholesterin 1 0 2
[mg/di] 209.66  (203.88-215.45) 190.79  (185.41-196.18) 172.78  (171.56-174.01) <0.00012
21083  (203.90-217.75) 188.45 (183.01-193.89) 173.02  (171.45-174.59) <0.0001 2
erhéhtes Nicht- 1 0 2| vfyf
HDL-Chol. 100.00% 98.18% (96.01-99.18) 95.75%  (95.21-96.23)
(2100mg/di) 100.00% 98.38% (96.23-99.32) 95.82% (95.16-96.39)
stark erhohtes 1 0 2| <0.00012/<0.0001®
&%ﬁ” 97.13%  (94.10-98.63) 91.82% (88.33-94.33) 80.68% (79.66-81.66)
95.89%  (89.92-98.39) 92.30% (88.68-94.84) 80.81% (79.41-82.15)
Gesamt-/HDL- 1 0 2
Cholesterin-Quotient | 5.269  (5.05-5.48)¢ 4.939  (4.75-5.11)9 4.079  (4.04-4.11)9 <0.0001
5349  (5.08-5.62)9 4859  (4.68-5.04)9 4119 (4.06-4.16)9 <0.0001 2
erhohter Gesamt-/ 1 0 21<0.0001"°/<0.0001°
HDL-Cholesterin- | 78 28%  (72.66-83.01) 72.73% (67.67-77.26) 50.11% (48.84-51.38)
Quotient (24) 78.66%  (71.33-84.52) 71.42% (65.12-76.99) 5151% (49.68-53.34)
stark erhohter 1 0 2| <0.0001/<0.0001®
Gesamt-/HDL- 55.74%  (49.45-61.85) 50.91% (45.52-56.27) 27.21%  (26.09-28.35)
Chol.-Quotient (25)| 58.34%  (50.31-65.96) 4859% (42.83-54.39) 28.16% (26.65-29.73)
LDL-Chol. - n. n. 30 40 155
[mmol/l] 4.36 (4.22-4.49) 3.85 (3.73-3.96) 3.74 (3.72-3.77) <0.0001 ¢
4.37 (4.21-4.53) 383  (3.70-3.97) 375  (3.71-3.78) <0.0001 ¢
erhohtes LDL-C. 30 40 155
-n.n. (22.5mmolll) | 98.14%  (95.15-99.30) 91.38% (87.55-94.11) 89.47% (88.65-90.23) 0.0001 ¢/ 0.0476 ¢
96.63%  (89.52-98.97) 9141% (86.85-94.49) 89.53% (88.49-90.49)
stark erhdh. LDL-C. 30 40 155 | <0.0001 ¢ / <0.0001 ¢
-n.n.(23mmolll) | 91.16%  (86.56-94.29) 78.28% (73.16-82.65) 74.69% (73.56-75.79)
91.77%  (85.91-95.33) 79.85% (74.30-84.46) 7461% (73.21-75.95)
Triglyzeride [mmolll] 0 0 1
2099  (1.93-2.26)¢ 2099  (1.95-2.23)9 1.379  (1.35-1.39)9 <0.0001®
2159 (1.92-2.41)¢ 1969  (1.80-2.13)9 1379 (1.34-1.40)9 <0.0001®
Lipoprotein a [mg/l] 6 7 80
248.249 (216.06-285.20)9 | 222.079 (197.79-249.33)9 | 161.469 (157.03-166.00)9 | <0.0001 "
274969 (231.82-326.12)s | 211.799 (179.06-250.50)9 | 167.199 (161.15-173.45)9 | <0.00012

Angegeben sind Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen bzw. x>-Test
fir kategoriale Variablen; 9 geometrischer Mittelwert (ermittelt (iber natiirliche Logarithmierung); ohne Kennzeichnung: arithmetischer Mittelwert.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein; HbA1c=Glykohdmoglobin A1c; HDL=High-Density-Lipoprotein; LDL-C.=Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; n. n.: nicht niichtern.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen
a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05
¢ signifikanter Unterschied (|

4 signifikanter Unterschied (p<0.05
e signifikanter Unterschied (p<0.05

p<0.05

—_ ==

unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes
unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes
bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

unbekannter / kein Diabetes

f signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes
¥ p-Wert von x*-Test fiir Vergleich aller 3 Subgruppen nicht verfligbar, da leere Zellen (unbekannter Diabetes ohne erhéhtes Non-HDL-
Cholesterin). p-Werte von x>Test fiir Vergleich zwischen bekanntem und keinem Diabetes 0.0305 / 0.0205 (ungewichtet/gewichtet).

h. Arzneimittel

Weniger als ein Drittel der Personen mit Diabetes gaben an, vor dem letzten Winter eine

Impfung gegen Influenza erhalten zu haben (siche Tabelle F-10). Bei Personen mit bekanntem

Diabetes lag der Anteil nur knapp tliber einem Dirittel (sieche Tabelle C-10).
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Alle untersuchten Arzneimittel-Gruppen wurden bei Vorliegen eines Diabetes hiufiger
eingenommen und eine Polypharmazie war bei Personen mit Diabetes mit 40% beinahe viermal
so hdufig wie bei Personen ohne Diabetes. Fiir alle untersuchten Arzneimittel sowie die
Polypharmazie zeigte sich eine Zunahme der Haufigkeit von keinem Diabetes iiber unbekannten
Diabetes bis zu bekanntem Diabetes. Der Unterschied zwischen Personen mit bekanntem und

unbekanntem Diabetes war jedoch fiir Lipid-Senker und Statine statistisch nicht signifikant.

Tabelle C-10: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter vs. Kein Diabetes —
Arzneimittel

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) | Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Influenza-Impfung 5 17 129 | <0.0001 2/ <0.0001 2
24.17%  (19.17-29.99) 39.62% (34.34-45.14) 13.17%  (12.33-14.06)
21.91% (16.47-28.53) 36.78% (30.69-43.32) 11.84%  (10.48-13.34)
Polypharmazie (=5 0 0 0 | <0.000142/<0.00012
Préparate) 27.76% (22.51-33.69) 53.94% (48.54-59.25) 11.00%  (10.23-11.81)
26.20% (19.69-33.95) 49.54% (43.06-56.03) 10.72%  (9.57-12.00)
Lipid-Senker 0 0 0 | <0.00015/<0.0001°
13.47% (9.74-18.34) 18.18% (14.38-22.72) 4.27% (3.78-4.81)
11.57% (7.83-16.77) 17.44% (13.17-22.73) 4.16% (3.66-4.72)
Statin 0 0 0 | <0.00015/<0.0001°
7.76%  (5.00-11.84) 11.52% (8.49-15.43) 2.41% (2.05-2.83)
6.32%  (3.88-10.15) 11.00% (7.90-15.12) 2.38% (1.98-2.85)
ACE-Hemmer oder 0 0 0| <0.00012/<0.00012
ATRs-Antagonist | 20.82% (16.18-26.36) 33.33% (28.45-38.60) 5.09% (4.56-5.68)
17.95% (13.11-24.09) 30.89% (25.40-36.99) 4.75% (4.13-5.45)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x> Test.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
ACE: angiotensin converting enzyme; ATR1: Angiotensin-Rezeptor 1.

Subgruppen-Vergleich:

° kein signifikanter Unterschied zwischen Subgruppen

a signifikanter Unterschied (p<0.05) zwischen allen Subgruppen

b signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, bekannter / kein Diabetes

¢ signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes, unbekannter / bekannter Diabetes
d signifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes, bekannter / unbekannter Diabetes

e signifikanter Unterschied (p<0.05) unbekannter / kein Diabetes

fsignifikanter Unterschied (p<0.05) bekannter / kein Diabetes

= ===

i. Kombinierte Behandlungsziele bei Diabetes

Das strengere kombinierte Behandlungsziel (HbAlc <7.0% (<53 mmol/mol), Blutdruck
<130/80 mmHg, Gesamt-Cholesterin <190 mg/dl, aktuell Nichtrauchend) erreichten nicht einmal
2% der Personen mit bekanntem Diabetes, das weniger strenge kombinierte Behandlungsziel
(HbAlc <7.5% (<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90 mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/dl,
aktuell Nichtrauchend) auch nur 12% (siehe Tabelle C-11). Personen mit unbekanntem Diabetes
unterschieden sich in der Erfiillung der Kriterien fiir die kombinierten Behandlungsziele nicht

von Personen mit bekanntem Diabetes. Zwar ergab die gewichtete Analyse einen statistisch
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knapp signifikanten Unterschied (p=0.0479) beziiglich des Erreichens des ersten
Kombinationszieles. Da jedoch die Bedingungen fiir den Signifikanztest nicht erfiillt waren
(50% der Zellen enthielten erwartete Werte <5), es sich zudem um kleine Subgruppen handelte,
die durch die auf die gesamte BGS98-Stichprobe angepasste Gewichtung womoglich verzerrt
wurden, und der p-Wert der ungewichteten Analyse fern des Signifikanzniveaus lag, wurde hier
nicht von einem wesentlichen Unterschied zwischen bekanntem und unbekanntem Diabetes

ausgegangen.

Tabelle C-11: Deskriptiver Vergleich Unbekannter vs. Bekannter Diabetes —
Kombinierte Behandlungsziele bei Diabetes

Unbekannter Diabetes (n=245) | Bekannter Diabetes (n=330) p-Wert

ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet |

gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Kombinations-Ziel 1 0 010.1970%/0.0479%
erreicht [%)] 0.41% (0.06-2.85) 1.52% (0.63-3.60)

0.22% (0.03-1.56) 1.47% (0.53-4.02)
Kombinations-Ziel 2 1 310.7190/0.7698
erreicht [%)] 12.30% (8.72-17.06) 11.32%  (8.30-15.24)

11.02% (6.96-17.04) 11.99%  (8.40-16.83)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x*Test.
Kombinationsziel 1: HbA1c <7.0% (<53 mmol/mol), Blutdruck <130/80 mmHg, Gesamt-Cholesterin <190 mg/dl und aktuell Nichtrauchend;
Kombinationsziel 2: HbA1c <7.5% (<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90 mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/d| und aktuell Nichtrauchend.
x2 Zellen (50%) enthalten erwartete Werte <5

Im Anhang befindet sich eine Charakterisierung der Personen mit bekanntem Diabetes
beziiglich weiterer Diabetes-spezifischer Aspekte, fiir welche die Informationen nur bei Personen
mit bekanntem Diabetes vorlagen und daher kein Vergleich mit anderen Gruppen moglich war
(siche Tabelle F-70 unter ,F.4. - Diabetes-spezifische Charakteristika von Personen mit

bekanntem Diabetes®).
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ii. Sterberaten

Es werden zuerst die mittels verschiedener Methoden anhand der BGS98-Stichprobe
berechneten Sterberaten und Rate Ratios dargestellt. Darauf folgt ein Vergleich internationaler

Sterberaten und Rate Ratios, welche auf die gleiche Referenz-Population standardisiert wurden.

a. Analysen der BGS98-Stichprobe

Tabelle C-12 und Abbildung C-1 zeigen die altersspezifischen Sterberaten, rohen Gesamt-
Sterberaten und altersstandardisierten Sterberaten fiir Personen mit und ohne Diabetes und die
dazugehorigen Quotienten (Rate Ratios) bei Stratifizierung nach dem Alter bei
Basisuntersuchung und Standardisierung auf die Struktur der fiir Deutschland reprédsentativen
BGS98-Stichprobe. Tabelle C-13 und Abbildung C-2 zeigen die entsprechenden Schétzer fiir
eine zusitzliche Stratifizierung und Standardisierung nach Geschlecht.

Tabelle C-14 zeigt Sterberaten mit Alters- und Geschlechtsstratifizierung sowie
-Standardisierung anhand des fortlaufenden Alters sowie die zugehorigen Rate Ratios. Zur
Standardisierung wurde die offizielle deutsche Bevdlkerungsstruktur vom 31.12.1997 als
Referenzpopulation verwendet, um eine bestmogliche Reprisentativitit der Ergebnisse fiir
Deutschland zu erhalten. Tabelle C-15 zeigt die Schédtzer getrennt fiir Personen mit bekanntem
und Personen mit unbekanntem Diabetes.

Uber 4-fach hohere rohe Sterberaten fiir Personen mit Diabetes als fiir Personen ohne
Diabetes sanken durch Standardisierung fiir Alter bzw. Alter und Geschlecht erheblich. Dennoch
blieben die Sterberaten fiir Personen mit Diabetes auch nach Standardisierung noch ungefdhr
doppelt so hoch wie fiir Personen ohne Diabetes.

Die geringe Anzahl an Todesfillen, insbesondere in den jlingeren Altersstrata, ging mit einer
weiten Varianz der Schitzer einher und schrinkte die statistische Aussagekraft der Analysen
insbesondere beziiglich Subgruppen-Unterschieden ein. Die standardisierten Rate Ratios fiir
Mainner lagen iiber denen fiir Frauen und die standardisierten Rate Ratios fiir den
unbekannten Diabetes iiber denen fiir den bekannten Diabetes, die Konfidenzintervalle
iberlappten jedoch in beiden Fillen.

Ein fiir die Analysen mit fortlaufendem Alter durchgefiihrter y*-Test auf ungleiche Rate
Ratios (Effekt-Modifikation) iiber die Strata war fiir Ménner, Frauen und Méanner kombiniert
sowie fiir Personen mit unbekanntem Diabetes statistisch signifikant, was filir einen mit dem
Alter abnehmenden Effekt des Diabetes auf die Mortalitit in zumindest diesen Subgruppen
spricht.
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Tabelle C-12: Altersspezifische sowie -standardisierte Sterberaten nach Diabetes-Status
mit Rate Ratios, gewichtet — Alter bei BGS98-Basisuntersuchung

Diabetes Kein Diabetes

Rate Ratio (95%-Kl)
Sterberate (95%-KI) t/n | Sterberate (95%-KI) t/n

nach Alter, roh
18-39 J. 1.16  (0.00-4.26) 1/32 |0.65 (0.37-0.93) 2212578 | 1.78 (0.12-26.82)
40-49 J. 12.50 (3.38-21.62) 7/53 |236 (1.55-3.18) 35/1161 |5.28 (2.36-11.85)
50-59 J. 10.56 (5.14-15.98) 20/134 |7.13 (5.58-8.67) 87/1142 {148 (0.85-2.59)
60-69 J. 36.66 (28.04-45.28) 68/207 [12.62 (10.22-15.02) 120/741 |2.90 (2.15-3.93)
70-79 J. 5161 (39.82-63.39) 80/149 (4552 (39.18-51.86) 161/353 |1.13 (0.87-1.48)

gesamt, roh 28.82 176 /575 | 6.23 425/5975 | 4.63

altersstandardisiert* | 13.50 (10.73-16.27) 176/575|7.11 (6.44-7.78) 42575975 |1.90 (1.51-2.38), p<0.0001

Angegeben sind Sterberaten in Todesfallen pro 1,000 Personenjahren (95%-Kl, nicht flir komplexes Studiendesign adjustiert),
gewichtet auf deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997;

* Standardisierung auf BGS98-Stichprobe (Alter bei Basisuntersuchung);

t = absolute Anzahl der Todesfalle (ungewichtet); n = absolute Anzahl der Personen (ungewichtet).

Abbildung C-1: Altersspezifische sowie -standardisierte Sterberaten nach Diabetes-Status
mit Rate Ratios, gewichtet — Alter bei BGS98-Basisuntersuchung
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g 2 / 2
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0 — 0
Todesfélle 22 1 3B 7 87 20 120 68 161 80 425176 425176
Alter in Jahren  18-39 40-49 50-59 60-69 70-79 gesamt gesamt
roh alters-
standardisiert

Standardisierung auf BGS98-Stichprobe (Alter bei Basisuntersuchung), gewichtet auf deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997;
PJ = Personenjahre; Todesfalle = absolute Anzahl der Todesfalle (ungewichtet).
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Tabelle C-13: Alters- und geschlechtsspezifische sowie -standardisierte Sterberaten nach
Diabetes-Status mit Rate Ratios, gewichtet — Alter bei BGS98-Basisuntersuchung

Diabetes Kein Diabetes . o
Sterberate (95%-Kl)  t/n | Sterberate (95%K)  1/n Rate Ratio (95%Kl)

Frauen

nach Alter, roh

18-49 J. 1.83  (0.00-5.57) 1/35 1091 (0.51-1.30) 23/1908 |2.02 (0.25-16.35)

50-59 J. 548 (0.00-12.20) 5/49 |461 (2.91-6.32) 32/598 |1.19 (0.33-4.27)

60-69 J. 26.41 (16.14-36.68) 26/96 [8.28 (5.65-10.91) 41/397 |3.19 (1.93-5.27)

70-79 J. 39.99 (27.89-52.10) 44/95 (3520 (28.18-42.22) 747193 |1.14 (0.79-1.63)
gesamt, roh 23.77 761275 |5.08 170 /3096 | 4.68

alters-

standardisiert* 8.69 (5.62-11.77) 76/275 [5.16  (4.41-5.90) 170/3096 | 1.69 (1.15-2.47), p=0.0074
Ménner

nach Alter, roh

18-49 J. 12.71 (3.18-22.24) 7/50 [1.39 (0.92-1.87) 34 /1831 |9.13 (4.01-20.82)

50-59 J. 13.16 (5.72-20.60) 15/85 19.97 (7.30-12.64) 55/544 |1.32 (0.71-2.47)

60-69 J. 4725 (33.29-61.21)  42/111 | 17.83 (13.60-22.05) 791344 |2.65 (1.81-3.87)

70-79 J. 83.70 (54.59-112.81) 36/54 |63.18 (50.88-7548) 87/160 |1.32 (0.89-1.97)
gesamt, roh 34.26 100/300|7.43 2552879 | 4.61

alters-

standardisiert* 22.91 (16.19-29.64) 100/300{9.79 (8.56-11.02) =255 |2.34 (1.70-3.22), p<0.0001
Gesamt

gesamt, roh 28.82 176 /575 | 6.23 4255975 | 4.63
alters- & geschlechts-| 1 17 (11511883 176/575|7.04 (6.38771)  425/5975 | 2.15 (1.66-2.79), p<0.0001

standardisiert*

Angegeben sind Sterberaten in Todesféllen pro 1,000 Personenjahren (95%-Kl, nicht fiir komplexes Studiendesign adjustiert),
gewichtet auf deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997;
* Standardisierung auf BGS98-Stichprobe (Alter bei Basisuntersuchung);

T = absolute Anzahl der Todesfalle (ungewichtet); n = absolute Anzahl der Personen (ungewichtet).
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Sterberaten in Todesfallen pro 1,000 Personen-Jahren mit zugehérigen Rate Ratios. Maximum likelihood Schatzer fiir

alterstratifizierte Rate Ratios. Rohe Sterberaten mit Jackknife-Kl, standardisierte Sterberaten mit Wald-KI, Rate Ratios der

standardisierten Sterberaten mit lognormalen Wald-KI. Abbildung mit logarithmischer Skalierung.

Konfidenzintervall.

n. v. = Schétzer aufgrund zu geringer Anzahl an Personen und Todesféllen nicht verfligbar.

* Jackknife-KI fehlt, da <1 Todesfall im Stratum.

= Anzahl der Personen (ungewichtet); KI =

Anzahl der Todesfalle (ungewichtet); n

T:

Altersstandardisierung erfolgte mittels direkter Standardisierung auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997.

Altersgruppen fiir die Standardisierung: 18 - <55, 55 - <65, 65 - <75, 75 - <85, 85 - <92 Jahre. Als Referenz-Gewicht fiir die

Altersgruppe 85 - <92 Jahre wurde die deutsche Bevdlkerung im Alter von 85-89 Jahren verwendet.

Alle Daten aufer T und n gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997.
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b. Internationaler Vergleich

Tancredi et al. [7] beobachteten in der Zeitspanne von 1998 bis 2011, die mit der Follow up-
Zeit des BGS98 korrespondiert, 435,369 Personen ab 18 Jahren mit T2D aus dem Schwedischen
Nationalen Diabetes Register (SNDR) und verglichen ihre Mortalitdt mit der von Kontrollen aus
der schwedischen Allgemeinbevolkerung. Anhand von Versicherungsdaten flir Ontario, Kanada,
und des The Health Improvement Network (THIN), einem auf die ambulante Grundversorgung
basierten Forschungsnetzwerk im UK, berechneten Lind et al. [8] jdhrliche Sterberaten von 1996
bis 2009 fiir Personen ab 20 Jahren mit und ohne Diabetes.

Fiir die Berechnung der in Tabelle C-16 gezeigten Sterberaten wurden die von Tancredi et al.
und Lind et al. veroffentlichten altersspezifischen Sterberaten sowie anhand von BGS98-
Teilnehmenden mit bekanntem Diabetes und ohne bekannten Diabetes (ohne Diabetes oder mit
unbekanntem Diabetes) berechnete altersspezifische Sterberaten zur Verbesserung der
Vergleichbarkeit alle auf den Altersbereich 18- bzw. 20- bis <75 Jahre beschrinkt und auf die
deutsche Bevolkerungsstruktur zum 31.12.1997 standardisiert.

Der Rate Ratio aus dem BGS98 fiir Deutschland war hierbei fast identisch mit dem fiir
Schweden. Die Rate Ratios der anderen Lénder aus dem korrespondierenden Zeitraum lagen
etwas lber dem deutschen und schwedischen, wobei die KI noch weit iiberlappten. Die
standardisierten Sterberaten lagen im BGS98 insbesondere fiir Personen mit Diabetes deutlich

unter denen der anderen Léander.

Tabelle C-16: Sterberaten und Rate Ratios aus Deutschland und anderen Lindern

. . Sterberate* [95%-Kl] .
Datenquelle, Region (Zeitraum) Diabetes Kein Diabetes Rate Ratio [95%-KI]
SNDR, Schweden (1998-2011) 12.01 [7.90-16.13] |6.79 [3.93-9.64]|1.77 [1.03-3.04]
KV-D., Ontario, Kanada (1998) 10.62 [7.18-14.06] |3.97 [2.05-5.89]|2.67 [1.49-4.78]
KV-D., Ontario, Kanada (o 1998-2009°) | 8.46 [5.38-11.54] |3.52 [1.70-5.34]|2.41 [1.28-4.53]
THIN, UK (1998) 17.58 [13.02-22.13]|5.31 [3.05-7.57]|3.31 [2.01-5.45]
THIN, UK (@ 1998-2009°) 11.54 [7.88-15.19] |4.31 [2.26-6.36]|2.68 [1.51-4.74]
BGS98, Deutschland (1998-2011)* 6.01 [2.87-9.16] [3.39 [2.96-3.81](1.78 [1.04-3.04]

Altersstandardisierung der BGS98-Daten und Daten von Tancredi et al. [7] und Lind et al. [8] auf die deutsche Bevolkerung
Stand 31.12.1997.

Altersgruppen in Original- / Referenz-Daten:

Schweden: 18 - <565, 55 - <65, 65 - <75/ 18 - <55, 55 - <65, 65 - <75

Ontario/UK: 20 - 44 ,45-64,65-74 /18 -44 ,45- 64,65 - 74

Deutschland: 18 - <55, 55 - <65, 65 - <75, 75 - <75/ 18 - <55, 55 - <65, 65 - <75

SNDR= Nationales Diabetes Register; KV-D.= Krankenversicherungs-Daten; THIN= The Health Improvement Network.

* Todesfalle pro 1,000 Personen fiir Ontario; Todesfalle pro 1,000 Personen-Jahre fiir andere Regionen.

¢ Standardisierung der altersspezifischen arithmetischen Mittel der jahrlichen Sterberaten der Jahre 1998-2009

* Bekannter Diabetes vs. Kein bekannter Diabetes (Kein Diabetes oder Unbekannter Diabetes), fortlaufendes Alter, gewichtet auf
die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997.
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iii. Hazard Ratios aus Cox Regressionen

Nach einem deskriptiven Vergleich von Personen ohne und mit fehlenden Werten fiir in die
Cox Regressionen eingehende Variablen werden die Ergebnisse der Cox Regressionen zum
Vergleich der Mortalitdt von Personen mit und ohne Diabetes vorgestellt und abschlieSend
zusammengefasst.

Die Tabellen im Ergebnis-Teil zeigen der Ubersichtlichkeit halber nur die HR fiir den
Haupteffekt Diabetes aus der unstratifizierten, den stratifizierten und den nach Diagnose-Status
differenzierten Analysen. Tabellen mit allen HR, einschlieBlich derer fiir die Adjustierungs-
Variablen, zu diesen Analysen sowie die Tabellen zu den Sensitivitit-Analysen befinden sich im
Anhang (siche Tabelle F-12 bis Tabelle F-57 unter ,F.2. - ,Anhénge zu ,C.1.iii. - Hazard Ratios

aus Cox Regressionen‘®).

a. Deskriptiver Vergleich von Personen ohne und mit fehlenden Werten
Tabelle C-17 vergleicht Personen ohne fehlende Werte mit Personen mit fehlenden Werten

fiir eine oder mehrere der in die Cox Regressionen eingehenden Variablen.

Tabelle C-17: Deskriptiver Vergleich von Personen ohne und mit fehlenden Werten,
gewichtet

Personen ohne Personen mit fehlende
fehlende Werte fehlenden Werten Werte* p-Wert
(n=5872) (n=678)
Alter [Jahre] 4508 (44.41-45.75) | 4843  (46.93-49.92) 0 <0.0001
Diabetes 7.80% (6.90-8.80) |13.19% (10.26-16.79) 0 0.0001
Anteil Frauen 49.41% (48.08-50.74) | 60.98% (56.34-65.42) 0 <0.0001
Bildung (CASMIN-Score) 167
Anteil mit Armutsrisiko 14.37% (12.99-15.87) | 15.81% (12.74-19.46) 0 0.3659
BMI 28
Rauch-Status 145
Sportdauer >2 h pro Woche 173
Dyslipidamie 1
aktuelle Hypertonie 17
hs-CRP 464
CVD 8.02% (7.07-9.08) |13.97% (11.24-17.23) 0 <0.0001
jemals Krebserkrankung 3.29% (2.81-3.84) |5.38% (3.73-7.69) 0 0.0241
eingeschr. Nierenfunktion (eGFR<60) 446

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. x>-Test fiir kategoriale Variablen.

Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.

CASMIN=Comparative Analyses of Social Mobility in Industrial Nations; BMI=Body-Mass-Index; hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein;
CVD-=cardio-vascular disease; eGFR=errechnete glomerulare Filtrationsrate.

* fur die einzelnen Variablen.
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Fiir die einzelnen in die Modelle eingehenden Variablen wurde angegeben, bei wie vielen
Personen fiir die jeweilige Variable Werte fehlten. Fiir Variablen, fiir die alle Personen Werte
aufwiesen, erfolgte ein Vergleich der Gruppen von Personen ohne und mit fehlenden Werten.
Hierbei war die Gruppe der Personen mit fehlenden Werten fiir eine oder mehrere der in die Cox
Regressionen eingehenden Variablen durch ein hoheres Alter und einen hoheren Anteil an
Frauen, Personen mit Diabetes sowie Komorbiditdten charakterisiert.

Es fiel eine hohe Anzahl an fehlenden Werten fiir das hs-CRP sowie die eingeschrinkte
Nierenfunktion, welcher die eGFR uns somit der Laborparameter Kreatinin zugrunde liegt, auf.
Dies ist dadurch zu erkléren, dass die Bestimmung von hs-CRP und Kreatinin erst im Jahr 2013
aus Riickstellproben erfolgte. Fiir die Personen mit fehlenden Werten fiir diese Variablen waren
vermutlich keine Riickstellproben verfiigbar, was moglicherweise auf eine schwierigere

Blutentnahme mit Gewinnung einer geringeren Menge an Blutmaterial zuriickzufiihren ist.

b. Diabetes vs. Kein Diabetes

Die Cox Regression zeigten sowohl im unadjustierten als auch {iiber alle vier adjustierten
Modelle ein deutlich erhdhtes Mortalitits-Risiko flir Personen mit Diabetes gegeniiber Personen
ohne Diabetes.

In der gewichteten Analyse (siche Tabelle C-18 und Tabelle F-12) erhohte sich der
unadjustierte Hazard Ratio (HR) von 1.62 (KI 1.25-2.09) nach Adjustierung fiir Geschlecht
(Modell 1) leicht auf 1.67 (KI 1.32-2.13). Eine Ergénzung der Adjustierung um Bildung und
Armutsrisiko (Modell 2) verdnderte den Haupteffekt nicht wesentlich (HR 1.67 (KI 1.31-2.14).
Das Armutsrisiko zeigte hierbei einen vom Diabetes-Status und der Bildung unabhingigen
signifikanten Effekt auf das Uberleben. Eine weitere Adjustierung fiir zuniichst kardiovaskulire
Risikofaktoren (Modell 3) und weiter Mediatoren/ Komorbiditdt (Modell 4) fiihrte zu einer
schrittweisen Reduktion der HR (HR 1.61 (KI 1.28-2.03) und 1.55 (KI 1.22-1.96)).

In der ungewichteten Analyse (siche Tabelle C-18 und Tabelle F-13) verhielten sich die HR
mit zunehmender Adjustierung vergleichbar. Die HR im unadjustierten Modell und in Modell 1
und 2 lagen minimal hoher als in der gewichteten Analyse (HR 1.65 (KI 1.37-1.98), 1.69 (KI
1.41-2.02) und 1.68 (KI 1.39-2.03)). Die Reduktion der HR mit zunehmender Adjustierung fiir
kardiovaskulidre Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditit war in der ungewichteten
Analyse stirker als in der gewichteten (HR Modell 3 und 4: 1.59 (KI 1.31-1.92) und 1.44 (KI
1.17-1.78)).

In Modell 2 bestanden auf dem 90%-Signifikanzniveau signifikante Interaktionen zwischen

Diabetes und Geschlecht (p=0.054) sowie zwischen Diabetes und dem Armutsrisiko-Status
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(p=0.055). Die Ergebnisse nach Geschlecht stratifizierter Analysen sind im nachfolgenden
Abschnitt ,C.1.iii.c. - Stratifizierung nach Geschlecht® dargestellt. Die HR aus einer Berechnung
von Modell 1 mit einem multiplikativen Interaktions-Term fiir Diabetes-Status und Geschlecht
sind im Anhang dargestellt (siche Tabelle F-18 und Tabelle F-19). Auch wenn die Aussagekraft
der Variable Armutsrisiko-Status aus methodischen Griinden eingeschrénkt ist (siehe ,B.2.iii.b. -
Soziodemographie), wurden aufgrund der Interaktion als Sensitivititsanalyse auch nach
Armutsrisiko-Status stratifizierte Analysen durchgefiihrt (sieche Abschnitt ,,Stratifizierung nach
Armutsrisiko® in ,C.1.iii.g. - Sensitivitdtsanalysen®).

Der Haupteffekt (Diabetes-Status) verletzte die Proportionalitits-Annahme in allen Modellen.
In Abschnitt ,C.1.iii.d. - Stratifizierung nach Alter bei Basisuntersuchung® wurde die
Veranderung des Effektes von Diabetes auf die Mortalitit {iber das Lebensalter mittels
Stratifizierung nach Alter bei BGS98-Basisuntersuchung néher untersucht. Dort sowie im
Anhang (siche Tabelle F-26 bis Tabelle F-28) werden auch die Ergebnisse eines Cox
proportional hazards Modelles mit Follow up-Zeit als Zeitachse und einer Interaktion zwischen
Diabetes-Status und Alter vorgestellt.

In Modell 2 und 3 verletzte beim Bildungs-Status (Basis Einfache Bildung) die Mittlere
Bildung die Proportionalitits-Annahme in den auf die skalierten Schoenfeld Residuen basierten
Tests (p<0.05), wobei die Verletzung graphisch gering war. In Modell 4 verletzten Mittlere
Bildung und die Kovariable Krebserkrankung die Proportionalitits-Annahme in den auf die
skalierten Schoenfeld Residuen basierten Tests (p<0.05) und die Kovariable Krebserkrankung
zeigte auch eine signifikante Interaktion mit dem natiirlichen Logarithmus der Analyse-Zeit.
Graphisch wurde die Proportionalitits-Annahme insbesondere bei der Kovariablen
Krebserkrankung ebenfalls verletzt. Die Kovariablen BMI und Sport verletzten die
Proportionalitits-Annahme in Modell 4 ebenfalls (0.1>p>0.05). Graphisch wich insbesondere im
jiingeren Lebensalter die Kategorie ,nicht erhhter BMI‘ von den Kategorien ,Ubergewicht® und
,Adipositas‘ ab. Bei der Kovariable Sport war die Verletzung der Proportionalitdts-Annahme
graphisch gering. Als Konsequenz dieser Verletzungen der Annahme proportionaler Hazards
wurden die betroffenen Kovariablen in Sensitivitdtsanalysen in den entsprechenden Modellen in
die strata-Option aufgenommen (siche Abschnitt ,,Verletzung der Annahme proportionaler
Hazards durch Kovariablen* in ,C.1.iii.g. - Sensitivitdtsanalysen®).

Es entsprach nicht den Erwartungen, dass unter den Adjustierungs-Variablen die
krankheitsnahen Risikofaktoren Hypertonie und Dyslipiddmie nicht mit einem eindeutig
erhohten Sterberisiko assoziiert waren. Um auszuschlieBen, dass ein Effekt auf das Uberleben

aufgrund einer mangelhaften Operationalisierung dieser Risikofaktoren oder einem zu strengen
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Grenzwert flir eine Dyslipidimie (Anamnese fiir Hyperlipiddimie oder Gesamt-Cholesterin
>190mg/dl) nicht erfasst wurde, wurden Variablen mit alternativen Operationalisierungen von
Hypertonie und Dyslipiddmie untersucht. Hierbei ergab sich kein Hinweis darauf, dass das
Ausbleiben der erwarteten Effekte auf eine mangelhafte Operationalisierung von Hypertonie
und/ oder Dyslipiddmie zuriickzufiihren ist. Bei Anwendung eines weniger strengen Grenzwertes
zur Dyslipiddmie-Definition (Anamnese fiir Hyperlipiddmie oder Gesamt-Cholesterin
>240mg/dl) zeigte sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Effekt einer Dyslipiddmie auf das
Uberleben. Eine detaillierte Beschreibung der Analysen zu alternativen Operationalisierungen
von Hypertonie und Dyslipiddmie befindet sich im Anhang (siehe ,F.2.i. - Anhdnge zu ,C.1.iii.b.

- Diabetes vs. Kein Diabetes*).

Tabelle C-18: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Diabetes vs. Kein Diabetes,
ohne und mit Geschlechtsstratifizierung

Gesamt Frauen Ménner
ungewichtet/ ungewichtet/ ungewichtet!
gewichtet gewichtet gewichtet
unadjustiert (n=6550; t=601) (n=3371; 1=246) (n=3179; 1t=355)
1.65 (1.37-1.98) <0.001 | 1.53 (1.15-2.04) 0.003| 1.79 (1.41-2.27) <0.001
1.62 (1.25-2.09) <0.001{1.39 (0.96-2.01) 0.085|1.96 (1.49-2.58) <0.001
Modell 1 (n=6550; 1=601)
1.69 (1.41-2.02) <0.001| - -
1.67 (1.32-2.13) <0.001 |- -
Modell 2 (n=6383; t=563) (n=3283; 1t=224) (n=3100; t=339)
1.68 (1.39-2.03) <0.001|1.45 (1.07-1.97) 0.017| 1.85 (1.45-2.35) <0.001
1.67 (1.31-2.14) <0.001{1.29 (0.87-1.92) 0.208 |2.04 (1.56-2.68)  <0.001
Modell 3 (n=6317; 1t=555) (n=3228; 1t=218) (n=3089; 1t=337)
1.59 (1.31-1.92) <0.001 | 1.42 (1.04-1.95) 0.030| 1.65 (1.29-2.11) <0.001
1.61 (1.28-2.03) <0.001{1.26 (0.86-1.86) 0.23011.86 (1.41-2.45)  <0.001
Modell 4 (n=5872; t=504) (n=2951; 1t=195) (n=2921; t=309)
144 (1.17-1.78) 0.001|1.39 (0.99-1.96) 0.057 | 1.44 (1.10-1.88) 0.008
1.55 (1.22-1.96) <0.001{1.31 (0.85-2.01) 0.225]1.69 (1.25-2.27) 0.001

HR (95%-KI) p-Wert. n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).

Gewichtete Analysen: gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter.
Adjustierung:

unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse;
Modell 1: unadjustiert + Geschlecht;

Modell 2: Modell 1 + soziookonomische Faktoren;

Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren;
Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/ Komorbiditét.

c. Stratifizierung nach Geschlecht

Die Analysen wurden sowohl gewichtet als auch ungewichtet nach Geschlecht stratifiziert

durchgefiihrt (siche Tabelle C-18 und Tabelle F-14 bis Tabelle F-17). Hierbei zeigten sich bei
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den Minnern iiber alle Modelle hohere HR fiir den Haupteffekt Diabetes als bei den Frauen
(absoluter Unterschied der HR in der gewichteten Analyse im unadjustierten Modell, Modell 2,
3, 4: 0.57, 0.75, 0.60, 0.38). Wahrend bei den Ménnern die HR fiir Diabetes sowohl in der
gewichteten als auch in der ungewichteten Analyse in allen Modellen statistisch signifikant
waren, waren die HR fiir Diabetes bei den Frauen in der gewichteten Analyse in keinem der
Modelle statistisch signifikant. In der ungewichteten Analyse waren die HR fiir Diabetes bei den
Frauen im unadjustierten Modell sowie in Modell 2 und 3 statistisch signifikant, wihrend der HR
in Modell 4 weiter statistisch insignifikant blieb. Der absolute Unterschied des HR fiir Diabetes
zwischen Minnern und Frauen fiel in der ungewichteten Analyse geringer aus (absoluter
Unterschied der HR unadjustiertes Modell, Modell 2, 3, 4: 0.26, 0.40, 0.23, 0.05).

Bei Ménnern fiihrte sowohl in der gewichteten als auch in der ungewichteten Analyse die
Adjustierung fiir sozio6konomische Faktoren zu einem leichten Anstieg des HR, wohingegen die
Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren (Modell 3) und Mediatoren/ Komorbiditit
(Modell 4) zu einer deutlichen progressiven Abnahme der HR fiihrte. In der Complete Case
Analyse (siche Anhang, Tabelle F-54 im Abschnitt ,,Complete Case Analyse,, unter ,F.2.vi. -
Anhidnge zu ,C.1.i1i.g. - Sensitivitdtsanalysen‘‘) zeigte sich bei Adjustierung soziodkonomische
Faktoren (Modell 2) keine Verdnderung des HR, dafiir aber eine schrittweise Verringerung des
HR bei Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren (Modell 3) und Mediatoren/
Komorbiditidt (Modell 4). Bei den Frauen zeigte sich allenfalls eine leichte Abnahme der HR mit
zunehmendem Adjustierungsausmal.

Im Anhang sind die Ergebnisse von Berechnungen von Modell 1 mit einem multiplikativen
Interaktionsterm zwischen Diabetes-Status und Geschlecht dargestellt (siche Tabelle F-18 und
Tabelle F-19). Die hieraus fiir Frauen und Ménner errechneten HR fiir den Haupteffekt Diabetes
unterschieden sich kaum von den nach Geschlecht stratifizierten unadjustierten HR fiir den

Haupteffekt Diabetes (siche Tabelle C-18 sowie Tabelle F-14 bis Tabelle F-17).

d. Stratifizierung nach Alter bei Basisuntersuchung

Die Literatur und die Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch den Haupteffekt
Diabetes (siehe ,C.1.iii.b. - Diabetes vs. Kein Diabetes) zeigten, dass Diabetes einen iiber das
Alter variierenden Effekt auf die Mortalitit hat. Dies wurde mittels Stratifizierung nach Alter bei
BGS98-Basisuntersuchung (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre) nidher untersucht. Hierbei
war das Sterberisiko fiir Personen mit Diabetes im Vergleich zu Personen ohne Diabetes

besonders im niedrigen Alter stark erhoht, wéhrend es sich mit zunehmendem Alter anglich
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(siche Tabelle C-19 sowie Tabelle F-20 bis Tabelle F-25): In gewichteter Analyse betrug der
unadjustierte HR fiir Diabetes bei den 18- bis <45-Jahrigen 5.09 (KI 1.64-15.79). Bei den 45- bis
<65-Jahrigen lag der HR mit 2.62 (KI 1.81-3.79) schon deutlich niedriger. Bei den 65- bis 79-
Jahrigen betrug der HR noch lediglich 1.27 (KI 0.91-1.77) und erreichte in dieser Altersgruppe
nur in der ungewichteten Analyse (HR 1.29 (KI 1.03-1.62)) die statistische Signifikanz.

Tabelle C-19: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Diabetes vs. Kein Diabetes,
stratifiziert nach Alter bei Basisuntersuchung

18 bis <45 Jahre 45 bis <65 Jahre 65 bis 79 Jahre
ungewichtet! ungewichtet! ungewichtet/
gewichtet gewichtet gewichtet
unadjustiert (n=3229; 1=37) (n=2429; t=222) (n=892; 1=342)

5.79 (2.03-16.59) 0.001|2.54 (1.88-3.43) <0.001|1.29 (1.03-1.62) 0.028
5.09 (1.64-15.79) 0.005|2.62 (1.81-3.79)  <0.001|1.27 (0.91-1.77)  0.163

Modell 1 (n=3229; +=37) (n=2429; 1=222) (n=892; 1=342)
528 (1.84-1512) 0002|233 (1.72-3.16)  <0.001|1.38 (1.10-1.73) 0.005
501 (1.68-14.91) 0.004[2.35 (1.61-3.42)  <0.001[1.39 (1.01-1.91)  0.040

Modell 2 (n=3160; +=37) (n=2376; 1=212) (n=847; t=314)
4.96 (1.71-14.34) 0.003|2.32 (1.70-3.16) <0.001|1.35 (1.06-1.72) 0.014
463 (1.52-14.10) 0.007 |2.36 (1.60-3.46) <0.001|1.37 (0.98-1.91)  0.062

Modell 3 (n=3127; t=37) (n=2355; t=210) (n=835; 1=308)
4.87 (1.66-14.29) 0.004|2.03 (1.47-2.80) <0.001|1.31 (1.02-1.67) 0.035
5.00 (1.75-14.28) 0.003|2.09 (1.40-3.12)  <0.001|1.31 (0.96-1.79)  0.086

Modell 4 (n=2952; t=36) (n=2168; t=192) (n=752; 1=276)
4.23 (1.21-14.77) 0.024 | 1.74 (1.23-2.46) 0.002|1.22 (0.93-1.60) 0.159
5.01 (1.79-14.06) 0.002|1.88 (1.20-2.93) 0.006|1.28 (0.92-1.79)  0.146

HR (95%-KI) p-Wert. n=StichprobengroRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).

Gewichtete Analysen: gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.
Zeitachse: Alter.

Adjustierung:

unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse;

Modell 1. unadjustiert + Geschlecht;

Modell 2: Modell 1 + soziodkonomische Faktoren;

Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren;

Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/ Komorbiditat.

Die stufenweise Adjustierung fiir Geschlecht, soziookonomische Faktoren, kardiovaskulire
Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditdt schwichte den mortalitidtserhbhenden Effekt eines
Diabetes in den jiingeren Altersgruppen besonders in der ungewichteten Analyse ab, wihrend
dies bei den 65- bis 79-Jdhrigen kaum der Fall war. Zu beachten ist jedoch, dass diese Abnahme
der HR mit zunehmender Adjustierung in der jiingsten Altersgruppe (18 bis <45 Jahre)
iiberwiegend den anderen Stichproben-Zusammensetzungen in den adjustierten Modellen
gegeniiber dem unadjustierten Modell geschuldet war. Dies geht aus einem niedrigeren

unadjustierten HR in der Complete Case Analyse im Vergleich zur Available Case Analyse
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(siche Abschnitt ,,Complete Case Analyse in ,C.l.iii.g - Sensitivititsanalysen‘) hervor.
AuBerdem lassen die geringe Anzahl an Personen mit Diabetes und die sehr wenigen Todesfille
in der jiingsten Altersgruppe eine volle Adjustierung statistisch gesehen eigentlich nicht zu. In
der mittleren Altersgruppe (45 bis <65 Jahre) zeigte sich jedoch auch unter Beriicksichtigung der
HR aus der Complete Case Analyse eine deutliche schrittweise Abnahme der HR durch
stufenweise Adjustierung fiir Geschlecht, sozio6konomische Faktoren, kardiovaskulére
Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditit (siche Tabelle F-54).

Um der Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch Diabetes Rechnung zu tragen
wurde zudem ein Cox proportional hazards Modell mit Follow up-Zeit als Zeitachse und
Adjustierung flir Geschlecht, Alter in Kategorien (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre) sowie
einem multiplikativen Interaktions-Term zwischen Diabetes-Status und Alter berechnet. Hierbei
zeigte sich, ebenso wie bei den nach Alter bei Basisuntersuchung stratifizierten Berechnungen
mit Alter als Zeitachse, eine mit dem Alter deutlich abnehmende Diabetes-assoziierte

Ubersterblichkeit (siehe Tabelle F-26 bis Tabelle F-28 im Anhang).

e. Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes

Um einen moglichen und bei den standardisierten Sterberaten bereits beobachteten
Unterschied der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit je nach Diagnose-Status des Diabetes zu
untersuchen, wurden Subgruppen-Analysen fiir die Vergleiche Unbekannter vs. Kein Diabetes
und Bekannter vs. Kein Diabetes, jeweils ohne und mit Geschlechtsstratifizierung, durchgefiihrt.
Die Ergebnisse fiir den Vergleich Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes werden in diesem
Abschnitt vorgestellt, die Ergebnisse fiir den Vergleich Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes im
darauffolgenden Abschnitt (,C.1.iii.f. - Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes®).

Beim Vergleich von Personen mit unbekanntem Diabetes mit Personen ohne Diabetes stieg in
der gewichteten Analyse (sieche Tabelle C-20 und Tabelle F-29) der unadjustierte HR von 1.67
(KT 1.17-2.38) nach Adjustierung fiir Geschlecht und fiir soziookonomische Faktoren zunichst
an, eine weitere Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren hob jedoch einen Teil des
Effektes wieder auf. Am hochsten war der HR im voll adjustierten Modell 4 (1.87 (KI 1.36-
2.57)), wobei zu beriicksichtigen ist, dass der unadjustierte HR der Complete Case Analyse
(siehe Abschnitt ,,Complete Case Analyse* in ,C.1.iii.g - Sensitivitdtsanalysen‘) mit 2.05 (KI
1.47-2.88) deutlich hoher als der unadjustierte HR aus der Available Case Analyse war und
leicht iiber dem HR aus Modell 4 lag. Dies weist eher auf eine minimale Abnahme der Diabetes-

assoziierten Ubersterblichkeit durch die volle Adjustierung hin.
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Die ungewichtete Analyse (siche Tabelle C-20 und Tabelle F-30) zeigte abweichende
Schitzer fiir den Haupteffekt. Eine Adjustierung fiir Geschlecht hatte keinen Effekt auf den
unadjustierten HR von 1.72 (KI 1.33-2.21), eine Adjustierung fiir soziookonomische Faktoren
fiihrte jedoch wie in der gewichteten Analyse zu einem Anstieg des HR. Im Gegensatz zur
gewichteten Analyse sank der HR jedoch nicht nur bei weiterer Adjustierung fiir kardiovaskulére
Risikofaktoren ab, sondern war im Modell 4 mit Adjustierung fiir zusdtzlich Mediatoren/
Komorbiditdt am niedrigsten (1.67 (KI 1.27-2.21)).

Bei Stratifizierung nach Geschlecht zeigte sich weder in der gewichteten (sieche Tabelle C-20
und Tabelle F-31), noch in der ungewichteten (siche Tabelle C-20 und Tabelle F-33) Analyse ein
statistisch signifikant erhohtes Sterberisiko fiir Frauen mit unbekanntem Diabetes im Vergleich
zu Frauen ohne Diabetes. Die mit einem unbekannten Diabetes assoziierte Erhdhung im
Sterberisiko sowie die statistische Signifikanz waren in der ungewichteten Analyse stirker
ausgeprigt. Sowohl in der gewichteten als auch in der ungewichteten Analyse erhdohte die
Adjustierung fiir Mediatoren/ Komorbiditdt in Modell 4 die HR im Vergleich zu den anderen
Modellen, was bei Beriicksichtigung der HR aus der Complete Case Analyse (siche Abschnitt
,Complete Case Analyse* in ,C.1.iil.g - Sensitivitdtsanalysen®) allerdings in erster Linie auf
einer verdnderten Stichproben-Zusammensetzung in Modell 4 gegeniiber dem unadjustierten
Modell beruhen diirfte. Die mit einem unbekannten Diabetes assoziierte Erhohung im
Sterberisiko war fiir Frauen im ungewichteten Modell 4 am stirksten ausgepriagt (HR 1.51 (KI
0.92-2.46)) und der statistischen Signifikanz am néchsten (p=0.102).

Im Gegensatz zu den Frauen war ein unbekannter Diabetes bei den Minnern sowohl
gewichtet (siche Tabelle C-20 und Tabelle F-32) als auch ungewichtet (siche Tabelle C-20 und
Tabelle F-34) deutlich und statistisch signifikant mit einem erhohten Sterberisiko assoziiert. Das
Sterberisiko war bei Ménnern mit einem unbekannten Diabetes ca. doppelt so hoch wie bei
Minnern ohne Diabetes. Gegensitzlich zu den Frauen, war das mit einem unbekannten Diabetes
assoziierte Sterberisiko bei den Ménnern in der gewichteten Analyse insgesamt etwas hoher als
in der ungewichteten, womit die Geschlechtsunterschiede in der ungewichteten Analyse etwas
weniger ausgepragter waren als in der gewichteten Analyse. Eine Abnahme des Diabetes-
assoziierten Sterberisikos bei voller Adjustierung ist aus Tabelle C-20 zwar nicht klar ersichtlich,
scheint bei Beriicksichtigung der unadjustierten HR aus der Complete Case Analyse, welche mit
2.60 (KI 1.71-3.96) in gewichteter und in 2.17 (KI 1.56-3.02) ungewichteter Analyse deutlich
iiber denen der Available Case Analyse lagen (sieche Abschnitt ,,Complete Case Analyse* in

,C.1.i11.g - Sensitivitdtsanalysen*), allerdings wahrscheinlich.
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Tabelle C-20: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Unbekannter Diabetes
vs. Kein Diabetes

Gesamt Frauen Méanner
ungewichtet! ungewichtet! ungewichtet/
gewichtet gewichtet gewichtet
unadjustiert (n=6220; t=498) (n=3201; t=195) (n=3019; t=303)
1.72 (1.33-2.21) <0.001|1.35 (0.88-2.07) 0.171|1.96 (1.44-2.68) <0.001
1.67 (1.17-2.38) 0.005|1.10 (0.65-1.86) 0.709|2.22 (1.46-3.40) <0.001
Modell 1 (n=6220; 1=498)
1.72 (1.34-2.21) <0.001] - -
1.71 (1.22-2.40) 0.002| -
Modell 2 (n=6071; t=471) (n=3126; t=181) (n=2945; 1=290)
1.81 (1.41-2.34) <0.001|1.35 (0.87-2.10) 0.179|2.13 (1.56-2.91) <0.001
1.79 (1.29-2.48) 0.001]1.08 (0.63-1.82) 0.783|2.46 (1.66-3.65) <0.001
Modell 3 (n=6010; t=466) (n=3075; t=177) (n=2935; 1=289)
1.72 (1.33-2.22) <0.001|1.38 (0.88-2.16) 0.166 | 1.88 (1.37-2.59) <0.001
1.73 (1.27-2.38) 0.001|1.07 (0.62-1.85) 0.800|2.22 (1.49-3.30) <0.001
Modell 4 (n=5592; t=424) (n=2816; t=159) (n=2776; t=265)
1.67 (1.27-2.21) <0.001|1.51 (0.92-2.46) 0.102 | 1.73 (1.23-2.45) 0.002
1.87 (1.36-2.57) <0.001|1.40 (0.80-2.44) 0.240|2.12 (1.41-3.19)  <0.001

HR (95%-KI) p-Wert. n=Stichprobengrdfie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
Gewichtete Analysen: gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter.
Adjustierung:

unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse;
Modell 1: unadjustiert + Geschlecht;

Modell 2: Modell 1 + soziodkonomische Faktoren;
Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren;
Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/ Komorbiditat.

Tabelle C-21: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter Diabetes
vs. Kein Diabetes

Gesamt Frauen Ménner
ungewichtet! ungewichtet! ungewichtet!
gewichtet gewichtet gewichtet
unadjustiert (n=6305; 1=528) (n=3266; t=221) (n=3039; t=307)
1.55 (1.24-1.93) <0.001|1.60 (1.15-2.22) 0.005|1.63 (1.20-2.20) 0.002
1.54 (1.15-2.06) 0.004 | 1.53 (1.02-2.30) 0.042(1.75 (1.25-2.46) 0.001
Modell 1 (n=6305; t=528)
1.62 (1.30-2.02) <0.001 | - -
1.62 (1.23-2.13) 0.001 |-
Modell 2 (n=6144; t=491) (n=3182; t=200) (n=2962; t=291)
1.55 (1.23-1.96) <0.001|1.44 (1.01-2.06) 0.044 | 1.63 (1.19-2.22) 0.002
1.57 (1.18-2.09) 0.002|1.38 (0.88-2.14) 0.157 (1.78 (1.27-2.51) 0.001
Modell 3 (n=6079; t=483) (n=3128; t=194) (n=2951; 1=289)
1.47 (1.16-1.87) 0.002|1.37 (0.95-1.99) 0.094 | 1.50 (1.09-2.08) 0.013
1.51 (1.14-2.01) 0.004 | 1.33 (0.87-2.02) 0.190(1.66 (1.15-2.39) 0.007
Modell 4 (n=5666; t=441) (n=2866; t=175) (n=2800; t=266)
1.29 (0.99-1.67) 0.059|1.31 (0.87-1.96) 0.196 | 1.22 (0.86-1.73) 0.260
1.36 (1.01-1.84) 0.04111.26 (0.75-211) 0.379(1.42 (0.94-2.15) 0.091

Legende siehe Tabelle C-20
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f. Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes

Die HR fiir Personen mit bekanntem Diabetes lagen insgesamt etwas niedriger als die
entsprechenden Schétzer fiir Personen mit unbekanntem Diabetes.

Wihrend die Adjustierung fiir Geschlecht in der gewichteten Analyse (siehe Tabelle C-21 und
Tabelle F-35) einen unadjustierten HR von 1.54 (KI 1.15-2.06) leicht erhohte, fiihrte eine weiter
zunehmende Adjustierung zu einer kontinuierlichen Abnahme der HR bis auf 1.36 (KI 1.01-
1.84) im voll adjustierten Modell 4.

In der ungewichteten Analyse (siche Tabelle C-21 und Tabelle F-36) zeigten die HR ein
dhnliches Verhalten wie in der gewichteten Analyse; im voll adjustierten Modell 4 sank der HR
sogar bis auf 1.29 (KI 0.99-1.67) und verfehlte knapp das Signifikanzniveau.

Bei den Frauen lag in der gewichteten Analyse (sieche Tabelle C-21 und Tabelle F-37) der
unadjustierte HR bei 1.53 (KI 1.02-2.30) und war im Gegensatz zu den HR aus den adjustierten
Modellen statistisch signifikant. Bei Beriicksichtigung des unadjustierten HR aus der Complete
Case Analyse (1.28 (KI 0.78-2.12), siche Abschnitt ,,Complete Case Analyse™ in ,C.l.iii.g. -
Sensitivititsanalysen®) ist der deutlich niedrigere HR von 1.26 (KI 0.75-2.11) in Modell 4 am
ehesten ein Effekt der verdnderten Stichproben-Zusammensetzung aufgrund von Ausschliissen
wegen fehlender Werte fiir Kovariablen in Modell 4. In der ungewichteten Analyse (siche
Tabelle C-21 und Tabelle F-39) waren die HR minimal hoéher.

Das mit einem bekannten Diabetes assoziierte Sterberisiko war fiir Manner geringfiigig hoher
als fiir Frauen (siche Tabelle C-21 sowie Tabelle F-38 und Tabelle F-40), wobei die
Geschlechtsunterschiede wiederum in der ungewichteten Analyse weniger stark ausgeprigt
waren bzw. kaum noch bestanden. Bei den Ménnern zeigte sich im Gegensatz zu den Frauen bei
zunehmender Adjustierung flir kardiovaskuldre Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditét
eine Abnahme des mit dem bekanntem Diabetes assoziierten Sterberisikos. So lagen in der
gewichteten Analyse der unadjustierte HR bei 1.75 (KI 1.25-2.46) und der HR aus dem voll
adjustierten Modell 4 bei 1.42 (KI 0.94-2.15).

g. Sensitivititsanalysen

Gestations-Diabetes

Bei Erfiillung der folgenden Kriterien wurde ein stattgehabter Gestations-Diabetes ohne
spétere Erkrankung an T2DM fiir mdglich erachtet: 1.) Erstdiagnose im Alter von <50 Jahren
(gebérfahiges Alter), 2.) kein Diabetes in den letzten 4 Wochen vor der BGS98-
Basisuntersuchung, 3.) HbAlc <6.5% (<48 mmol/mol) und 4.) keine antidiabetische Medikation.
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In Sensitivititsanalysen wurden zundchst Frauen, die diese Kriterien erfiillten ausgeschlossen
(sieche Tabelle F-41). Um eine mogliche Verzerrung durch den alleinigen Ausschluss von Frauen
auszuschlieen, wurden in einer weiteren Analyse sowohl Frauen als auch Minner, die diese
Kriterien erflillten, ausgeschlossen (sieche Tabelle F-42). Die HR wurden durch diese
Ausschliisse nicht nennenswert beeinflusst.

In nach Geschlecht stratifizierten Sensitivititsanalysen (siche Tabelle F-43 bis Tabelle F-46)
anderten sich die HR ebenfalls nicht wesentlich im Vergleich zu den Analysen ohne die

entsprechenden Ausschliisse.

Stratifizierung nach Armutsrisiko

Die Variable zum Armutsrisiko wurde aufgrund starker methodischer Einschrinkungen bei
der Erfassung des Netto-Aquivalenzeinkommens (siehe ,B.2.iii.b. - Soziodemographie®)
eigentlich nur zur Adjustierung konzipiert. Dennoch wurden die Analysen aufgrund einer auf
dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.055) zwischen dem
Diabetes-Status und dem Armutsrisikos-Status in Modell 2 (siche ,C.1.iii.b. - Diabetes vs. Kein
Diabetes®) als Sensitivititsanalyse auch gewichtet und ungewichtet nach Armutsrisiko
stratifiziert durchgefiihrt (siche Tabelle F-47 bis Tabelle F-50).

Bei bestehendem Armutsrisiko ergaben sich fiir den Haupteffekt Diabetes HR zwischen 1.00
(KI 0.62-1.64) und 1.46 (KI 0.88-2.43), von denen keiner die statistische Signifikanz erreichte
(p=>0.139). Die fehlende statistische Signifikanz wurde moglicherweise auch durch die geringen
Fallzahlen bedingt (maximal 13 Todesfélle in der Subgruppe mit Diabetes und Armutsrisiko).
Die HR fiir den Haupteffekt Diabetes bei fehlendem Armutsrisiko lagen deutlich iiber denen bei
Armutsrisiko und auch etwas iiber den HR aus den nicht nach Armutsrisiko stratifizierten
Analysen. Wie in der nicht nach Armutsrisiko stratifizierten Analyse, zeigten die HR ohne
Armutsrisiko eine Zunahme bei sukzessiver Adjustierung fiir Geschlecht und Bildung sowie eine
Abnahme bei weiterer sukzessiver Adjustierung flir kardiovaskuldre Risikofaktoren und

Mediatoren/ Komorbiditit.

Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch Kovariablen

Kovariablen, die die Annahme proportionaler Hazards verletzten, wurden in
Sensitivitdtsanalysen in die strata-Option der entsprechenden Modelle gesetzt und somit ein
unterschiedlicher Baseline-Hazard {iber die verschiedenen Kategorien der entsprechenden
Variablen ermdglicht [98, 106]. Entsprechend den Ergebnissen der Uberpriifung der
Proportionalitits-Annahme (siehe ,C.1.iii.b. - Diabetes vs. Kein Diabetes‘), wurde fiir Modell 2
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und 3 jeweils der Bildungs-Status in die strata-Option aufgenommen. Fiir Modell 4 wurden
zundchst Bildungs-Status und Krebserkrankung aufgenommen und danach zusétzlich der BMI in
3 Kategorien (Variable ,Erndhrungsstatus‘) und Sport. (siche Tabelle F-51)

Durch die Aufnahme der Kovariablen in die strata-Option verdnderten sich die HR kaum.
Allenfalls in Modell 4 kam es durch die Aufnahme der Kovariablen in die strata-Option zu einer
nennenswerte Verdnderung der HR. Aufgrund der hohen Anzahl an Kovariablen ergaben sich

durch die Stratifizierung in Modell 4 jedoch auch einige Strata ohne Beobachtungen.

Complete Case Analyse

Bei Available Case Analysen ist die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Modellen
aufgrund der unterschiedlichen zugrunde liegenden Stichproben eingeschrinkt. Deshalb wurden
die unadjustierten Modelle als Sensitivitidtsanalyse zusidtzlich als Complete Case Analyse,
berechnet, wodurch eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit Modell 4 hergestellt wurde (siehe
,B.4.iii. - Hazard Ratios aus Cox Regressionen®).

Tabelle F-52 und Tabelle F-53 zeigen, in gewichteter und ungewichteter Analyse, die
unadjustierten HR aus Complete Case Analyse und Available Case Analyse im Vergleich.
Zusitzlich sind der absolute und relative Unterschied der HR aus der Complete Case Analyse zu
denen aus der Available Case Analyse mit aufgefiihrt. Weiterhin ist der relative Unterschied der
in der Complete Case Analyse ermittelten Ubersterblichkeit (HR-1) zu der in der Available Case
Analyse ermittelten Ubersterblichkeit angegeben.

Der Geschlechtsunterschied war in der Complete Case Analyse noch ausgeprigter als in der
Available Case Analyse. Ein deutlicher Unterschied der HR aus Complete und Available Case
Analyse zeigte sich bei gewichteter Analyse beim Vergleich von Personen mit unbekanntem
Diabetes mit Personen ohne Diabetes: Wiahrend das Sterberisiko bei unbekanntem Diabetes
in der Available Case Analyse unadjustiert nur um 67% erhoht war, was es in der Complete
Case Analyse doppelt so hoch wie bei Personen ohne Diabetes. Die Erhéhung im
Sterberisiko bei bekanntem Diabetes hingegen war in der Complete Case Analyse weniger
ausgeprigt als in der Available Case Analyse.

Aufgrund wesentlicher Unterschiede zwischen dem HR aus Modell 4 und dem
unadjustierten HR aus der Complete Case Analyse wurden fliir Maénner sowie zur
Basisuntersuchung 45 bis <65-Jahrige die verbleibenden Modelle ebenfalls als Complete Case
Analyse berechnet, um zu analysieren, unter Hinzunahme welcher Kovariablen es zur

Verdnderung der HR fiir den Diabetes-Status kam (siehe Tabelle F-54).
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Wenn es unter Beriicksichtigung der HR aus den Complete Case Analysen zu einer Anderung
der Interpretation der Analyseergebnisse kam, wurde dies im jeweiligen Abschnitt des Ergebnis-

bzw. Diskussions-Teils beschrieben bzw. erldutert.

Einschluss von Personen mit bekanntem Diabetes ohne HbAlc-Wert

Personen mit fehlendem HbAlc-Wert wurden von den Analysen zum Vergleich von
Menschen mit und ohne Diabetes (erster Teil der Analysen) ausgeschlossen (sieche ,B.2.ii.a. -
Ausschliisse aufgrund fehlender Werte®). Der Anteil der Personen mit fehlendem HbA1c betrug
in der BGS98-Stichprobe nach Ausschliissen fir TIDM und fehlende Informationen zu
Mortalitdts-Follow up oder Diabetes-Anamnese in ungewichteter Analyse 7.56% (KI 5.24-
10.80%) innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes und 5.61% (KI 5.08-6.20%) innerhalb
der Personen ohne bekannten Diabetes (p=0.1225). In gewichteter Analyse betrugen die Anteile
8.93% (KI 5.40-14.40%) bei bekanntem und 5.65% (KI 4.42-7.20%) ohne bekannten Diabetes
(p=0.773). Insbesondere in gewichteten Analysen war die Gruppe der Personen mit bekanntem
Diabetes somit tendenziell stirker von den Ausschliissen aufgrund fehlender HbAlc-Werte
betroffen als die Gruppe der Personen ohne bekannten Diabetes.

Im Vergleich zu Personen mit HbAlc-Wert verstarben Personen ohne HbA1lc-Wert haufiger
wihrend der Follow up-Zeit. Insbesondere bei gewichteter Analyse lag bei Personen ohne
HbA1c-Wert innerhalb der Personen ohne bekannten Diabetes (unbekannter oder kein Diabetes)
zudem hiufiger eine CVD vor und innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes war der
Anteil der Frauen hoher (siehe Tabelle F-55 und Tabelle F-56).

In einer Sensitivititsanalyse wurden die Cox Regressionen, die die Ubersterblichkeit von
Personen mit bekanntem Diabetes gegeniiber Personen ohne Diabetes untersuchten, ohne
Ausschluss von Personen ohne HbAlc bei bekanntem Diabetes durchgefiihrt (sieche Tabelle F-
57); der Ausschluss fiir fehlende HbAlc-Werte erfolgte nur bei Personen ohne bekannten
Diabetes, da bei diesen der HbAlc-Wert zur Unterscheidung zwischen Personen mit
unbekanntem und Personen ohne Diabetes notwendig ist. Die HR der Sensitivititsanalyse waren
im Vergleich zu den HR der Hauptanalyse etwas hoher. Diese Erh6hung war fiir Frauen, welche
beim bekannten Diabetes auch {iberproportional hiufig von Ausschliissen aufgrund fehlender
HbAlc-Werte betroffen waren, stiarker ausgeprigt als bei Mannern. Die HR der Frauen blieben
jedoch weiterhin unter denen der Ménner und in der Analyse ohne Geschlechtsstratifizierung
blieben die HR fiir den bekannten Diabetes, abgesehen von Modell 1, weiterhin unter denen fiir

den unbekannten Diabetes.
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h. Zusammenfassung der Ergebnisse der Cox Regressionen des ersten Teils der Analysen

(Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit)

Die Cox Regressionen zeigten ein um etwa 60-70% erhdhtes Sterberisiko bei Vorliegen eines
Diabetes. Die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit war hierbei bei Minnern deutlicher
ausgeprégt als bei Frauen. Wihrend das Sterberisiko in der gewichteten Analyse fiir Ménner bei
Vorliegen eines Diabetes etwa verdoppelt war, betrug die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit
bei den Frauen etwa 40% und erreichte keine statistische Signifikanz. Auffillig war, dass der
Geschlechtsunterschied in der ungewichteten Analyse weniger stark ausgeprdgt war und hier
auch fiir Frauen das Sterberisiko bei Diabetes statistisch signifikant um etwa 50% erhoht war.

Die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nahm mit steigendem Alter deutlich ab. Wihrend
Erwachsene unter 45 Jahren beim Vorliegen eines Diabetes ein mindestens 5-fach erhohtes
Sterberisiko hatten, war dieses im Alter von 45 bis <65 Jahren nur noch etwa 2.5-fach und im
Alter von 65 bis 79 Jahren nur noch um maximal 30% erhoht.

Wihrend ein unbekannter Diabetes mit einem etwa 70-80% erhohten Sterberisiko einherging,
war das Sterberisiko bei einem bekannten Diabetes mit 50-60% etwas weniger stark erhdht.
Auffillig war, dass ein unbekannter Diabetes bei Ménnern das Sterberisiko in etwa verdoppelte,
wihrend er es bei Frauen kaum erhohte. Auch hier war der Geschlechtsunterschied in der
ungewichteten Analyse weniger stark ausgeprdgt. Beim bekannten Diabetes war der
Geschlechtsunterschied deutlich geringer.

Die Sensitivitdtsanalysen ergaben keinen Hinweis auf eine wesentliche Verzerrung der
Ergebnisse durch moglicherweise in der Stichprobe enthaltene Frauen mit Gestations-Diabetes
oder die Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch Kovariablen.

In der aufgrund einer Interaktion mit dem Diabetes-Status als Sensitivititsanalyse
durchgefiihrten Stratifizierung nach Armutsrisiko zeigte sich unerwarteter weise bei
Vorhandensein eines Armutsrisikos keine Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit, wihrend das
Sterberisiko bei fehlendem Armutsrisiko bei Vorliegen eines Diabetes deutlich erhoht war.
Dieses Ergebnis ist jedoch mit groBer Vorsicht zu interpretieren, da das NAE, welches dem
Armutsrisiko zugrunde gelegt wurde, im BGS98 nur stufenweise und nicht kontinuierlich
erhoben wurde, und daher -eigentlich fiir die Variable zum Armutsrisiko-Status nur
eine Verwendung zur Adjustierung erlaubt. Weiterhin war die Anzahl der Personen
und insbesondere Todesfdlle, bei denen ein Armutsrisiko bestand, gering und der
Unterschied zwischen Personen mit und ohne Armutsrisiko war in der ungewichteten

Analyse zudem weniger stark ausgepragt.
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Personen mit bekanntem Diabetes, und unter diesen insbesondere die Frauen, waren
iberproportional hdufig von Ausschliissen aufgrund fehlender HbAlc-Werte betroffen. Fehlende
HbAlc-Werte waren mit einer hoheren Komorbiditit und hdufigerem Versterben assoziiert.
Wurden Personen mit fehlendem HbAlc-Wert bei bekanntem Diabetes nicht ausgeschlossen,
erhohten sich die HR fiir den Vergleich Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes, wobei die
Erhohung bei Frauen etwas ausgeprigter war als bei Médnnern. Die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit von Personen mit bekanntem Diabetes wurde somit mdglicherweise unter- und
der Geschlechtsunterschied iiberschétzt.

Bei unstratifizierter Betrachtung wurde die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit durch eine
Adjustierung fiir kardiovaskulédre Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditit kaum reduziert.
Bei Stratifizierung zeigte sich jedoch, insbesondere unter Berilicksichtigung der unadjustierten
HR aus der Complete Case Analyse, bei den Ménnern sowie in der Altersgruppe der 45 bis <65-
Jihrigen eine relevante Reduktion der Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit durch eine

Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditét.
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iv. Lebenserwartung

Im Folgenden werden die Unterschiede in der medianen Lebenserwartung zwischen Personen
mit und ohne Diabetes dargestellt, die mittels auf parametrischen Regressionen basierenden
Methoden berechnet wurden.

Im Ergebnis-Teil sind der Ubersichtlichkeit halber lediglich Tabellen mit den medianen
Lebenserwartungen nach Diabetes-Status und der Differenz in der Lebenserwartung zuerst fiir
Personen ab dem 18. Lebensjahr und im Anschluss fiir Personen ab dem 65. Lebensjahr
dargestellt. Tabellen mit den HR und Modell-Parametern der zugrundeliegenden parametrischen
Regressionen sowie den Ergebnissen der Sensitivitidtsanalysen befinden sich im Anhang (siche

Tabelle F-58 bis Tabelle F-69 unter ,F.3. - Anhédnge zu ,C.1.iv. - Lebenserwartung‘*).

a. Ab 18 Jahren

Tabelle F-58 (Anhang) zeigt die Parameter (HR, Konstante und Form-Parameter y) der
parametrischen Regressionen, die der Berechnung der medianen Lebenserwartung von Personen
ab dem 18. Lebensjahr ohne Geschlechtsstratifizierung zugrunde liegen. Die Adjustierung der
Modelle entspricht der der Cox Regressionen. Tabelle C-22 zeigt die aus diesen Parametern
ermittelten medianen Lebenserwartungen von Personen ab dem 18. Lebensjahr mit und ohne
Diabetes und die Differenz in der medianen Lebenserwartung zwischen den beiden Gruppen.
Tabelle F-59 bzw. Tabelle F-60 und Tabelle C-23 zeigen die entsprechenden Schitzer bei
separater Analyse fiir Frauen und Miénner. Die Parameter und Ergebnisse aus den nach
unbekanntem und bekanntem Diabetes unterteilten Analysen sind in Tabelle F-61 bzw. Tabelle

F-62 und Tabelle C-24 aufgefiihrt.

Gesamt (Ménner und Frauen)

Die unadjustierte mediane Lebenserwartung von Personen mit Diabetes ab dem 18.
Lebensjahr lag 5.0 (KI 2.4-7.7) Jahre unter der von Personen ohne Diabetes ab dem 18.
Lebensjahr. Bei vollstindiger Adjustierung verringerte sich der Unterschied auf 4.3 (KI 2.1-6.6)
Jahre (siehe Tabelle C-22).

Ob als Werte fiir die Kovariablen die tatsdchlichen Werte (Methode 1a) oder die Mittelwerte
der in die Analyse eingehenden Stichprobe (Methode 1b) verwendet wurden, machte bei der
Analyse keinen wesentlichen Unterschied. Fiir die nachfolgenden Analysen zur medianen
Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr wurde daher nur noch Methode la

angewandt.
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In Modell 2 bestand eine statistisch signifikante Interaktion (p=0.050) zwischen Diabetes und
dem Armutsrisiko-Status, weshalb dieses Modell als Sensitivititsanalyse auch nach
Armutsrisiko-Status stratifiziert berechnet wurde. Die Annahme proportionales Hazards wurde
in einigen Modellen durch Kovariablen verletzt, welche als Sensitivititsanalyse im jeweiligen
Modell in die strata-Option aufgenommen wurden. (siche unten, Abschnitt

»Sensitivititsanalysen®)

Tabelle C-22: Mediane Lebenserwartung von Personen ab dem
18. Lebensjahr nach Diabetes-Status mit Differenz

Methode 1a Methode 1b

unadjustiert
(n=6550, 1=601)

Kein Diabetes 85.83 (84.60-87.06) <0.007 | 85.83 (84.60-87.06) <0.001

Diabetes 80.80 (78.61-82.99) <0.001 80.80 (78.61-82.99) <0.001
Differenz 5.03 (2.36-7.70)  0.0003 5.03 (2.36-7.70)  0.0003
Modell 1

(n=6550, 1=601)
Kein Diabetes 85.69 (84.51-86.87) <0.001 | 85.69 (84.51-86.88) <0.001

Diabetes 80.66 (78.74-82.58) <0.001 80.66 (78.75-82.56) <0.001
Differenz 5.04 (2.70-7.38)  <0.0001 5.04 (2.70-7.38)  <0.0001
Modell 2

(n=6383, 1=563)
Kein Diabetes 85.91 (84.70-87.12) <0.001 | 85.91 (84.70-87.12) <0.001

Diabetes 80.84 (78.81-82.87) <0.001 80.84 (78.82-82.86) <0.001
Differenz 5.07 (2.70-7.44)  <0.0001 5.07 (2.70-7.44)  <0.0001
Modell 3

(n=6317, 1=555)
Kein Diabetes 85.19 (83.86-86.52) <0.001 | 85.19 (83.85-86.53) <0.001

Diabetes 80.74 (78.73-82.75) <0.001 80.74 (78.76-82.72) <0.001
Differenz 445 (2.32-6.58)  0.0001 445 (2.32-6.58)  0.0001
Modell 4

(n=5872, 1=504)
Kein Diabetes 87.16 (85.34-88.98) <0.001 | 87.16 (85.32-89.01) <0.001

Diabetes 82.84 (80.66-85.02) <0.001 | 82.84 (80.67-85.02) <0.001

Differenz 432 (2.06-6.58)  0.0002 432 (2.06-6.58)  0.0002
Mediane LE von Personen ab dem 18. LJ in Jahren (KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fur das komplexe Studiendesign.

Methode 1a: ermittelt (iber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen
Lebenserwartungen; Methode 1b: Ermittelt mit auf den Mittelwert der Stichprobe fixierten Werten fiir Kovariablen.
Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 +
soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/
Komorbiditat.

n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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Nach Geschlecht

Wihrend die mediane Lebenserwartung von Ménnern mit Diabetes ab dem 18. Lebensjahr
unadjustiert 6.3 (KI 3.5-9.1) Jahre unter der von Méannern ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr
lag, betrug der Unterschied bei den Frauen unadjustiert nur 3.3 (KI -0.1-6.7) Jahre und verfehlte
zudem knapp die statistische Signifikanz (siehe Tabelle C-23).

Bei Minnern reduzierte sich der Unterschied in der medianen Lebenserwartung bei voller
Adjustierung (Modell 4) auf 4.9 (KI 1.8-8.0) Jahre und blieb weiterhin statistisch signifikant. Bei
den Frauen hingegen entfernte sich der Unterschied bei weiterer Adjustierung noch weiter von

der statistischen Signifikanz.

Tabelle C-23: Mediane Lebenserwartung von Personen ab dem 18.
Lebensjahr nach Diabetes-Status mit Differenz — nach Geschlecht

Frauen Manner

unadjustiert n=3371; 1=246 n=3179; t=355
Kein Diabetes 88.64 (86.88-90.40)  <0.001 82.36  (81.02-83.70)  <0.001
Diabetes 85.32 (82.64-87.99)  <0.001 76.06 (73.78-78.34)  <0.001
Differenz 332 (-0.07-6.72) 0.0549 6.30 (3.52-9.08) <0.0001
Modell 2 n=3283; 1=224 n=3100; t=339
Kein Diabetes 89.62 (87.49-91.76)  <0.001 8222 (80.86-83.57)  <0.001
Diabetes 86.80 (83.51-90.09)  <0.001 75.63 (73.40-77.86)  <0.001
Differenz 2.83 (-0.87-6.52) 0.1324 6.59 (3.86-9.32) <0.0001
Modell 3 n=3228; =218 n=3089; t=337
Kein Diabetes 88.74  (86.04-91.45)  <0.001 82.04 (80.47-83.60)  <0.001
Diabetes 86.27 (82.86-89.67)  <0.001 76.58 (74.24-78.92)  <0.001
Differenz 248  (-0.99-5.94) 0.1597 546 (2.83-8.08) 0.0001
Modell 4 n=2951; t=195 n=2921; t=309
Kein Diabetes 89.70  (86.61-92.80)  <0.001 8456 (82.22-86.89)  <0.001
Diabetes 86.83  (83.08-90.59)  <0.001 79.63 (76.72-82.53)  <0.001
Differenz 2.87 (-1.01-6.75) 0.1459 493 (1.83-8.03) 0.0020

Mediane LE von Personen ab dem 18. LJ in Jahren (KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign.

Ermittelt Giber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen Lebenserwartungen.
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
kardiovaskulére Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/ Komorbiditat.

n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).

Nach Diagnose-Status

Personen mit unbekanntem Diabetes ab dem 18. Lebensjahr hatten eine um 5.2 (KI 1.5-8.8)
Jahre niedrigere mediane Lebenserwartung als Personen ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr.
Zwischen Personen mit bekanntem Diabetes und Personen ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr
war der Unterschied in der medianen Lebenserwartung mit 4.5 (KI 1.8-7.2) Jahren niedriger

(siehe Tabelle C-24).
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Der Unterschied in der medianen Lebenserwartung zwischen Personen mit unbekanntem
Diabetes und Personen ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr nahm bei einer Adjustierung fiir
soziookonomische Faktoren und insbesondere bei voller Adjustierung einschlieSlich Mediatoren/
Komorbiditit auf bis zu 5.85 (KI 2.70-9.01) Jahre zu. Beriicksichtigt man jedoch die HR aus der
Complete Case Analyse der Cox Regression, ist dies vermutlich auf die Verdnderung der
Stichproben-Zusammensetzung bei zunehmender Adjustierung zuriickzufiihren. Der Unterschied
in der medianen Lebenserwartung zwischen Personen mit bekanntem Diabetes und Personen
ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr nahm mit Adjustierung fiir soziookonomische Faktoren,
kardiovaskuldre Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditdt kontinuierlich bis auf 3.31 (KI
0.65-5.98) Jahre ab.

Tabelle C-24: Mediane Lebenserwartung von Personen ab dem 18.
Lebensjahr nach Diabetes-Status mit Differenz — nach Diagnose-Status

Kein vs. Unbekannter Diabetes Kein vs. Bekannter Diabetes
unadjustiert n=6220; =498 n=6305; =528
Kein Diabetes 85.83 (84.58-87.08)  <0.001 85.64 (84.46-86.81)  <0.001
Diabetes 80.67 (77.42-83.92)  <0.001 81.14 (78.80-83.48)  <0.001
Differenz 516 (1.51-8.81) 0.0060 450 (1.76-7.23) 0.0015
Modell 1 n=6220; t=498 n=6305; t=528
Kein Diabetes 85.74 (84.52-86.96)  <0.001 85.49 (84.36-86.62)  <0.001
Diabetes 80.61 (77.71-83.51)  <0.001 80.84 (78.69-82.98)  <0.001
Differenz 513 (1.85-8.41) 0.0024 466 (2.17-7.14) 0.0003
Modell 2 n=6071; t=471 n=6144; +=491
Kein Diabetes 85.91 (84.67-87.15)  <0.001 85.64 (84.46-86.82)  <0.001
Diabetes 80.32 (77.48-83.16)  <0.001 8120 (78.90-83.49)  <0.001
Differenz 559 (2.40-8.78) 0.0007 445 (1.91-6.98) 0.0007
Modell 3 n=6010; t=466 n=6079; t=483
Kein Diabetes 85.37 (83.83-86.91)  <0.001 8491 (83.61-86.21)  <0.001
Diabetes 80.37 (77.61-83.13)  <0.001 81.03 (78.64-83.41)  <0.001
Differenz 5.00 (2.10-7.90) 0.0009 3.88 (1.46-6.30) 0.0019
Modell 4 n=5592; t=424 n=5666; t=441
Kein Diabetes 87.82 (85.57-90.06)  <0.001 86.89 (85.07-88.71)  <0.001
Diabetes 81.96 (78.96-84.97)  <0.001 83.58 (80.81-86.34)  <0.001
Differenz 5.85 (2.70-9.01) 0.0004 3.31 (0.65-5.98) 0.0153

Mediane LE von Personen ab dem 18. LJ in Jahren (KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Ermittelt Gber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen Lebenserwartungen.
Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 +
soziobkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulére Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/
Komorbiditat.

n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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Sensitivititsanalysen

Aufgrund einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Diabetes und dem Armutsrisiko-
Status in Modell 2 (sieche oben, Abschnitt ,,Gesamt®), wurden dieses Modell und die daraus
ermittelten medianen Lebenserwartungen von Personen ab dem 18. Lebensjahr als
Sensitivitdtsanalyse auch nach Armutsrisiko stratifiziert berechnet (siche Tabelle F-63 und
Tabelle F-64).

Hierbei zeigte sich fiir Personen mit Armutsrisiko kein statistisch signifikanter Unterschied in
der medianen Lebenserwartung zwischen Personen mit und ohne Diabetes ab dem 18.
Lebensjahr. Bei Personen ohne Armutsrisiko betrug der Unterschied 5.81 (KI 3.00-8.62) Jahre
und lag damit iiber dem nicht stratifizierten Schétzer fiir Modell 2 (5.07 (KI 2.70-7.44) Jahre).
Bei der Interpretation der Ergebnisse sind jedoch die niedrige Fallzahl mit lediglich 84
Todesféllen unter Personen mit Armutsrisiko sowie die methodischen Einschriankungen der
Variable Armutsrisiko (siehe ,B.2.iii.b. - Soziodemographie®) zu beachten.

Kovariablen, die die Annahme proportionaler Hazards verletzten, wurden als
Sensitivititsanalyse im jeweiligen Modell in Statas strata-Option aufgenommen (siche Tabelle F-
65 bis Tabelle F-67). Hierdurch wurde eine nach den verschiedenen Kategorien der Variable(n)
stratifizierte Analyse durchgefiihrt, bei welcher gleiche Koeffizienten iiber die Strata geschétzt
werden, der Schnittpunkt (Konstante) und der Form-Parameter (y) jedoch iiber die Strata
variieren konnen [98, 107].

Die Aufnahme des Bildungs-Status in die strata-Option fiihrte zu keiner wesentlichen
Anderung des Unterschiedes in der medianen Lebenserwartung von Personen ab dem 18.
Lebensjahr im Vergleich zu den Analysen ohne Beriicksichtigung der strata-Option. Die
Aufnahme von BMI bzw. jemals Krebserkrankung in die strata-Option fiihre zu einer leichten
Verringerung des Schitzers fiir den Unterschied in der medianen Lebenserwartung von 4.32 (KI

2.06-6.58) Jahren auf 4.11 (KI 1.69-6.52) bzw. 4.17 (KI 1.95-6.39) Jahre.

b. Ab 65 Jahren

Tabelle F-68 (Anhang) zeigt die Parameter (HR, Konstante und Form-Parameter y) der
parametrischen Regressionen, die der Berechnung der Lebenserwartung von Personen ab dem
65. Lebensjahr ohne Geschlechtsstratifizierung zugrunde liegen. Die Adjustierung der Modelle
entspricht der der Cox Regressionen. Tabelle C-25 zeigt die aus diesen Parametern ermittelten
medianen Lebenserwartungen von Personen ab dem 65. Lebensjahr mit und ohne Diabetes sowie

die Differenz zwischen den beiden Gruppen. Es ist zu beachten, dass bei Methoden la und 1b
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die mediane verbleibende Lebenserwartung ab dem 65. Lebensjahr angegeben ist, wihrend bei
Methoden 2a und 2b die mediane gesamte Lebenserwartung von Personen ab dem 65.
Lebensjahr angegeben ist. Tabelle F-69 und Tabelle C-26 zeigen die entsprechenden

unadjustierten Schétzer getrennt fiir Frauen und Ménner.

Gesamt (Minner und Frauen)

Bei Methoden la und 1b wurden die Modellparameter in den parametrischen Regressionen
und die vorhergesagten marginalen Werte nur anhand von Beobachtungen berechnet, die bis zum
65. Lebensjahr weder verstorben noch zensiert worden waren. Die mediane verbleibende
Lebenserwartung ab dem 65. Lebensjahr wurde {iiber die medianen verbleibenden
Lebenserwartungen dieser Beobachtungen ermittelt (siche Tabelle C-25).

Bei Verwendung der in der Stichprobe beobachteten Werten fiir die Kovariablen zur
Berechnung der medianen verbleibenden Lebenserwartungen (Methode 1a) betrug der
Unterschied in der medianen verbleibenden Lebenserwartung ab dem 65. Lebensjahr zwischen
Personen mit und ohne Diabetes unadjustiert 3.7 (KI 1.5-6.0) Jahre zuungunsten der Personen
mit Diabetes. Wéhrend der Unterschied sich durch Adjustierung fiir Geschlecht und
soziookonomische Faktoren (Modell 2) zunéchst auf 3.9 (KI 2.0-5.8) Jahre erhohte, flihrte die
volle Adjustierung (Modell 4) zu einer Reduktion auf 3.1 (KI 1.4-4.8) Jahre.

Wurden die medianen verbleibenden Lebenserwartungen mit auf den Mittelwert der
Beobachtungen fixierten Werten fiir die Kovariablen berechnet (Methode 1b), wichen die
Schétzer nur leicht von den mit Methode 1a ermittelten ab.

Wurde zur Berechnung der Modellparameter in den parametrischen Regressionen hingegen
der komplette Datensatz verwendet und die Stichprobe lediglich zur Berechnung der
vorhergesagten marginalen Werte auf bis zum 65. Lebensjahr weder verstorbene noch zensierte
Personen reduziert (Methoden 2a und 2b), lag der Unterschied in der medianen Lebenserwartung
zwischen Personen ab dem 65. Lebensjahr mit und ohne Diabetes bei unadjustiert 5.0 (KI -4.5-
14.6) Jahren zuungunsten der Personen mit Diabetes und war somit gréfer als mit Methode 1,
wobei eine statistische Signifikanz bei Methode 2 fehlte.

Methode la wurde als die Methode eingeschitzt, die die mediane Lebenserwartung von
Personen ab dem 65. Lebensjahr am besten widerspiegelt, und daher fiir die nachfolgenden

Analysen zur medianen Lebenserwartung von Personen ab dem 65. Lebensjahr verwendet.
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Nach Geschlecht

Wihrend die mediane Lebenserwartung von Minner mit Diabetes ab dem 65. Lebensjahr
unadjustiert 4.8 (KI 2.6-6.9) Jahre unter der von Méannern ohne Diabetes ab dem 65. Lebensjahr
lag, betrug der Unterschied bei den Frauen unadjustiert nur 2.5 (KI -0.3-5.4) Jahre und verfehlte
zudem die statistische Signifikanz (siche Tabelle C-26).

Tabelle C-26: Mediane verbleibende Lebenserwartung von Personen ab dem 65.
Lebensjahr nach Diabetes-Status mit Differenz — Nach Geschlecht, unadjustiert

Frauen Manner
unadjustiert* (n=1256; t=192) (n=1097; t=264)
Kein Diabetes | 23.88 (22.19-25.57) <0.001 | 18.80 (17.63-19.96) <0.001
Diabetes 21.36  (19.24-23.47) <0.001 | 14.04 (12.37-15.72)  <0.001
Differenz 2.52 (-0.34-5.38) 0.0833 475 (2.61-6.89) <0.0001

Mediane verbleibende LE von Personen ab dem 65. LJ in Jahren (KI) p-Wert. * alterskorrigiert durch Zeitachse.
Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Ermittelt Gber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen Lebenserwartungen.
n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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v.  Uberlebenskurven

In  Abbildung C-3 und
Abbildung C-4 wurden die
Uberlebenskurven von Personen
mit und ohne Diabetes aus
Kaplan-Meier-Schétzern, dem un-
adjustierten Cox Modell und dem
unadjustierten

Modell

parametrischen
gegeniibergestellt. Aus
den Kaplan-Meier-Kurven ist zu
sehen, dass das Verhiltnis des
Sterberisikos (Hazard) zwischen
Personen mit und ohne Diabetes
iiber die Zeit nicht proportional
war: Die beiden Kurven weichen
ab ca. dem 45. Lebensjahr vorerst
rasch auseinander um sich im
hoheren  Lebensalter = wieder
anzundhern. Dieser Effekt war bei
Minnern stdrker ausgeprigt als
bei Frauen. In Cox Regressionen
und parametrischer Regressionen
bleiben solche zeitlichen Ver-
dnderungen im Verhéltnis der
Sterberisiken unberiicksichtigt, da
den Modellen die Annahme eines
iber die Analysezeit propor-
tionalen Hazards zugrunde liegt.
Dies zeigte sich in gleichméBig
auseinander weichenden Kurven
in den aus Cox Modellen und
parametrischen Modellen gener-

ierten Abbildungen.
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Abbildung C-3: Graphische Darstellung des
Uberlebens nach Diabetes-Status mittels
verschiedener Methoden, ungewichtet
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Abbildung C-4: Graphische Darstellung des Uberlebens nach Diabetes-Status mit
verschiedenen Methoden, nach Geschlecht stratifiziert, ungewichtet
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Da in den Analysen auffiel, dass der Geschlechtsunterschied der HR in den gewichteten
Analysen stirker ausgeprdgt war als in den ungewichteten Analysen, wurden in Abbildung C-5
nach Geschlecht stratifiziert die Uberlebenskurven des unadjustierten parametrischen Modells

mit und ohne Gewichtung gegentibergestellt.

Abbildung C-5: Graphische Darstellung des Uberlebens nach Diabetes-Status mittels
parametrischer Modelle, gewichtet und ungewichtet nach Geschlecht stratifiziert
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Die gewichteten Analysen wurden auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997 gewichtet und fiir das komplexe
Studiendesign adjustiert.

Abbildung C-6 zeigt die Uberlebenskurven aus den parametrischen Regressionen fiir das
unadjustierte Modell sowie Modell 2 und 4, um den Einfluss der zunehmenden Adjustierung

graphisch zu illustrieren.
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Abbildung C-6: Graphische
Darstellung des Uberlebens

nach Diabetes-Status mittels

parametrischer Modelle

Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung
Stand 31.12.1997;
adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.
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Analyse-Stichprobe

Bekannter
Diabetes
n=357

2. Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes —

Vergleich bekannter Diabetes nach Vitalstatus

Ziel der Analysen innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes (zweiter Teil der
Analysen) war es, den Einfluss bestimmter Faktoren als Determinanten oder Mediatoren auf die
Mortalitdt bei bekanntem Diabetes zu untersuchen. Im Folgenden werden die Ergebnisse aus

deskriptiven Vergleichen und Cox Regressionen dargestellt.
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i. Deskriptive Analysen

In den deskriptiven Analysen des zweiten Teils der Analysen wurden BGS98-Teilnehmende
mit bekanntem Diabetes, die wiahrend der Follow up-Zeit verstorben waren, deskriptiv mit denen
verglichen, die nicht verstorben waren. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sollten
Hinweise darauf liefern, welche Faktoren mogliche Mortalitdts-Determinanten darstellen
konnten und daher in Cox Regressionen weiter untersucht werden sollten. Die deskriptiven
Analysen schlossen daher auch Diabetes-relevante Variablen ein, die spéter nicht nidher in Cox
Regressionen analysiert wurden.

Eine Beschreibung der gesamten Gruppe der Personen mit bekanntem Diabetes, ohne
Unterteilung in verstorbene und nicht verstorbene Personen, ist im deskriptiven Teil des ersten
Teils der Analysen (sieche ,C.1.i. - Deskriptive Analysen‘) sowie fiir Diabetes-spezifische
Aspekte im Anhang (siche Tabelle F-70 unter ,F.4. - Diabetes-spezifische Charakteristika von
Personen mit bekanntem Diabetes*) enthalten.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt gegliedert in die Bereiche Mortalitits-Follow up,
Soziodemographie, Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren,
Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren, Komorbiditdt/ Diabetes-spezifische Komplikationen,

Anthropometrie, Laborparameter, Arzneimittel und Weitere Diabetes-spezifische Aspekte.

a. Mortalitits-Follow up
Die mediane Follow up-Zeit war bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes mit 6.7

Jahren beinahe 50% niedriger als bei nicht verstorbenen.

Tabelle C-27: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Mortalitits-Follow up

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte

mediane Follow up-Zeit [Jahre] | 6.67  (IQR 3.67-9.55) 0 |12.06 (IQR 11.21-12.90) 0 |<0.0001
Summe Follow up-Zeit [Jahre] | 785.55 0 |2873.99316 0

Angegeben sind der Median (Interquartilsabstand, IQR) mit p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest oder die Summe.

b. Soziodemographie

Die verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes waren bei Basisuntersuchung mit einem
durchschnittlichen Alter von 69.1 Jahren im Mittel 10.3 Jahre dlter als die nicht verstorbenen.

Wihrend sich die beiden Gruppen beziiglich Bildung und Armutsrisiko nicht statistisch
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signifikant voneinander unterschieden, bestand ein statistisch signifikanter Unterschied bei den
Kategorien des SES. Die Gruppe der nicht verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes hatte
hierbei hdufiger einen mittleren Sozialstatus wéahrend ein hoher und insbesondere niedriger
Sozialstatus bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes hdufiger waren. Bei den iibrigen
untersuchten soziodemographischen Variablen zeigten sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Tabelle C-28: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Soziodemographie

Verstorben (n=118)  fehlende | Am Leben (n=239)  fehlende | P-Wert
Werte Werte
Alter [Jahre] 69.12 (67.90-70.33) 1 58.77 (57.34-60.19) 0 <0.0001
Anteil Frauen [%] 50.85 (41.85-59.79) 0 53.56 (47.18-59.82) 0 0.6299
CASMIN-Score [%] 1 8 0.3026
einfache Bildung 32.71 (24.47-42.18) 24.68 (19.52-30.67)
mittlere Bildung 56.07 (46.52-65.20) 63.20 (56.76-69.21)
hohere Bildung 11.22 (6.46-18.76) 1212 (8.49-17.02)
Soziodkonomischer Status [%)] 1" 8 0.007
niedriger SES 79.44 (70.69-86.09) 66.23 (59.86-72.07)
mittlerer SES 11.22 (6.46-18.76) 26.41 (21.10-32.50)
hoher SES 9.35 (5.09-16.55) 7.36 (4.61-11.54)
SES [kontinuierlicher Score] 9.58 (8.92-10.24) 1 9.87 (9.45-10.29) 8 0.4795
Armutsrisiko (NAE < 60% des Median) [%] | 12.71 (7.79-20.06) 0 11.72 (8.20-16.47) 0 0.7857
Anteil aus Gebieten der ehem. DDR [%] | 46.61 (37.77-55.67) 0 42.68 (36.53-49.06) 0 0.4818
GemeindegroRe (Einwohner) [%] 0 0 0.8863
landlich (<5,000) 23.73 (16.89-32.27) 27.20 (21.91-33.22)
kleinstadtisch (5,000 - <20,000) 22.03 (15.43-30.44) 2218 (17.33-27.91)
mittelstadtisch (20,000 - <100,000) 27.97 (20.59-36.77) 27.20 (21.91-33.22)
grofRstadtisch (=100,000) 26.27 (19.09-34.98) 23.43 (18.47-29.25)
Region [%)] 0 0 0.1002
Mitte-Ost 34.75 (26.68-43.80) 26.78 (21.52-32.78)
Mitte-West 26.27 (19.09-34.98) 23.85 (18.85-29.69)
Nordost 12.71 (7.79-20.06) 17.99 (13.60-23.41)
Nordwest 339 (1.27-8.72) 10.04 (6.81-14.57)
Sid 22.88 (16.16-31.36) 21.34 (16.58-27.02)

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (K1) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fir Mittelwerte
kontinuierlicher Variablen bzw. x>-Test fir kategoriale Variablen. i
CASMIN=Comparative Analyses of Social Mobility in Industrial Nations; SES=Soziotkonomischer Status; NAE=Netto-
Aquivalenzeinkommen; DDR=Deutsche Demokratische Republik.

Region: Mitte-Ost: Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thiringen; Mitte-West: Nordrhein-Westfalen, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland;
Nordost: Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Berlin; Nordwest: Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen, Bremen;
Stid: Bayern, Baden-Wirttemberg.

¢. Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Der eigene Gesundheitszustand wurde von verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes
subjektiv schlechter eingeschdtzt als von nicht verstorbenen. So bezeichneten im MEHM

lediglich 15% der verstorbenen ihren Gesundheitszustand als ,,Gut* oder ,,Sehr gut* wéihrend der
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Anteil mit 39% bei den nicht verstorbenen mehr als doppelt so hoch war. Der Anteil an
Personen, die ihren Gesundheitszustand ,,Weniger gut“ oder ,,Schlecht einschitzten, war
hingegen in SF-36 und MEHM unter den verstorbenen hoher.

Beim MHI-5 gab es weder fiir den Median des Punktwertes noch fiir die Verteilung der
Kategorien einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen verstorbenen und nicht
verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes. Wihrend 70% der verstorbenen Personen mit
bekanntem Diabetes mit einem Partner oder einer Partnerin zusammenlebten, traf dies auf 80%
der nicht verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes zu. Beziiglich der Anzahl der Personen,
auf die sich im Notfall verlassen werden kann, gab es keinen statistisch signifikanten

Unterschied.

Tabelle C-29: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand
SF-36 (2 Kategorien) - schlecht [%)] 56.48 (46.96-65.54) 10 | 43.35 (37.10-49.82) 6 0.0245
MEHM (3 Kategorien) [%] 0 0 <0.0001
gut 15.25 (9.81-22.96) 38.91 (32.91-45.27)
mittel 50.00 (41.03-58.97) 35.56 (29.73-41.87)
schlecht 34.75 (26.68-43.80) 25,52 (20.37-31.46)
MEHM (2 Kat.) - schlecht 34.75 (26.68-43.80) 0 25,52 (20.37-31.46) 0 0.0704
(ohne ,zufriedenstellend) [%]
MEHM (2 Kat.) - schlecht 84.75 (77.04-90.19) 0 61.09 (54.73-67.09) 0 <0.0001
(inkl. ,zufriedenstellend®) [%]
Psychisches Wohlbefinden
MHI-5 [Punkte] 76 (IQR 56-84) 10 |71 (IQR 56-84) 7 0.5018
MHI-5 [%)] 10 7 0.3388
beeintrachtigt (<50 P.) 20.37 (13.78-29.06) 19.40 (14.79-25.02)
unterdurchschnittlich (51-74 P.) 28.70 (20.94-37.97) 36.64 (30.66-43.06)
mind. durchschn. bis Uberdurchschn.(275 P.) | 50.93 (41.53-60.26) 43.97 (37.68-50.45)
Soziale Faktoren
Zusammenleben mit Partnerin oder Partner [%] | 70.48 (61.03-78.44) 13 | 80.09 (74.41-84.77) 8 0.0529
Personen im Notfall 13 9 0.2199
keine 095 (0.13-6.51) 3.04 (1.45-6.27)
eine 16.19 (10.28-24.56) 10.87 (7.44-15.62)
zwei oder mehr 82.86 (74.37-88.95) 86.09 (80.96-90.01)

Angegeben sind Median (Interquartilsabstand, IQR) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest fiir
kontinuierliche Variablen bzw. x>-Test fir kategoriale Variablen.

SF-36=Short Form 36 Questionnaire; MEHM=Minimum European Health Module; MHI-5=Mental Health Inventory 5 screening
test.

d. Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren

Beziiglich des Gesundheitsverhaltens und der krankheitsfernen Risikofaktoren unterschieden

sich verstorbene und nicht verstorbene Personen mit bekanntem Diabetes lediglich im
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metabolischen Index statistisch signifikant voneinander. Dieser war mit durchschnittlich 41.4
Punkten bei den verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes im Mittel 5.4 Punkte niedriger

als bei den nicht verstorbenen.

Tabelle C-30: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte

Gesundheitsverhalten
Beratung/ Kurs zu Em., Gew., Sp., Rauch. [%] |4259 (3359-52.12) 10 [52.16 (45.69-58.54) 7  [0.1015
Krankheitsferne Risikofaktoren
StraBenlage der Wohnung [%] 11 9 0.4565

sehr wenig befahrene Strale 25.23 (17.88-34.35) 31.74 (26.02-38.07)

Nebenstrale 48.60 (39.24-58.05) 43.04 (36.76-49.56)

Haupt- oder Durchgangsstrale 26.17 (18.69-35.34) 25.22 (20.00-31.26)
Larm von aulerhalb d. Wohnung/ d. Hauses [%] | 41.12 (32.17-50.70) 11 37.23 (31.21-43.68) 8 0.4944
Schicht- oder Nachtarbeit [%] 40.00 (9.67-80.59) 113 | 17.57 (10.36-28.21) 165 |0.2195%
Nachtarbeit [%] 0.00 (0.00-0.00) 114 |7.25 (2.98-16.56) 170
Rauchen [%)] 10 6 0.4345

(Gelegenheits-) Raucher 19.44 (13.01-28.04) 22.32 (17.41-28.14)

Exraucher 31.48 (23.40-40.86) 24.89 (19.74-30.88)

nie geraucht 49.07 (39.74-58.47) 52.79 (46.34-59.15)
Sportdauer > 2 h pro Woche [%] 467 (1.95-10.78) 11 7.33  (4.59-11.50) 7 0.3571
metabolischer Index der kdrperlichen Aktivitat | 41.38 (39.50-43.26) 12 146.84 (45.49-48.19) 6 <0.0001
Ernahrungsstatus [%)] 4 1 0.9422

kein Ubergewicht (BMI <25) 15.79 (10.16-23.72) 15.97 (11.82-21.21)

Ubergewicht (BMI 25 - <30) 4474 (35.84-53.98) 42.86 (36.69-49.26)

Adipositas (BMI = 30) 39.47 (30.90-48.75) 4118 (35.07-47.57)
Gewichtsveranderung letzte 3 Jahre [%)] 11 12 0.9250

eher abgenommen 26.17 (18.69-35.34) 2511 (19.87-31.19)

gleich geblieben 52.34 (42.85-61.65) 54.63 (48.07-61.02)

eher zugenommen 21.50 (14.69-30.33) 20.26 (15.51-26.03)
Krankheitsnahe Risikofaktoren
jemals Hypertonie [%)] 65.25 (56.20-73.32) 0 60.67 (54.31-66.69) 0 0.4013
aktuelle Hypertonie [%] 72.65 (63.84-79.99) 1 62.34 (56.00-68.29) 0 0.0551
Blutdruck <130/80 mmHg [%] 38.46 (30.06-47.61) 1 30.13 (24.62-36.27) 0 0.1166
Blutdruck <140/90 mmHg [%] 56.41 (47.27-65.14) 1 57.74 (51.36-63.88) 0 0.8117
jemals Hyperlipidamie [%)] 33.05 (25.14-42.06) 0 45.19 (38.96-51.57) 0 0.0290
Hyperlipidamie im letzten Jahr [%] 21.93 (15.24-30.49) 4 29.15 (23.53-35.48) 16 |0.1574
Dyslipidamie [%] 88.99 (81.56-93.66) 9 92.21 (87.95-95.05) 8 0.3297

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir

Mittelwerte kontinuierlicher Variablen bzw. x*-Test fiir kategoriale Variablen.

BMI=Body-Mass-Index.

Beratung/ Kurs: Arztliche Beratung zu Erndhrung, Sport, Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder jemals Teilnahme an
einem Kurs zu gesunder Ernahrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwéhnung.

Aktuelle Hypertonie: Blutdruck >140/90 mmHg oder Einnahme von Antihypertensiva bei arztlich festgestellter Hypertonie.
x2 Zellen (50%) enthalten erwartete Werte <5.

Beziiglich der krankheitsnahen Risikofaktoren gaben 33% der verstorbenen Personen mit

bekanntem Diabetes an, dass bei ihnen jemals eine Hyperlipiddmie festgestellt worden sei,
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wihrend der Anteil bei den nicht verstorbenen mit 45% statistisch signifikant hoher war. Der
Unterschied zwischen verstorbenen und nicht verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes
beziiglich des Vorliegens einer aktuellen Hypertonie (Blutdruck >140/90 mmHg oder Einnahme
von Antihypertensiva bei arztlich festgestellter Hypertonie) verfehlte knapp die statistische
Signifikanz (73% vs. 62%).

e. Komorbiditiit/ Diabetes-spezifische Komplikationen

Samtliche Komorbiditidten traten bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes
statistisch signifikant haufiger auf als bei nicht verstorbenen. CVD (59%), eingeschrinkte
Nierenfunktion (23%) und eine Anamnese fiir Krebserkrankungen (12%) lagen bei verstorbenen

Personen mit bekanntem Diabetes jeweils ca. doppelt so hiufig vor wie bei nicht verstorbenen.

Tabelle C-31: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Komorbiditit/ Diabetes-spezifische Komplikationen

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte
CVD [%] 59.32 (50.21-67.84) 0 27.62 (22.29-33.66) 0 <0.0001
ischamische Herzkrankheit [%)] 4153 (32.96-50.64) 0 20.08 (15.46-25.67) 0 <0.0001
jemals Myokardinfarkt [%] 16.10 (10.49-23.91) 0 586 (3.49-9.67) 0 0.0018
jemals KHK [%] 40.68 (32.16-49.79) 0 18.83 (14.34-24.32) 0 <0.0001
jemals Herzinsuffizienz [%] 28.81 (21.34-37.66) 0 10.04 (6.81-14.57) 0 <0.0001
jemals Schlaganfall [%)] 16.95 (11.18-24.86) 0 3.77  (1.96-7.10) 0 <0.0001
eingeschr. Nierenfunktion (anhand GFR) [%] | 22.68 (15.39-32.11) 21 10.95 (7.37-15.97) 29 0.0073
jemals Krebserkrankung [%] 11.86 (7.14-19.08) 0 544 (3.18-9.16) 0 0.0315
Diabetes-spezifische Komplikationen
Diabetische Nephropathie [%] 7.76  (4.07-14.28) 2 210 (0.87-4.97) 1 0.0108x
Diabetische Retinopathie [%)] 16.38 (10.68-24.30) 2 13.45 (9.65-18.42) 1 0.4611
Diabetische Neuropathie [%] 16.38 (10.68-24.30) 2 840 (5.47-12.69) 1 0.0251
Diabetisches Fuk-Syndrom [%)] 11.21 (6.60-18.39) 2 6.72 (4.15-10.71) 1 0.1496
Diabetischer Fuld [%] 9.48 (5.31-16.36) 2 2.94  (1.40-6.06) 1 0.0089
Amputation [%)] 1.72  (0.43-6.67) 2 3.78  (1.97-7.13) 1 0.2958«
Sexualstérungen [%] 259 (0.83-7.75) 2 504 (2.88-8.69) 1 0.2824x
sonstige Diabetes-spez. Komplikation(en) [%] |18.97 (12.80-27.17) 2 6.72 (4.15-10.71) 1 0.0005
keine Diabetes-spez. Komplikation [%] 56.03 (46.86-64.82) 2 7311 (67.09-78.38) 1 0.0014
Diabetes-spez. Komplikation(en), insges. [%] |37.93 (29.54-47.11) 2 22.27 (17.41-28.03) 1 0.0021
Diabetes-spez. Komplikation(en) oder CVD [%)] | 73.73 (65.02-80.91) 0 43.70 (37.50-50.10) 1 <0.0001

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x>-Test.  *x 1 Zelle (25%) enthélt erwarteten Wert <5
CVD=cardio-vascular disease; KHK=koronare Herzkrankheit, eGFR=errechnete glomerulare Filtrationsrate.

Unter den Diabetes-spezifischen Komplikationen waren bei den verstorbenen Personen mit
bekanntem Diabetes eine diabetische Nephropathie, eine diabetische Neuropathie, ein
diabetischer Ful und sonstige Diabetes-spezifische Komplikationen statistisch signifikant

hdufiger als bei den nicht verstorbenen. Der Anteil an Personen ohne Diabetes-spezifische
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Komplikationen war in der Gruppe der verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes
statistisch signifikant kleiner. Bei beinahe 40% der verstorbenen Personen mit bekanntem
Diabetes lag eine Diabetes-spezifische Komplikation, bei beinahe drei Vierteln eine Diabetes-

spezifische Komplikation oder CVD vor.

f. Anthropometrie

Bei keinem der gemessenen anthropometrischen Parameter zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen verstorbenen und nicht verstorbenen Personen mit

bekanntem Diabetes.

Tabelle C-32: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes
nach Vitalstatus — Anthropometrie

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte
BMI [kg/m?] 29.86 (28.91-30.81) 4 29.65 (29.00-30.30) 1 0.7221

Blutdruck [mmHg]
systolisch 137.94 (134.49-141.39) 1 136.70 (134.65-138.74) 0 0.5450
diastolisch 79.81 (78.04-81.59) 1 80.89 (79.86-81.93) 0 0.3023

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (K1) mit p-Wert aus Varianzanalyse.
BMI=Body-Mass-Index.

g. Laborparameter

Abgesehen vom LDL-Cholesterin, fielen die Mittelwerte aller bestimmten Laborparameter
bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes pathologischer aus als bei nicht
verstorbenen. Die Unterschiede erreichten jedoch nur fiir hs-CRP, HbAlc, Triglyzeride und
Lipoprotein a die statistische Signifikanz.

Verstorbene Personen mit bekanntem Diabetes iiberschritten auch statistisch signifikant
hiufiger verschieden strenge HbAlc-Schwellenwerte. Beziiglich des Uberschreitens von
Grenzwerten fiir hs-CRP und Blut-Lipide unterschieden sich verstorbene und nicht verstorbene
Personen mit bekanntem Diabetes nicht statistisch signifikant.

In einer Sensitivitdtsanalyse, die Personen mit einem hs-CRP iiber 10 mg/l ausschloss, sank
der Anteil der Personen mit einem erhohten hs-CRP bei den verstorbenen Personen mit
bekanntem Diabetes auf 32.10 (KI 22.82-43.05)% und bei den nicht verstorbenen auf 27.46 (KI
21.59-34.23)%. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen entfernte sich noch weiter von

statistischen Signifikanz (p=0.4400).
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Tabelle C-33: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Laborparameter

Verstorben (n=118)  fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte

hs-CRP [mg/l] 2809 (2.25-3.47)¢ 23 [1.899  (1.63-2.20)¢ 30 |0.0038
erhdhtes hs-CRP (>3 mg/l) [%] 4211 (32.56-52.28) 23 [33.01 (26.94-39.71) 30 | 0.1266
HbA1c [%] 8.10 7.79-8.41) 15 | 7.47 7.26-7.69) 12 10.0012
HbA1c <6.5% (<48 mmol/mol) [%] 15653  (9.72-23.91) 15 [33.92  (28.03-40.36) 12 10.0007
HbA1c <7.0% (<53 mmol/mol) [%] 2427  (16.93-33.51) 15 [43.17  (36.85-49.73) 12 10.0011
HbA1c <7.5% (<58 mmol/mol) [%] 38.84  (29.89-48.60) 15 155.95  (49.39-62.30) 12 |0.0042
HbA1c <8.0% (<64 mmol/mol) [%] 46.60  (37.16-56.29) 15 |65.64  (59.19-71.56) 12 10.0012
HbA1c 29.0% (=75 mmol/mol) [%] 26.21 18.60-35.58) 15 [20.70  (15.90-26.50) 12 10.2671
individualisierter Ziel-HbA1c erreicht [%] |45.63  (36.24-55.34) 15 |54.87  (48.30-61.27) 13 10.1209
Gesamt-Cholesterin [mmol/l] 6.40 6.11-6.70) 13 16.15 6.00-6.30) 10 |0.1333
Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 24754 (236.09-258.99) 13 |237.72 (231.97-243.48) 10 | 0.1334

erhdhtes Gesamt-Chol. (2190 mg/dl) [%] | 84.76  (76.51-90.47) 13 189.52  (84.81-92.89) 10 | 0.2146

HDL-Cholesterin [mmol/[] 1.229  (1.14-1.30)9 13 [1.259  (1.20-1.30)¢ 10 | 0.4670
HDL-Cholesterin [mg/dI] 47.039 (44.11-50.13)9 13 |48.349 (46.54-50.21)9 10 | 0.4670
Nicht-HDL-Cholesterin [mmol/l] 5.12 4.82-5.41) 13 |4.84 4.69-4.99) 10 | 0.1050

Nicht-HDL-Cholesterin [mg/dl] 197.82
erh. Nicht-HDL-Chol. (=100 mg/dl) [%)] 98.10

186.42-209.22) 13 | 187.25
92.66-99.53) 13 198.25

181.49-193.01) 10 | 0.1050
95.42-99.35) 10 |0.9196%

stark erh. Nicht-HDL-C. (=130 mg/dl) [%] |91.43  (84.30-95.50) 13 192.14  (87.84-95.00 10 |0.8249

Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient 5129
erh. Gesamt-/HDL-C.-Quotient (24) [%] | 71.43
stark erh. Gesamt-/HDL-C.-Qu. (=5) [%] | 48.57

LDL - nicht nlichtern [mmol/l] 3.83

4.77-5.50)9 13 | 4.83¢
62.03-79.28) 13 |72.93
39.1358.12) 13 | 5153
3.62-4.04) 29 [3.85

4.64-5.04)¢ 10 | 0.1637
066.77-78.31) 10 | 0.7763
45.03-57.97) 10 | 0.6161
3.72-3.99) 34 | 0.8601

erhohtes LDL - n. n. (2.5 mmol/l) [%] 89.89  (81.63-94.67) 29 19220 (87.61-95.18) 34 |0.5151

stark erhéh. LDL - n. n. (23 mmolll) [%] | 76.40  (66.44-84.12) 29 |7951 (7340-8452) 34 |0.5512
Triglyzeride [mmol/l] 2359 (2.09-2.64)¢ 13 [196° (1.81-2.13)¢ 10 [0.0126
Lipoprotein a [mg/l] 266.099 (215.81-328.09)9 15 | 204.609 (178.33-234.73)9 15 | 0.0401

( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
stark erh. Gesamt-Chol. (2240 mg/dl) [%] |52.38  (42.81-61.78) 13 |47.16  (40.75-5367) 10 |0.3763
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (
( (

Angegeben sind Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. x>-Test fiir kategoriale Variablen; 9 geometrischer Mittelwert (ermittelt (iber natiirliche Logarithmierung); ohne
Kennzeichnung: arithmetischer Mittelwert.  x 2 Zellen (50%) enthalten erwartete Werte <5.

Individualisierter Ziel-HbA1c: <45 Jahre: <7.0% (<53 mmol/mol) mit Diabetes-spezifische Komplikationen oder CVD; <6.50%
(=48 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD. 45 - <65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit Diabetes-spezifischen
Komplikationen oder CVD; <7.0% (<53 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD. >65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit
Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; £7.5% (<58 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD.
hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein; HbA1c=Glykohamoglobin A1c; HDL=High-Density-Lipoprotein; LDL-C.=Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin; n. n.; nicht nlichtern.

h. Arzneimittel

Verstorbene Personen mit bekanntem Diabetes erhielten statistisch signifikant hiufiger eine

Polypharmazie, einen ACE-Hemmer oder einen ATR,-Antagonisten.
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Tabelle C-34: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach

Vitalstatus — Arzneimittel

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert

Werte Werte
Influenza-Impfung [%)] 39.81 (30.99-49.35) 10 |38.10 (32.03-44.56) 8 0.7621
Polypharmazie (=5 Praparate) [%] 70.34 (61.46-77.91) 0 4477 (38.55-51.16) 0 <0.0001
Lipid-Senker [%)] 13.56 (8.46-21.03) 0 19.25 (14.71-24.77) 0 0.1829
Statin [%] 11.02 (6.49-18.09) 0 11.30 (7.85-16.00) 0 0.9371
ACE-Hemmer oder ATRi-Antagonist [%)] | 44.92 (36.16-54.00) 0 27.62 (22.29-33.66) 0 0.0012

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x>-Test.
ACE: angiotensin converting enzyme; ATR1: Angiotensin-Rezeptor 1.

i. Weitere Diabetes-spezifische Aspekte

Mit im Durchschnitt 58.8 Jahren waren verstorbene Personen mit bekanntem Diabetes bei

Erstdiagnose im Mittel 8.2 Jahre dlter als nicht verstorbene. Die mediane Diabetes-Dauer bei

Basisuntersuchung war bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes mit 9.0 Jahren um

3.5 Jahre lidnger als bei nicht verstorbenen.

Die Art der Diabetes-Behandlung unterschied sich zwischen verstorbenen und nicht

verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes statistisch signifikant. Verstorbene wurden

seltener ohne Medikamente behandelt, der Anteil derer, die eine kombinierte Therapie mit oralen

Antidiabetika und Insulin erhielten, war bei ihnen hingegen fast doppelt so hoch.

Beziiglich einer Metformin-Einnahme des Diabetes-Managements und des Erreichens der

kombinierten Therapieziele gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Tabelle C-35: Deskriptiver Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes nach
Vitalstatus — Diabetes-spezifische Aspekte

Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte

Alter bei Erstdiagnose [Jahre] 58.84 (57.04-60.63) 2 50.59 (48.98-52.21) 1 <0.0001

Diabetes-Dauer bei Basisuntersuchung [Jahre] {9.0  (IQR4.0-15.0) 2 55 (IQR2.0-13.0) 1 0.0132

Diabetes-Dauer bei Basisuntersuchung [%)] 2 1 0.0101
<5 Jahre 28.45 (20.96-37.35) 4412 (37.91-50.52)
5 bis <15 Jahre 42.24 (33.56-51.43) 36.97 (31.05-43.32)
=15 Jahre 29.31 (21.72-38.26) 18.91 (14.40-24.42)

Diabetes-Behandlung [%)] 4 6 0.0014
keine Behandlung 6.14 (2.94-12.36) 21.03 (16.25-26.77)
nur Diat 12.28 (7.39-19.72) 17.60 (13.21-23.06)
nur orale Antidiabetika (mit/ ohne Diat) 56.14 (46.88-64.99) 44.21 (37.93-50.68)
nur Insulin (mit/ ohne Diét) 12.28 (7.39-19.72) 10.30 (6.99-14.93)
orale Antidiabetika und Insulin (mit/ ohne Diét) | 13.16 (8.07-20.73) 6.87 (4.24-10.94)

Metformin-Einnahme [%] 21.19 (14.71-29.52) 0 25.94 (20.76-31.90) 0 0.3256
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Verstorben (n=118) fehlende | Am Leben (n=239) fehlende | p-Wert
Werte Werte
Diabetes-Management
Diabetikerpass [%] 56.90 (47.71-65.63) 2 48.32 (42.00-54.69) 1 0.1306
Augenhintergrundkontrolle im letzten Jahr [%] | 64.00 (54.11-72.83) 18 56.41 (49.33-63.24) 44 0.2106
arztliche FuBkontrolle im letzten Jahr{%] 70.11 (59.64-78.84) 31 67.59 (59.50-74.75) 94 |0.6884
Zucker-Selbstkontrollen (Blut oder Urin) [%] |43.10 (34.37-52.29) 2 47.06 (40.77-53.44) 1 0.4837
Blutzucker-Selbstkontrolle [%] 31.90 (24.03-40.95) 2 38.66 (32.65-45.03) 1 0.2157
Gutes Diabetes-Management [%] 16.48 (10.16-25.62) 27 17.71 (12.91-23.80) 47 0.7994
Therapieziele
Kombinations-Ziel 1 erreicht [%] 1.79  (0.44-6.90) 6 127 (0.41-3.87) 2 0.7030*
Kombinations-Ziel 2 erreicht [%] 741 (3.73-14.16) 10 |12.45 (8.77-17.37) 6 0.1649

Angegeben sind arithmetischer Mittelwert (Kl) fiir Alter bei Erstdiagnose, Median (Interquartilsabstand, IQR) fiir Diabetes-Dauer
und Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwert, Wilcoxon-Rangsummentest fur Median bzw. x>-Test fir

kategoriale Variablen.

x 2 Zellen (50%) enthalten erwartete Werte <5.

Gutes Diabetes-Management: Arztliche Beratung oder Kursteilnahme, Diabetikerpass, Augenhintergrund-Kontrolle im letzten
Jahr und Blutzucker-Selbstkontrollen bei Insulin-Anwendung.
Kombinationsziel 1: HbA1c <7.0% (<53 mmol/mol), Blutdruck < 130/80mmHg, Gesamt-Cholesterin <190mg/dl und aktuell

Nichtrauchend.

Kombinationsziel 2: HbA1c <7.5% (<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90mmHg, Gesamt-Cholesterin <240mg/dl und aktuell

Nichtrauchend.
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ii. Mogliche Determinanten der Mortalitiit bei bekanntem Diabetes

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Cox Regressionen vorgestellt, die den Einfluss
ausgewdhlter Faktoren auf die Mortalitdt von BGS98-Teilnehmenden mit bekanntem Diabetes
untersuchten. Die Auswahl der untersuchten Faktoren erfolgte anhand des pathophysiologischen
Krankheits-Konzeptes, der Literatur und der Ergebnisse aus den vorangegangenen Analysen
dieser Arbeit.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt zuerst flir die spéter zur Adjustierung verwendeten

Variablen sowie Bildung und im Anschluss fiir die weiteren untersuchten Faktoren gegliedert in

die Bereiche Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren,
Risikofaktoren, Komorbiditdt/  Diabetes-spezifische = Komplikationen, Laborparameter,
Arzneimittel, Weitere Diabetes-spezifische Aspekte und Regionen/ Bevolkerungsdichte.

Abschliefend werden die Ergebnisse kurz zusammengefasst.

a. Basale Variablen zur spiteren Adjustierung/ Bildung

Tabelle C-36 zeigt die Effekte der spater zur Adjustierung verwendeten Variablen sowie der
Bildung auf das Uberleben von Personen mit bekanntem Diabetes bei einzelner Aufnahme in ein

ansonsten leeres Cox proportional hazards Modell.

Tabelle C-36: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
Adjustierungs-Variablen und Bildung einzeln im ansonsten leeren Modell

Geschlecht (n=357; t=118)
Mannlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.55 (0.37-0.80) 0.002

Diabetes-Dauer (n=354; t=116)
<5 Jahre (Basis) 1.00
5 bis <15 Jahre 1.44 (0.93-2.25) 0.104
>15 Jahre 1.39 (0.85-2.25) 0.188

Soziodkonom. Status (n=338; 1=107)

Niedrig (Basis) 1.00

Mittel 1.09 (0.71-1.66)  0.697

Hoch 1.38 (0.71-2.68) 0.345| HR (95%-KIl) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen.
: T I Zeitachse: Alter.

Blldgng (CASMIN-Score) (n=338; 1=107) n=Stichprobengrdfie; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod).
Einfache Bildung (Basis) 1.00 CASMIN= Comparative Analyses of Social Mobility in Industrial
Mittlere Bildung 0.73 (0.40-1.35)  0.313| Nations.

Héhere Bildung 1.59 (082-308) 0.173| AusmaR der Komorbiditit:

AusmaR d. Komorbiditit (n=304; 1=95) Stufe1: keine Komorbiditat/Komplikation;

Stufe 1 (Basis) 100 Stufe 2: aktuelle H.ypgrtome upd/ pder Dyslipidamie; )

Stufe 2 157 (047-531)  0.466 Stufe 3:1 Komorbldlltat/KomE)I|kat|oq (CVD, Aqamngse fur
Krebserkrankung, eingeschrankte Nierenfunktion, Diabetes-

Stufe 3 1.86 (0.57-6.06) 0.304 spezifische Komplikation):

Stufe 4 311 (0.94-10.23) 0.062] stufe 4: >2 Komorbiditaten/Komplikationen.
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Lediglich fiir weibliches Geschlecht bestand ein statistisch signifikanter protektiver Einfluss
auf das Uberleben (HR 0.55 (KI 0.37-0.80)). Fiir das AusmaB der Komorbiditit/Komplikationen
zeigte sich ein mit zunehmender Komorbiditét steigendes Sterberisiko, das sich allerdings nur fiir
die hochste Stufe an Komorbiditdt/Komplikationen der statistischen Signifikanz annéherte
(p=0.062): Personen mit bekanntem Diabetes und >2 Komorbidititen/Komplikationen (Stufe 4)
hatten gegeniiber Personen mit bekanntem Diabetes ohne Komorbiditit/Komplikation (Stufe 1)
ein ca. 3-fach erhohtes Sterberisiko. Weder Soziodkonomischer Status (SES) noch Bildung
hatten einen statistisch signifikanten Effekt auf das Uberleben. Es wurde entschieden, in den
nachfolgenden Analysen den SES zur Adjustierung zu verwenden, da dieser neben der Bildung
auch das Nettodquivalenzeinkommen und den Berufsstatus beriicksichtigt.

Die HR der Modelle, die alle Adjustierungs-Variablen enthielten, sind in Tabelle C-37
dargestellt. Das basale Modell 1 beinhaltete Geschlecht, Diabetes-Dauer und SES, das basale
Modell 2 zusidtzlich das AusmaBl der Komorbiditit/Komplikationen. Zur besseren
Interpretierbarkeit, wurden Diabetes-Dauer und SES in einer zweiten Modell-Variante nicht nur
kontinuierlich, sondern auch als kategoriale Variablen untersucht. Wie bereits bei isolierter
Betrachtung der Variablen, zeigte sich in allen Modell-Varianten ein statistisch signifikanter
protektiver Effekt fiir weibliches Geschlecht und ein das Sterberisiko ca. 3-fach erhdhender,
grenzwertig  statistisch  signifikanter =~ Effekt  fiir das  Vorliegen @ von  >2
Komorbidititen/Komplikationen. Zusitzlich war, ohne Adjustierung fiir das Ausmall der
Komorbiditdt/Komplikationen, das Sterberisiko bei einer Diabetes-Dauer von 5 bis <15 Jahren
im Vergleich zu einer Dauer von <5 Jahren mit grenzwertiger statistischer Signifikanz ca. 1.5-
fach erhoht. Bei zusitzlicher Adjustierung fiir das AusmalB3 der Komorbiditét/Komplikationen
wurde der Effekt jedoch geschmélert und verlor die Ndhe zur statistischen Signifikanz, sodass
vermutlich zumindest ein Teil dieses Effektes durch ein hoheres Ausmall an Komorbiditit und
Komplikationen mit zunehmender Diabetes-Dauer vermittelt wurde.

Auf dem 90%-Signifikanzniveau wurde keine statistisch signifikante Verletzung der
Annahme proportionaler Hazards festgestellt. Es bestand jedoch eine statistisch signifikante
Interaktion (p=0.07) zwischen Diabetes-Dauer und SES. Eine nach SES (in 3 Kategorien)
stratifizierte Analyse zeigte im (aufgrund der niedrigen Anzahl an Todesfdllen) unadjustierten
Modell fiir Personen mit hohem SES einen statistisch grenzwertig signifikanten Effekt (p=0.090)
der kontinuierlichen Diabetes-Dauer in Jahren auf das Uberleben (HR 1.08 (0.99-1.18)). Bei
Betrachtung der Diabetes-Dauer als Variable mit 3 Kategorien war das Sterberisiko fiir Personen
mit hohem SES bei einer Diabetes-Dauer von >15 Jahren im Vergleich zu <5 Jahren statistisch

signifikant (p=0.049) erhoht (HR 4.32 (1.00-18.57)). Fiir Personen mit niedrigem oder mittlerem
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SES lag der Effekt der Diabetes-Dauer auf das Uberleben fern der statistischen Signifikanz. Bei
Stratifizierung nach Diabetes-Dauer als Variable mit 3 Kategorien zeigte sich flir Personen mit
einer Diabetes-Dauer von >15 Jahren unadjustiert ein statistisch signifikanter ungiinstiger Effekt
(p=0.012) eines steigenden SES als kontinuierliche Variable auf das Uberleben (HR 1.14 (1.03-
1.26)). Eine Adjustierung fiir Geschlecht reduzierte den Effekt (HR 1.11 (0.99-1.24) und seine
statistische Signifikanz (p=0.068). Bei Personen mit einer Diabetes-Dauer von <15 Jahren zeigte
der SES keinen statistisch signifikanten Effekt auf das Uberleben. Aufgrund der insgesamt
geringen Anzahl an Todesfdllen wurde von der Aufnahme eines multiplikativen Interaktions-

Terms zwischen Diabetes-Dauer und SES unter die Adjustierung-Variablen abgesehen.

Tabelle C-37: Hazard Ratios der Cox Regressionen — basale Adjustierungs-Modelle

Basales Modell 1 (n=335; t=105) | Basales Modell 2 (n=287; t=85)
(ohne AusmaR d. Komorbiditat) (mit AusmaR d. Komorbiditat)

mit kontinuierlichen Variablen
Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 1.00

Weiblich 0.53  (0.35-0.80) 0.003 {049 (0.31-0.79) 0.003
Diabetes-Dauer [Jahre] [1.01  (0.98-1.03) 0.526 |1.00 (0.97-1.03) 0.862
SES-Score [Punkte] 1.01  (0.95-1.07) 0.809 |0.98 (0.91-1.05) 0.539
AusmaR d. Komorbiditét

Stufe 1 (Basis) - 1.00

Stufe 2 - 1.60 (0.47-5.43) 0.454

Stufe 3 - 1.69 (0.52-5.54) 0.387

Stufe 4 - 292 (0.87-9.79) 0.083
mit kategorialen Variablen
Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 1.00

Weiblich 051  (0.34-0.77) 0.002 048 (0.30-0.77) 0.002
Diabetes-Dauer

<5 Jahre (Basis) 1.00 1.00

5 bis <15 Jahre 154  (0.96-2.46) 0.073 |145 (0.85-2.49) 0.173

>15 Jahre 143  (0.85-2.40) 0.182 |1.15 (0.61-2.14) 0.667
Sozio6konom. Status

Niedrig (Basis) 1.00 1.00

Mittel 0.94  (0.61-1.46) 0.791 |0.81 (0.50-1.32) 0.403

Hoch 111 (0.55-2.27) 0.766 |0.78 (0.33-1.83) 0.564
AusmaR d. Komorbiditat

Stufe 1 (Basis) - 1.00

Stufe 2 - 1.78  (0.52-6.13) 0.360

Stufe 3 - 1.89 (0.57-6.28) 0.297

Stufe 4 - 3.09 (0.91-10.43) 0.070

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrdfie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status.
AusmaR der Komorbiditat:

Stufe1: keine Komorbiditat/Komplikation;

Stufe 2: aktuelle Hypertonie und/ oder Dyslipidamie;

Stufe 3: 1 Komorbiditat/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung, eingeschrankte
Nierenfunktion, Diabetes-spezifische Komplikation);

Stufe 4: 22 Komorbiditdten/Komplikationen.
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b. Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Tabelle C-38 zeigt die HR der Cox Regressionen zum subjektiven allgemeinen
Gesundheitszustand und den psychosozialen Faktoren.

Je schlechter Personen mit bekanntem Diabetes ihren allgemeinen Gesundheitszustand
subjektiv einschétzten, desto hoher war ihr Sterberisiko. Bei Personen mit bekanntem Diabetes,
die ihren allgemeinen Gesundheitszustand als schlecht einschétzten, war das Sterberisiko
beispielsweise statistisch signifikant dreimal so hoch wie bei denen, die ihren
Gesundheitszustand als gut einschitzten. Dieser Effekt blieb in leicht gemindertem Ausmall (HR
230 (KI 1.14-4.67)) auch bei zusidtzlicher Adjustierung fiir das AusmaBl der
Komorbiditdt/Komplikationen bestehen und statistisch signifikant.

Ein schlechter allgemeiner Gesundheitszustand verletzte die Annahme proportionaler Hazards
unter Beriicksichtigung des Ausmafles an Komorbiditdt/Komplikationen auf dem 90%-
Signifikanzniveau statistisch signifikant (p=0.09). Eine nach Alter bei Basisuntersuchung (18 bis
<45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre) stratifizierte, aufgrund der wenigen Todesfélle unadjustierte
Analyse des subjektiven allgemeinen Gesundheitszustandes erlaubte bei nur einem Todesfall
keine Beurteilung fiir die Altersgruppe 18 bis <45 Jahre. In den beiden &dlteren Altersgruppen
nahm das Sterberisikos jedoch mit schlechterer subjektiver Einschéitzung des allgemeinen
Gesundheitszustandes zu, in der Altersgruppe 45 bis <65 Jahre noch deutlicher als in der
Altersgruppe 65 bis 79 Jahre (siche Tabelle C-39).

Fir das mittels MHI-5 eingeschitzte psychische Wohlbefinden zeigten sich in der
unstratifizierten Analyse keine statistisch signifikanten Effekte auf das Uberleben. Lediglich bei
Adjustierung flir das AusmalBl der Komorbiditdt/Komplikationen war das Sterberisiko fiir im
psychischen Wohlbefinden beeintrachtigte Personen im Vergleich zu Personen mit mindestens
durchschnittlichem psychischem Wohlbefinden mit statistisch grenzwertiger Signifikanz erhoht
(HR 1.65 (KI0.94-2.88)).

Aufgrund einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.03)
zwischen einem unterdurchschnittlichen psychischen Wohlbefinden und Geschlecht, wurde eine
nach Geschlecht stratifizierte Analyse durchgefiihrt (aufgrund der geringen Anzahl an
Todesféllen ohne Beriicksichtigung des Ausmalles an Komorbiditit/Komplikationen). Im
Vergleich zu Frauen bzw. Minnern mit mindestens durchschnittlichem psychischem
Wohlbefinden zeigten sich hier statistisch signifikant ein ungefdhr verdoppeltes Sterberisiko fiir

Frauen mit einer Beeintrachtigung im psychischen Wohlbefinden sowie ein um 60% erniedrigtes
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HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.

Soziookonomischer Status.

Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand: nach MEHM; Psychisches Wohlbefinden: nach MHI-5.

Anzahl der Ereignisse (Tod); SES

StichprobengroRe; t=

n=

AusmaR der Komorbiditat: Stufe1: keine Komorbiditat/Komplikation; Stufe 2: aktuelle Hypertonie und/ oder
Dyslipidamie; Stufe 3: 1 Komorbiditat/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung, eingeschrankte

Nierenfunktion, Diabetes-spezifische Komplikation); Stufe 4: 22 Komorbiditaten/Komplikationen.
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Sterberisiko bei Mannern mit unterdurchschnittlichem psychischem Wohlbefinden (siehe
Tabelle C-40).

Das Zusammenleben mit einer Partnerin oder einem Partner reduzierte das Sterberisiko bei
einer das AusmaBl der Komorbiditit/Komplikationen einschlieBenden Adjustierung mit
grenzwertiger statistischer Signifikanz um ca. 40%.

Die Anzahl an Personen, auf die sich im Notfall verlassen werden kann, hatte in der
unstratifizierten Analyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Allerdings
zeigte eine nach Alter bei Basisuntersuchung stratifizierte, aufgrund der geringen Anzahl an
Todesfdllen unadjustierte Analyse ein statistisch signifikant erh6htes Sterberisiko fiir 65- bis 79-
Jéhrige, wenn sie keine Person im Gegensatz zu zwei oder mehr Personen hatten, auf die sie im

Notfall zuriickgreifen konnen (siehe Tabelle C-41).

Tabelle C-39: Hazard Ratios der Cox Regressionen — subjektiver allgemeiner
Gesundheitszustand, stratifiziert nach Alter bei Basisuntersuchung

Subjektiver allgem. Alter bei Basisuntersuchung in Jahren
Gesundheitszustand | 18 bis <45 (n=31; t=1) | 45 bis <65 (n=169; 1=33) | 65 bis 79 (n=157; 1=84)
gut (Basis) Keine Schétzer, | 1.00 1.00
mittel da nur ein 2.66 (0.87-8.17) 0.087|1.99 (1.09-3.65) 0.026
schlecht Todesfall 492 (1.63-14.87) 0.005|2.04 (1.06-3.94) 0.033

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrole; =Anzahl der Ereignisse (Tod).
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand: nach MEHM.

Tabelle C-40: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
psychisches Wohlbefinden, stratifiziert nach Geschlecht

Psychisches Wohlbefinden | Frauen (n=172; t=51) | Méanner (n=162; t=54) | HR (95%-Kl) p-Wert aus Cox

mind. durchschnittl. (Basis) | 1.00 1.00 pro_portionalll hazards Modellen.

unterdurchschnittlich 144 (0.73-2.84) 0.288]0.41 (0.20-0.84) 0.016 ng?"r:'se-b‘\'ter:.g_ I

beeintréichtigt 213 (103441) 0042|092 (042:203) 0.838| f = HRAEEE TAnzah der
Adjustierung SES=Soziodkonomischer Status.

Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.96-1.03) 0.833[1.01 (0.98-1.04) 0.625| psychisches Wohlbefinden: nach
SES-Score [Punkte] 101 (0.93-1.11) 0.767|1.00 (0.92-1.09) 0.997| MHI-5.

Tabelle C-41: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Anzahl der
Personen im Notfall, stratifiziert nach Alter bei Basisuntersuchung

Anzahl Personen Alter bei Basisuntersuchung in Jahren

im Notfall 18 bis <45 (n=27; t=1) | 45 bis <65 (n=167; t=32) | 65 bis 79 (n=141; 1=72)
22 (Basis) Keine Schatzer, | 1.00 1.00
1 da nur ein 2.23 (0.91-5.45) 0.078 |0.65 (0.33-1.27)  0.209
Keine Todesfall 0.00 1.000 | 15.01 (1.75-128.72) 0.013

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=StichprobengrolRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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c¢. Risikofaktoren

Bei der Analyse der Risikofaktoren (Tabelle C-42) zeigte sich lediglich fiir das Rauchen ein
statistisch signifikanter Effekt auf das Uberleben. Das Sterberisiko war fiir aktuell rauchende

Personen im Vergleich zu Personen, die nie geraucht hatten, 1.9-fach erhoht.

Tabelle C-42: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Risikofaktoren

Erndhrungsstatus (n=331; t=102) | | Rauch-Status (n=335; t=105)
Kein Ubergewicht (Basis) | 1.00 Nie geraucht (Basis) | 1.00
Ubergewicht 0.84 (0.47-1.52) 0.570 Exraucher 1.16 (0.68-1.97) 0.591
Adipositas 0.90 (0.49-1.66) 0.734 (Gelegenh.-) Raucher | 1.89 (1.05-3.41) 0.034
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht
Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.52 (0.34-0.79) 0.003 Weiblich 0.60 (0.37-0.97) 0.038
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.506 | |Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.01 (0.99-1.03) 0.309
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.814| | SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.07) 0.920
Sportdauer >2h pro Woche (n=334; t=105)
Nein (Basis) 1.00
Ja 0.84 (0.34-2.11) 0.714
Adjustierung
Geschlecht
Mannlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.53 (0.35-0.80) 0.003
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.534
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.763
Dyslipidamie (n=318; t=96) | | Hypertonie (n=334; t=104)
Nein (Basis) 1.00 Nein (Basis) 1.00
Ja 0.98 (0.51-1.88) 0.945 Ja 1.05 (0.67-1.65) 0.828
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht
Ménnlich (Basis) 1.00 Mannlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.50 (0.32-0.78) 0.002 Weiblich 0.52 (0.34-0.78) 0.002
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.618| |Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.01 (0.98-1.03) 0.539
SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.06) 0.947| | SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.770

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.

n=Stichprobengrdfie; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status.

Erndhrungsstatus: Kein Ubergewicht: BMI <25; Ubergewicht: BMI 25 - <30; Adipositas: BMI =30.
Dyslipiddmie: Gesamt-Cholesterin 2190mg/dl oder Anamnese fiir Hyperlipiddmie-Diagnose.
Hypertonie: Blutdruck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation bei arztlich festgestellter Hypertonie.

Bei der Untersuchung des Effektes einer Dyslipiddmie wurden als Sensitivitidtsanalyse
verschiedene Operationalisierungen der Dyslipidimie untersucht. Neben der dargestellten
Definition als Anamnese einer Hyperlipiddmie-Diagnose oder Gesamt-Cholesterin >190 mg/dl
wurden auch die Definitionen als Anamnese einer Hyperlipiddmie-Diagnose oder jeweils

Gesamt-Cholesterin  >240 mg/dl, Nicht-HDL-Cholesterin >130 mg/dl, Gesamt-/HDL-
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Cholesterin-Quotient >4 oder Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient >5 untersucht. Keine der
untersuchten Definitionen zeigte einen statistisch signifikanten Effekt auf das Uberleben.
Aufgrund einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.06)
zwischen der wochentlichen Sportdauer und dem SES wurde eine nach dem SES in Kategorien
stratifizierte Analyse der wochentlichen Sportdauer durchgefiihrt (siehe Tabelle C-43). Hierbei
zeigte sich fiir Personen mit niedrigem SES ein deutlich erhohtes Sterberisiko bei einer
wochentlichen Sportdauer von mehr als 2 Stunden im Vergleich zu einer wdchentlichen
Sportdauer von weniger als 2 Stunden. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass sich unter den
Personen mit niedrigem SES insgesamt nur 3 Personen befanden, die mehr als 2 Stunden Sport

pro Woche trieben (davon 2 Personen verstorben).

Tabelle C-43: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
wochentliche Sportdauer, stratifiziert nach SES

Sportdauer >2h pro Woche Soziookonomischer Status
Niedriger SES (n=92; 1=35) | Mittlerer SES (n=203; 1=59) | Hoher SES (n=39; 1=11)

Nein 1.00 1.00 1.00

Ja 554 (1.04-29.40) 0.045|0.52 (0.13-2.15) 0.366 |0.86 (0.93-8.03) 0.897
Adjustierung
Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 1.00 1.00

Weiblich 048 (0.22-1.02) 0.057 |0.65 (0.38-1.12) 0.120 |0.09 (0.01-0.87) 0.038
Diabetes-Dauer [Jahre] 0.98 (0.93-1.03) 0440 (1.01 (0.99-1.04) 0.352 |1.08 (0.99-1.18) 0.085

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrole; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status.

d. Komorbiditit/ Diabetes-spezifische Komplikationen

Bei Vorliegen einer Diabetes-spezifischen Komplikation (Diabetische Nephropathie,
Retinopathie, Neuropathie oder Diabetisches FuB-Syndrom) war das Sterberisiko statistisch
signifikant mehr als verdoppelt (siche Tabelle C-44). Unter den Komorbiditdten erhohte eine
positive Anamnese fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung (Myokardinfarkt, KHK,
Herzinsuffizienz oder Schlaganfall) das Sterberisiko statistisch signifikant um ca. 80%.

Aufgrund einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.09)
zwischen einer CVD und dem SES wurde der Effekt einer CVD auf das Uberleben auch in
einem nach SES stratifizierten Modell untersucht (siche Tabelle C-45). Hierbei zeigte sich, dass
das Vorliegen einer CVD bei niedrigem Sozialstatus keinen statistisch signifikanten Effekt auf
das Uberleben hatte, das bei einem mittleren und insbesondere bei einem hohen SES jedoch mit

einem statistisch signifikant erhdhten Sterberisiko verbunden war.
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Tabelle C-44: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Komorbiditit und Diabetes-
spezifische Komplikationen

CvD (n=335; t=105) | | Jemals Krebserkrankung (n=335; t=105)

Nein (Basis) 1.00 Nein (Basis) 1.00

Ja 1.79 (1.20-2.65) 0.004 Ja 1.52 (0.83-2.80) 0.174
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.55 (0.36-0.83) 0.004 Weiblich 0.53 (0.35-0.81) 0.003
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.654 | | Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.550
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.08) 0.648| | SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.758
Eingeschr. Nierenfunktion (n=287; 1=85) | | Diabetes-spez. Komplikation(en) (n=335; 1t=105)

Nein (eGFR =60) (Basis) | 1.00 Nein (Basis) 1.00

Ja (eGFR <60) 0.86 (0.49-1.53) 0.615 Ja 211 (1.39-3.21) <0.001
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Mannlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.49 (0.31-0.79) 0.003 Weiblich 0.49 (0.32-0.74) 0.001
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.98-1.03) 0.701| | Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.97-1.02) 0.789
SES-Score [Punkte] 0.97 (0.90-1.05) 0.453| | SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.07) 0.894

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrdlie; =Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status; CVD=cardio-vascular disease;
eGFR=errechnete glomerulare Filtrationsrate [ml/min pro 1.73m2].
Diabetes-spezifische Komplikation(en): Diabetische Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie oder Diabetisches

FuB-Syndrom.

Tabelle C-45: Hazard Ratios der Cox Regressionen — CVD, stratifiziert nach SES

CvD Soziookonomischer Status
niedriger SES (n=92; 1=35) | mittlerer SES (n=204; 1=59) | hoher SES (n=39; t=11)

Nein 1.00 1.00 1.00

Ja 120 (0.61-2.36) 0.590 |2.11 (1.23-3.63) 0.007 |5.30 (1.22-23.01) 0.026
Adjustierung
Geschlecht

Mannlich (Basis) 1.00 1.00 1.00

Weiblich 044 (0.21-0.90) 0.025 [0.69 (0.41-1.17) 0.173 |0.05 (0.0-0.69)  0.025
Diabetes-Dauer [Jahre] | 0.98 (0.93-1.03) 0.393 |1.01 (0.98-1.04) 0.454 |1.10 (1.00-1.22) 0.062

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrdlie; =Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status; CVD=cardio-vascular disease.

Aufgrund einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.09)
zwischen eingeschrinkter Nierenfunktion (eGFR <60 ml/min pro 1.73m?) und Diabetes-Dauer,
wurde der Effekt einer eingeschrinkten Niereninsuffizienz auf das Uberleben auch in einem
aufgrund der niedrigen Anzahl an Todesfdllen unadjustierten, nach Diabetes-Dauer (<5, 5 bis
<15, >15 Jahre) stratifizierten Modell untersucht (siche Tabelle C-46). Hierbei zeigte sich fiir

Personen mit einem seit liber 15 Jahren bekannten Diabetes mit grenzwertiger statistischer

Signifikanz ein etwa doppelt so hohes Sterberisiko bei eingeschrankter Nierenfunktion.
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Tabelle C-46: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
eingeschrinkte Nierenfunktion, stratifiziert nach Diabetes-Dauer

Eingeschrénkte Diabetes-Dauer bei Basisuntersuchung in Jahren
Nierenfunktion <5(n=117;1=25) | 5 bis <15 (n=121; $=43) 215 (n=66; t=27)
Nein (eGFR 260) (Basis) | 1.00 1.00 1.00
Ja (eGFR <60) 0.52 (0.12-2.26) 0.386|0.68 (0.29-1.61) 0.385|2.06 (0.93-4.56) 0.076

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=StichprobengrolRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
eGFR=errechnete glomerulére Filtrationsrate [ml/min pro 1.73m?].

e. Laborparameter

Unter den Laborparametern zeigte sich fiir den Spiegel des Lipoprotein a ein statistisch
grenzwertig signifikanter Effekt (p=0.090) auf das Uberleben (siche Tabelle C-47). Eine
Erhohung des natiirlich logarithmierten Lipoproteins a um eine Einheit ging mit einer Zunahme
des Sterberisikos um 20% einher. Das bedeutet, dass beispielsweise ein Anstieg des Lipoproteins
a von 150 auf 250 mg/l mit einer Erhhung des Sterberisikos um 10% einherging.

Aufgrund einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.08)
zwischen Lipoprotein a und dem SES, wurde der Effekt von Lipoprotein a auf das Uberleben
auch nach SES stratifiziert untersucht. Hierbei zeigte sich fiir Personen mit mittlerem SES ein
statistisch grenzwertig signifikant ansteigendes Sterberisiko (p=0.051) mit steigendem
Lipoprotein a-Spiegel (HR fiir das logarithmierte Lipoprotein a in mg/1 1.34 (KI 1.00-1.81)). Fiir

Personen mit niedrigem und hohem SES zeigten sich keine statistisch signifikanten Effekte.

Tabelle C-47: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Laborparameter

HbA1c (n=309; 1=90) | | hs-CRP (n=284; 1=83)
HbA1c [%] 1.08 (0.95-1.22) 0.225| |In (hs-CRP) [mg/l] 114 (0.95-1.37) 0.170
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.49 (0.31-0.77) 0.002 Weiblich 0.48 (0.30-0.77) 0.002
Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.00 (0.98-1.03) 0.829| |Diabetes-Dauer [Jahre] [ 1.01 (0.98-1.03) 0.512
SES-Score [Punkte] 0.99 (0.92-1.06) 0.700| | SES-Score [Punkte] 0.98 (0.91-1.05) 0.560

Lipoprotein a (n=305; 1=90) | HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards
In (Lipoprotein a) [mg/l] | 1.20 (0.97-1.48) 0.090| Modellen. Zeitachse: Alter.
Adjustierung n=StichprobengroRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod);
Geschlecht SES=Soziookonomischer Status;

Mannlich (Basis) 100 HbA1c=Glykohamoglobin A1c;

Weiblich 047 (0.29-0.75) 0.001 hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein.

Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.00 (0.98-1.03) 0.754
SES-Score [Punkte] 0.98 (0.92-1.05) 0.636
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Ein erniedrigtes HbAlc ist moglicherweise mit einem erhdhten Sterberisiko assoziiert [113].
In Sensitivititsanalysen, die Personen mit einem HbAlc <5% (<31 mmol/mol) bzw. <5.5% (<37
mmol/mol) ausschlossen, blieb ein statistisch signifikanter Effekt des HbA1c auf das Uberleben
jedoch ebenso aus wie in der Hauptanalyse.

In einer Sensitivititsanalyse, die Personen ausschloss, deren hs-CRP {iber 10 mg/l lag und
somit mit groBer Wahrscheinlichkeit auf eine akute Erkrankung zuriickzufiihren war, zeigte sich
fiir das hs-CRP als kontinuierliche Variable ein statistisch signifikanter Einfluss (p=0.028) auf
das Uberleben (HR fiir In(hs-CRP) 1.35 (1.03-1.76)). Ebenso war bei Betrachtung des hs-CRP
als kategoriale Variable das Sterberisiko bei durchschnittlichem (1.0 bis 3.0 mg/l) oder leicht
erhohtem (>10.0 mg/l) hs-CRP gegeniiber einem niedrigen hs-CRP (<1.0 mg/l) statistisch
signifikant in etwa verdoppelt (siche Tabelle C-48).

Tabelle C-48: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
hs-CRP in Kategorien

hs-CRP (n=284; 1=83)
niedrig (<1.0 mg/l) 1.00
durchschnittlich (1.0 bis 3.0 mg/l) | 2.20 (1.13-4.27) 0.020
leicht erhdht (>3.0 bis 10.0 mg/l) | 2.16 (1.04-4.45) 0.038
stark erhoht (>10.0 mgl/l) 1.73 (0.75-4.01) 0.202
Adjustierung
Geschlecht
Ménnlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.49 (0.30-0.80) 0.004
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.99-1.04) 0.332
SES-Score [Punkte] 0.98 (0.91-1.06) 0.580

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen.
Zeitachse: Alter.

n=Stichprobengrofie; T=Anzahl der Ereignisse (Tod);
SES=Soziookonomischer Status; hs-CRP=hochsensitives C-reaktives
Protein.

f. Arzneimittel

Tabelle C-49 zeigt die Ergebnisse der Analyse zum Einfluss von Faktoren aus dem Bereich
Arzneimittel auf das Uberleben.

Bei Einnahme von 5 oder mehr verschiedenen Préparaten (Polypharmazie) war das Risiko zu
versterben flir Personen mit bekanntem Diabetes gegeniiber denen, die weniger als 5 Priparate
einnahmen, um  60%  erhoht. Durch  Adjustierung fiir das Ausmall  der
Komorbiditat/Komplikationen wurde der Effekt leicht vermindert und verlor die statistische

Signifikanz.
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HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.

Soziodkonomischer Status.

Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=

Stichprobengrole; t=

Polypharmazie: =5Praparate.

n=

AusmaR der Komorbiditat: Stufe1: keine Komorbiditat/Komplikation; Stufe 2: aktuelle Hypertonie und/

oder Dyslipidamie; Stufe 3: 1 Komorbiditat/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung,
eingeschrankte Nierenfunktion, Diabetes-spezifische Komplikation); Stufe 4: =2 Komorbiditaten/

Komplikationen.
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Bei Einnahme eines ACE-Hemmers oder ATR;-Antagonisten war das Sterberisiko ohne
Adjustierung fiir das Ausmall der Komorbiditdt/Komplikationen um etwa 60% erhoht. Eine
Stratifizierung nach Diabetes-Dauer (<5, 5 bis <15, >15 Jahre) aufgrund einer auf dem 90%-
Signifikanzniveau statistisch signifikanten Interaktion (p=0.08) zwischen ACE-Hemmer- oder
ATR;-Antagonisten-Einnahme und Diabetes-Dauer zeigte eine zunehmende Erhohung des
Sterberisikos bei ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-Einnahme sowie eine Zunahme der
statistischen Signifikanz mit zunehmender Diabetes-Dauer (sieche Tabelle C-50).

Durch Erweiterung der Adjustierung um das AusmalBl der Komorbiditdt/Komplikationen
wurde die Erhohung des Sterberisikos bei ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-Einnahme
verringert und verlor die statistische Signifikanz. Auch gab es bei zusitzlicher Adjustierung fiir
das Ausmall der Komorbiditdt/Komplikationen keine statistisch signifikante Interaktion
zwischen ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-Einnahme und Diabetes-Dauer mehr. Es ist
daher anzunehmen, dass die Zunahme der mit ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-
Einnahme assoziierten Erhhung des Sterberisikos mit zunehmender Diabetes-Dauer zumindest
zum Teil durch die vermehrte Komorbiditit/Komplikationen mit zunehmender Diabetes-Dauer

erklart werden kann.

Tabelle C-50: Hazard Ratios der Cox Regressionen — ACE-Hemmer- oder
ATR;-Antagonisten-Einnahme, stratifiziert nach Diabetes-Dauer

ACE-Hemmer oder Diabetes-Dauer bei Basisuntersuchung in Jahren HR (95%-KI) p-Wert
A S G <5(n=131:1=30) | 5bis 15 (1=130; 1=45) | 215 (n=74; 1=30) ﬂ:iafg: mﬁg‘;”a'
Nein 1.00 1.00 1.00 Zeitachse: Alter.

Ja 0.91 (0.38-217) 0837|178 (0.95-333) 0.071|2.60 (1.14-5.94) 0.023| n=Sfichprobengrofe:
Adjustierung t=Anzahl der
Geschlecht Ereignisse (Tod);

Mannlich (Basis) |1.00 1.00 1.00 SES=Soziookonomi-

Weiblich 0.52 (0.23-1.19) 0.123]0.68 (0.36-1.27) 0.224|0.37 (0.16-0.84) 0.017 scher Status.
SES-Score [Punkte] | 0.97 (0.87-1.08) 0.548|0.97 (0.87-1.09) 0.679|1.11 (1.00-1.24) 0.052

Fiir eine Statin-Einnahme oder das Erhalten einer Influenza-Impfung vor dem letzten Winter
wurde kein statistisch signifikanter Effekt auf das Sterberisiko beobachtet. Aufgrund einer auf
dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Verletzung der Annahme proportionaler
(p=0.08) Modell der

Komorbiditat/Komplikationen, wurde der Effekt von Statinen in diesem Modell auch nach Alter

Hazards im ohne  Adjustierung fiir das  Ausmal

bei Basisuntersuchung (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre) stratifiziert untersucht. Hierbei
zeigte sich in keiner der Altersgruppen ein statistisch signifikanter Effekt einer Statin-Einnahme

auf das Sterberisiko.
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g. Weitere Diabetes-spezifische Aspekte
Fiir das Alter bei Erstdiagnose zeigte sich weder bei Betrachtung als kontinuierliche noch als

kategoriale Variable ein statistisch signifikanter Einfluss auf das Uberleben (siehe Tabelle C-51).

Tabelle C-51: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
Diabetes-spezifische Aspekte: Alter bei Erstdiagnose

Alter bei Erstdiagnose (kontinuierlich) (n=335; t=105) (n=287; 1=85)
Alter bei Erstdiagnose [Jahre] 1.01 (0.95-1.07) 0.807 {0.96 (0.90-1.03) 0.287
Adjustierung
Geschlecht
Ménnlich (Basis) 1.00 1.00
Weiblich 0.52 (0.34-0.80) 0.002 |0.50 (0.31)0.80  0.004
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.02 (0.96-1.08) 0.644 |0.96 (0.89-1.03) 0.292
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.806 |0.98 (0.91-1.05) 0.537
AusmaR d. Komorbiditat
Stufe 1 (Basis) - 1.00 HR (95%-KI) p-Wert aus
Stufe 2 - 1.61 (0.47-5.46) 0.449| Cox proportional hazards
Stufe 3 - 1.69 (0.52-5.54) 0.385| Modellen. Zeitachse: Alter.
Stufe 4 - 3.04 (0.90-10.21) 0.072| n=Stichprobengrofie;
t=Anzahl der Ereignisse
Alter bei Erstdiagnose (in Kategorien) (n=335; 1=105) (n=287; 1=85) | (Tod);
<45 Jahre 0.93 (0.23-3.81) 0.923 |2.49 (0.52-11.98) 0.256 | SES=Soziodkonomischer
45 bis <65 Jahre 1.32 (0.68-2.56) 0.404 | 1.77 (0.82-3.81) 0.142| Status.
>65 Jahre (Basis) 1.00 1.00 étu?‘";afli der Komorbiditat:
— ufe: keine
g:ﬁi‘;’:ﬁ:g Komorbiditét/KompIikationl;
o _ Stufe 2: aktuelle Hypertonie
Ménnlich (Basis) 1.00 1.00 und/ oder Dyslipidamie;
Weiblich 0.53 (0.35-0.81) 0.003 |0.51 (0.32-0.82) 0.006 | Styfe 3: 1
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.97-1.05) 0.771 |0.97 (0.92-1.02) 0.269| Komorbiditat/Komplikation
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.787 [0.98 (0.91-1.05) 0.567 | (CVD, Anamnese fiir
AusmaR d. Komorbiditat Krebserkrankung,
Stufe 1 (Basis) ; 1.00 eingeschrankte
Stufe 2 : 147 (043-5.03) 0.538 ?;rz?géﬂEtlﬁgm%fggﬁ)
Stufe 3 - 162 (0.49-532) 0427 g4 f0 4 >2 Komorbiditaten/
Stufe 4 - 2.89 (0.86-9.72) 0.087 Komplikationen.

Tabelle C-52 zeigt die Ergebnisse fiir Prozess-Indikatoren der Diabetes-Behandlung. Bei
keinem der untersuchten Faktoren erreichte ein Effekt auf das Uberleben die statistische
Signifikanz.

Da die Variable Diabetikerpass die Annahme proportionaler Hazards auf dem 90%-
Signifikanzniveau verletzte (p=0.09), wurde eine unadjustierte, nach Alter bei
Basisuntersuchung (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre) stratifizierte Analyse des Einflusses
eines Diabetikerpass-Besitzes auf das Uberleben durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich in keiner der

Altersgruppen ein statistisch signifikanter Einfluss.
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Tabelle C-52: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Diabetes-spezifische Aspekte:

Prozess-Indikatoren

Beratung/ Kurs (n=334; t=105) | | Diabetikerpass (n=335; t=105)

Nein 1.00 Nein 1.00

Ja 0.87 (0.59-1.30) 0.509 Ja 1.17 (0.78-1.75) 0.461
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.53 (0.35-0.81) 0.003 Weiblich 0.53 (0.35-0.80) 0.003
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.626 | | Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.00 (0.98-1.03) 0.693
SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.08) 0.635| | SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.771
Augenhintergrund-Kontrolle (n=283; 1=91) | | Arztl. FuBkontrolle (n=219; 1=76)

Nein 1.00 Nein 1.00

Ja 0.95 (0.61-1.48) 0.812 Ja 1.14 (0.69-1.89) 0.605
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.50 (0.32-0.79) 0.003 Weiblich 0.64 (0.39-1.05) 0.076
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.592| | Diabetes-Dauer [Jahre]|1.01 (0.98-1.04) 0.441
SES-Score [Punkte] 0.99 (0.93-1.06) 0.775| | SES-Score [Punkte] 1.02 (0.95-1.09) 0.604
Insulin (n=335; 1=105) | | Metformin (n=335; t=105)

Nein 1.00 Nein 1.00

Ja 141 (0.88-2.26) 0.154 Ja 0.80 (0.49-1.29) 0.356
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.53 (0.35-0.81) 0.003 Weiblich 0.54 (0.35-0.81) 0.003
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.98-1.03) 0.840 | | Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.01 (0.98-1.03) 0.553
SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.07) 0.944| | SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.836
Blutzucker-Selbstkontrolle (n=335; $=105) | HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards

Nein 1.00 Mogtt?llﬁn.ZtJeltacpge:.?Itzr. Al der Eeignisse (Tod)

n=Stichprobengrdle; t=Anzahl der Ereignisse (Tod);

:Ja - 079 (0.51-1.22) 0.289 SES=ScF))zi06ko?10mischerStatus. )
Adjustierung Beratung/ Kurs: Arztliche Beratung zu Ernahrung,
Geschlecht Sport, Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder

Ménnlich (Basis) 1.00 jemals Teilnahme an einem Kurs zu gesunder

Weiblich 0.53 (0.35-0.81) 0.003| Ernéhrung, Gewichtsreduktion oder
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.99-1.03) 0.387| Raucherentwohnung. 3
SES-Score [Punkte] 102 (0.95-1.08) 0.599 Augenhintergrund-Kontrolle/ Arztliche FuBkontrolle:

im letzten Jahr.

Ebenso verletze die Variable zur drztlichen FuBkontrolle im letzten Jahr die Annahme
proportionaler Hazards auf dem 90%-Signifikanzniveau (p=0.08), zeigte aber in einer
unadjustierten, nach Alter bei Basisuntersuchung stratifizierten Analyse in keiner der
Altersgruppen einen statistisch signifikanten Effekt auf das Sterberisiko.

Die Blutzucker-Selbstkontrolle interagierte auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch
signifikant mit dem Geschlecht (p=0.08). Bei Stratifizierung nach Geschlecht zeigte sich eine
statistisch grenzwertig signifikante Halbierung des Sterberisikos fiir Frauen, die Blutzucker-

Selbstkontrollen durchfiihrten im Vergleich zu Frauen, die dies nicht taten (siehe Tabelle C-53).
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Tabelle C-53: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
Blutzucker-Selbstkontrolle, stratifiziert nach Geschlecht

Blutzucker-Selbstkontrolle

Frauen (n=172; 1=51)

Ménner (n=163; 1=54)

Nein 1.00 1.00

Ja 0.53 (0.27-1.04) 0.066|1.15 (0.62-2.13) 0.655
Adjustierung
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.97-1.04) 0.707|1.02 (0.98-1.05) 0.326
SES-Score [Punkte] 1.02 (0.93-1.12) 0.634|0.99 (0.91-1.09) 0.898

Da die Annahme proportionaler Hazards

fur

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional
hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrdfie; t=Anzahl der
Ereignisse (Tod);
SES=Soziookonomischer Status.

die Durchfiihrung von Blutzucker-

Selbstkontrollen auf dem 90%-Signifikanzniveau verletzt wurde (p=0.08), wurde fiir diese
Variable auch eine nach Alter bei Basisuntersuchung (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre)
stratifizierte Analyse durchgefiihrt (siche Tabelle C-54). In der Altersgruppe der 65- bis 79-

Jéhrigen lag das Sterberisiko bei der Durchfiihrung von Blutzucker-Selbstkontrollen statistisch

signifikant um 45% niedriger also ohne Durchfiihrung von Blutzucker-Selbstkontrollen.

Tabelle C-54: Hazard Ratios der Cox Regressionen —Blutzucker-
Selbstkontrolle, stratifiziert nach Alter bei Basisuntersuchung

Blutzucker- Alter bei Basisuntersuchung in Jahren

Selbs'tkontrolle 18bis.<45(n="27; t=1) | 45 bis <65 (n=166; 1=32) | 65 bis 79 (n=142; 1=72) HR (95%-KI) p-Wert
Nein Keine Schétzer, 1.00 1.00 aus Cox proportio-
Ja da nur ein Todesfall |1.29 (0.62-2.68) 0.490|0.55 (0.31-0.98) 0.044| nal hazards Model-

Adjustierung len.

Geschlecht Zeitachse: Alter.
Mannlich (Basis) 1.00 1.00 n=Stichproben-
Weiblich 047 (0.21-1.05) 0.066 |0.51 (0.31-0.85) 0.009 | 9roBe: t=Anzahl der

Diabetes-Dauer [Jahre] 104 (0.99-1.10) 0.136|1.01 (0.98-1.04) 0.445 Esé{r‘s'zsjo(g&dgo

SES-Score [Punkte] 0.90 (0.79-1.02) 0.110[1.06 (0.99-1.14) 0.093] 1o ot

Fiir eine nach Geschlecht und Alter bei Basisuntersuchung stratifizierte Analyse waren nur in
der Altersgruppe der 65- bis 79-Jéarigen geniigend Ereignisse vorhanden. In dieser Altersgruppe
zeigte sich zwar bei beiden Geschlechtern ein erniedrigtes Sterberisiko bei der Durchfiihrung
von Blutzucker-Selbstkontrollen, allerdings kam dieser Effekt nur bei den Frauen in die Nahe

der statistischen Signifikanz (siehe Tabelle C-55).

Tabelle C-55: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
Blutzucker-Selbstkontrolle in der Altersgruppe 65-79 Jahre bei
Basisuntersuchung, stratifiziert nach Geschlecht

Blutzucker-Selbstkontrolle | Frauen (n=85; 1=39) Ménner (n=57; 1=33)

Nein 1.00 1.00

Ja 0.46 (0.20-1.04) 0.062|0.62 (0.27-1.42) 0.258| HR(95%-Kl) p-Wertaus Cox proportional
o ot Zolacos e
Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.02 (0.98-1.06) 0.376|1.01 (0.97-1.05) 0.764 Ereigmspse (Tog); !
SES-Score [Punkte] 102 (0.91-1.13) 0.753]1.10 (0.99-1.22) 0.072| SES=Soziobkonomischer Status.
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Zwischen Metformin-Einnahme und Diabetes-Dauer bestand auf dem 90%-Signifikanzniveau
eine statistisch signifikante Interaktion (p=0.05). In einer nach Diabetes-Dauer (<5, 5 bis <15,
>15 Jahre) stratifizierten Analyse erreichte jedoch in keinem der Strata ein Effekt von
Metformin-Einnahme auf das Sterberisiko die statistische Signifikanz.

Ein gutes Diabetes-Management (drztliche Beratung oder Kursteilnahme, Diabetikerpass,
Augenhintergrund-Kontrolle im letzten Jahr und Blutzucker-Selbstkontrollen bei Insulin-
Anwendung) zeigte keinen Einfluss auf das Uberleben (siehe Tabelle C-56). Im dem Modell, das
das Ausmal} der Komorbiditdt/Komplikationen in die Adjustierung einschloss, bestand eine auf
dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikante Interaktion (p=0.07) zwischen gutem
Diabetes-Management und Geschlecht. Dieses Modell wurde daher auch nach Geschlecht
stratifiziert berechnet, wobei sich jedoch weder fiir Frauen noch fiir Ménner ein statistisch

signifikanter Effekt eines guten Diabetes-Managements auf das Uberleben zeigte.

Tabelle C-56: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Diabetes-spezifische Aspekte:
Gutes Diabetes-Management

Gutes Diabetes- (n=282; 1=91) (n=243; 1=75) | HR (95%-Kl) p-Wert aus Cox proportional
Management hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
Nein 1.00 1.00 n=Stichprobengrofie; t=Anzahl der Ereignis-
Ja 100 (0.57-1.77) 0.998|0.99 (0.54-1.83) 0.982 | se (Tod); SES=Soziookonomischer Status.

Gutes Diabetes-Management: Arztiiche

g:jsl:;sht:::ﬁ’:g Beratung oder Kursteilnahme,
. . Diabetikerpass, Augenhintergrund-Kontrolle
Mannlich (Bass) 1.00 1.00 im letzten Jahr und Blutzucker-
Weiblich 0.51 (0.32-0.81) 0.004|044 (0.26-0.75) 0.002 ] selpstkontrollen bei Insulin-Anwendung.

Diabetes-Dauer [Jahre] |1.00 (0.98-1.03) 0.688|1.00 (0.97-1.03) 0.797 | AusmaR der Komorbiditit: Stufe?: keine

SES-Score [Punkte] 0.99 (0.93-1.06) 0.867|0.97 (0.90-1.05) 0.522 | Komorbiditat/Komplikation; Stufe 2: aktuelle

AusmaR d. Komorbiditat Hypertonie und/ oder Dyslipidamie; Stufe 3:
Stufe 1 (Basis) - 1.00 1 Komorbiditdt/Komplikation (CVD,
Sufe? ' 159 (035080) 0574 |0  ntinkion Diables
Stufe 3 - 1.75 (0.41-7.43) 0.447 g :

spezifische Komplikation); Stufe 4: =2
Komorbiditaten/Komplikationen.

Stufe 4 - 3.24 (0.74-14.11) 0.118

Bei der Analyse intermedidrer Ergebnis-Indikatoren der Diabetes-Therapie (siche Tabelle C-
57), war das Sterberisiko bei Personen mit bekanntem Diabetes und einem HbAlc <7.5% (<58
mmol/mol) im Vergleich zu denen mit einem HbAlc >7.5% (=58 mmol/mol) beinahe um ein
Drittel niedriger. Dieser statistisch grenzwertig signifikante Effekt verringerte sich jedoch bei
zusitzlicher Adjustierung fiir das Ausmall der Komorbiditit/Komplikationen und verlor jegliche
statistische Signifikanz. Da ein erniedrigtes HbAlc moglicherweise mit einem erhohten
Sterberisiko assoziiert ist [113], wurden in Sensitivitdtsanalysen Personen mit einem HbAlc
<5% (<31 mmol/mol) bzw. <5.5% (<37 mmol/mol) von der Analyse ausgeschlossen. Hierdurch

wurden weder das Ausmal} des Effektes, noch die Signifikanz wesentlich beeinflusst und auch
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der deutliche Effekt- und Signifikanz-Verlust bei zusétzlicher Adjustierung fiir das Ausmal} der
Komorbiditdt/Komplikationen blieb erhalten. Fiir das Erreichen des nach Alter und Vorliegen
von CVD oder Komplikationen individualisierten Ziel-HbAlc oder des Kombinations-Zieles 2

zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt auf das Uberleben.

Tabelle C-57: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Diabetes-spezifische Aspekte:
Intermediire Ergebnis-Indikatoren

HbA1c <7.5% (<58 mmol/mol) (n=309; t=90) | HbA1¢ <7.5% (< 58 mmol/mol) (n=285; t=83)
Nein 1.00 Nein 1.00
Ja 068 (0.44-1.05) 0.079 Ja 0.81 (0.50-1.31) 0.397
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht
Mannlich (Basis) 1.00 Mannlich (Basis) 1.00
Weiblich 049 (0.31-0.77) 0.002 Weiblich 0.50 (0.31-0.80) 0.004
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.98-1.03) 0.826 | Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.97-1.02) 0.827
SES-Score [Punkte] 0.98 (0.92-1.05) 0.600 | SES-Score [Punkte] 0.98 (0.91-1.05) 0.548
AusmaB d. Komorbiditat
Stufe 1 (Basis) 1.00
Stufe 2 149 (0.44-5.09) 0.524
Stufe 3 1.68 (0.51-5.51) 0.391
Stufe 4 271 (0.799.22) 0.111
Indiv. Ziel-HbA1c erreicht (n=309; =90) | | Kombinations-Ziel 2 erreicht (n=322; 1=96)
Nein 1.00 Nein 1.00
Ja 0.81 (0.53-1.24) 0.340 Ja 0.98 (0.47-2.04) 0.948
Adjustierung Adjustierung
Geschlecht Geschlecht
Mannlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00
Weiblich 049 (0.31-0.77) 0.002 Weiblich 0.50 (0.32-0.77) 0.002
Diabetes-Dauer [Jahre] 1.00 (0.98-1.03) 0.734 Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01  (0.98-1.03) 0.635
SES-Score [Punkte] 0.98 (0.92-1.05) 0.649 SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.07) 0.961

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.

n=Stichprobengrole; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status.

AusmaR der Komorbiditat: Stufe?: keine Komorbiditat/Komplikation; Stufe 2: aktuelle Hypertonie und/ oder Dyslipidamie; Stufe
3: 1 Komorbiditat/Komplikation (CVD, Anamnese fiir Krebserkrankung, eingeschrankte Nierenfunktion, Diabetes-spezifische
Komplikation); Stufe 4: 22 Komorbiditaten/Komplikationen.

Individualisierter Ziel-HbA1c: <45 Jahre: <7.0% (<53 mmol/mol) mit Diabetes-spezifische Komplikationen oder CVD; <6.50%
(=48 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD. 45 - <65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit Diabetes-spezifischen
Komplikationen oder CVD; <£7.0% (<53 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD. >65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit
Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; <7.5% (<58 mmol/mol) ohne Komplikationen oder CVD.

Kombinations-Ziel 2: HbA1c <7.5%, Blutdruck <140/90 mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/dl und aktuell Nichtrauchend.

h. Regionen/ Bevolkerungsdichte

Zwischen Personen mit bekanntem Diabetes, die in Gebieten der ehemaligen DDR (Osten)
lebten und denen, die im Rest Deutschlands (Westen) lebten, zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im Sterberisiko. Auch zeigte sich fiir die GemeindegroB3e kein

statistisch signifikanter Effekt auf das Uberleben (siehe Tabelle C-58).
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Tabelle C-58: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Regionen/ Bevolkerungsdichte

Ost/ West (n=335; t=105)
Osten 1.00 HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen.
Zeitachse: Alter.
2 dj\'/t\lf;frr:mg 082 (0.51.21) 023 n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod);
SES=Soziookonomischer Status.

Geschlecht Ost/ West: Osten bezeichnet die Gebiete der ehemaligen DDR.
Ménnlich (Basis) 1.00 Region: Mitte-Ost; Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thiiringen; Mitte-
Weiblich 0.53 (0.35-0.80) 0.003| West: Nordrhein-Westfalen, Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland;

Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.01 (0.99-1.03) 0.570| Nordost: Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Berlin;

SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.07) 0.752| Nordwest: Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen,

Bremen; Siid: Bayern, Baden-Wiirttemberg.

Region (n=335; t=105)

Mitte-Ost (Basis) 1.00 GemeindegroRe (Einwohner) (n=335; t=105)
Mitte-West 0.93 (0.56-1.56) 0.789 Landlich (<5,000) 1.00

Nordost 0.92 (0.50-1.68) 0.778 Kleinstadtisch (5,000 - <20,000) | 1.14 (0.63-2.05) 0.663
Nordwest 0.36 (0.13-1.04) 0.058 Mittelstadtisch (20,000 - <100,000) | 1.23 (0.71-2.15) 0.460
Siid 0.94 (0.56-1.59) 0.819 GroRstadtisch (=100,000) 1.28 (0.72-2.28) 0.394

Adjustierung Adjustierung

Geschlecht Geschlecht
Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00
Weiblich 0.52 (0.34-0.79) 0.002 Weiblich 0.53 (0.35-0.80) 0.003

Diabetes-Dauer [Jahre] | 1.01 (0.99-1.04) 0.311| | Diabetes-Dauer [Jahre] 1.01 (0.98-1.03) 0.582

SES-Score [Punkte] 1.01 (0.95-1.08) 0.726| | SES-Score [Punkte] 1.00 (0.94-1.06) 0.970

Beim Vergleich verschiedener Regionen Deutschlands war das Sterberisiko fiir Personen mit
bekanntem Diabetes im Nordwesten Deutschlands verglichen mit denen im mittleren Osten
Deutschlands um mehr als die Hilfte erniedrigt, jedoch nur mit grenzwertiger statistischer
Signifikanz. Zwischen den iibrigen Regionen zeigte sich zunidchst kein Unterschied. Aufgrund
einer auf dem 90%-Signifikanzniveau statistisch signifikanten Verletzung der Annahme
proportionaler Hazards (p=0.05) durch den Nordosten (Basis: Mitte-Ost), wurde fiir die
Regionen auch eine nach Alter bei Basisuntersuchung (18 bis <45, 45 bis <65, 65 bis 79 Jahre)
stratifizierte, aufgrund der geringen Anzahl an Todesfédllen unadjustierte Analyse durchgefiihrt

Tabelle C-59: Hazard Ratios der Cox Regressionen —
Regionen, stratifiziert nach Alter bei Basisuntersuchung

Region

Mitte-Ost (Basis)
Mitte-West
Nordost
Nordwest

Sid

Alter bei Basisuntersuchung in Jahren
18 bis <45 (n=31; 1=1) | 45 bis <65 (n=169; 1=33) | 65 bis 79 (n=157; =84)
1.00 1.00
Keine Schatzer, 0.98 (0.44-2.19) 0.964 |1.15 (0.65-2.05) 0.637
da nur ein 0.27 (0.06-1.20) 0.085|1.24 (0.63-2.43) 0.533
Todesfall 0.25 (0.03-1.91) 0.182|0.44 (0.13-1.47) 0.184
0.36 (0.12-1.09) 0.070 | 1.39 (0.78-2.48) 0.262

HR (95%-KI) p-Wert aus Cox proportional hazards Modellen. Zeitachse: Alter.
n=Stichprobengrdfie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod); SES=Soziodkonomischer Status.
Region: Mitte-Ost: Sachsen-Anhalt, Sachsen, Thiiringen; Mitte-West: Nordrhein-Westfalen,
Hessen, Rheinland-Pfalz, Saarland; Nordost. Mecklenburg-Vorpommern, Brandenburg, Berlin;
Nordwest: Schleswig-Holstein, Hamburg, Niedersachsen, Bremen; Siid: Bayern, Baden-

Wirttemberg.
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(sieche Tabelle C-59). Bei nur einem Todesfall war fiir die Altersgruppe der 18- bis <45-Jéhrigen
keine Beurteilung moglich. In der Altersgruppe der 45- bis <65-Jéhrigen erreichte eine deutliche
Erniedrigung im Sterberisiko fiir Personen mit bekanntem Diabetes bei Wohnort im Siiden und
Nordosten im Vergleich zu denen mit Wohnort in Mitte-Ost grenzwertige statistische
Signifikanz. In der Altersgruppe der 65- bis 79-Jahrigen nidherte sich keiner der Regions-

assoziierten Unterschiede im Sterberisiko der statistischen Signifikanz.

i. Zusammenfassung der Ergebnisse der Cox Regressionen des zweiten Teils der

Analysen (Mortalitiats-Determinanten bei bekanntem Diabetes)

Ein erhohtes Ausmafl an Komorbiditit/Komplikationen schien mit einem erhéhten
Sterberisiko einherzugehen (HR Stufe 4 vs. Stufe 1: 3.11 (KI 0.94-10.23)). Ein leichter,
statistisch grenzwertiger, ungiinstiger Effekt einer langeren Diabetes-Dauer auf das Sterberisiko
wurde vermutlich durch das groBere Ausmall der Komorbiditdt/Komplikationen bei ldngerer
Diabetes-Dauer vermittelt. Das Alter bei Erstdiagnose zeigte keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf das Uberleben. Weibliches Geschlecht war mit einem erhohten Uberleben (HR 0.55
(KI 0.37-0.80)) assoziiert und der SES hatte keinen statistisch signifikanten Effekt auf das
Uberleben.

Je schlechter der allgemeine Gesundheitszustand subjektiv eingeschitzt wurde, desto hoher
war das Sterberisiko. Ohne Beriicksichtigung des Ausmalles an Komorbiditit/Komplikationen
war das Sterberisiko bei Einschitzung des Gesundheitszustanden als schlecht gegeniiber einer
Einschitzung als gut ca. 3-fach erhoht (p<0.001), mit Beriicksichtigung des Ausmalles an
Komorbiditat/Komplikationen immer noch 2.3-fach (p=0.021). Dieser Effekt war fiir Personen
im mittleren Alter (45 bis <65 Jahre) ausgeprigter als filir éltere Personen. Bei Frauen mit
bekanntem Diabetes war ein beeintrichtigtes psychisches Wohlbefinden gegeniiber mindestens
durchschnittlichem psychischem Wohlbefinden mit einem ca. doppelt so hohen Sterberisiko
assoziiert (p=0.042), wihrend bei Minnern erstaunlicherweise ein unterdurchschnittliches
psychisches  Wohlbefinden gegeniiber mindestens durchschnittlichem  psychischem
Wohlbefinden mit einem um 60% erniedrigten Sterberisiko assoziiert war (p=0.016). Bei
Berticksichtigung des Ausmafles an Komorbiditdt/Komplikationen schien das Zusammenleben
mit einer Partnerin oder einem Partner sich protektiv auf das Uberleben auszuwirken (HR 0.62
(KI 0.37-1.04)). Das Fehlen von Personen, auf die man sich im Notfall verlassen kann, war im

hoheren Alter mit einem erhohten Sterberisiko verbunden.
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Hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren zeigte sich fiir Personen, die rauchten, im
Vergleich zu denen, die nie geraucht hatten, ein beinahe verdoppeltes Sterberisiko (p=0.034).
Fir den Erndhrungsstatus, Dyslipiddmie oder Hypertonie zeigten sich keine statistisch
signifikanten Effekte. Ein statistisch signifikant erhohtes Sterberisiko bei Personen mit
niedrigem SES, die mehr als 2 Stunden pro Woche Sport trieben im Vergleich zu denen, die dies
weniger als 2 Stunden pro Woche taten, ist von eingeschrinkter Aussagekraft, da unter den
Personen mit niedrigem SES insgesamt nur 3 von 92 Personen mehr als 2 Stunden Sport pro
Woche trieben. Der mortalitidtserhohende Effekt einer wochentlichen Sportdauer von mehr als 2
Stunden beruht hierbei auf lediglich 2 verstorbenen Personen mit einer wochentlichen
Sportdauer von mehr als 2 Stunden.

Eine oder mehrere Diabetes-spezifische Komplikation(en) waren mit einem deutlich erhohten
Sterberisiko verbunden (HR 1.79 (KI 1.20-2.65)). Ebenso war das Sterberisiko bei Vorliegen
einer CVD erhoht. Hierbei war der Effekt der CVD auf das Uberleben fiir Personen mit
niedrigem SES noch nicht statistisch signifikant und nahm {iiber ein etwa doppelt erhohtes
Sterberisiko bei Vorliegen einer CVD fiir Personen mit mittlerem SES bis zu einem {iber
fiinffach erhohten Sterberisiko fiir Personen mit hohem SES zu. Eine eingeschriankte
Nierenfunktion war bei einer Diabetes-Dauer von mindestens 15 Jahren mdglicherweise mit
einem erhohten Sterberisiko verbunden, fiir Personen mit kiirzerer Diabetes-Dauer zeigten sich
keine statistisch signifikanten Effekte. Der Effekt einer Anamnese fiir eine Krebserkrankung auf
das Uberleben war nicht statistisch signifikant.

Unter den Prozess-Indikatoren der Diabetes-Behandlung zeigten weder eine drztliche
Beratung im letzten Jahr oder Kurs-Teilnahme zu Diabetes-relevanten Inhalten, noch der Besitz
eines Diabetikerpasses, noch eine Augenhintergrund-Kontrolle oder érztliche FuBBkontrolle im
letzten Jahr statistisch signifikante Ergebnisse. Lediglich die Durchfiihrung von Blutzucker-
Selbstkontrollen war bei Frauen (p=0.066) und bei Personen im Alter von 65 bis 79 Jahren bei
Basisuntersuchung (p=0.044) mit einem etwa halbierten Sterberisiko assoziiert. Die Effekte einer
Behandlung mit Insulin oder Metformin auf das Uberleben erreichten keine statistische
Signifikanz. Fiir ein gutes Diabetes-Management konnte kein Einfluss auf das Uberleben
festgestellt werden. Fiir die Intermedidren Ergebnis-Indikatoren HbAlc <7.5% (<58 mmol/mol),
Erreichen des individualisierten Ziel-HbAlc und Erreichen des Kombinations-Ziels 2 konnten
keine wesentlichen Effekte auf das Uberleben gezeigt werden.

Die Analysen zeigten eine Assoziation einer Polypharmazie und einer Einnahme eines ACE-

Hemmers oder ATR;-Antagonisten mit einem erhohten Sterberisiko. Fiir die Einnahme von
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Statinen oder eine Influenza-Impfung vor dem letzten Winter konnte kein Effekt auf das
Uberleben gezeigt werden.

Bei der Analyse der Laborparameter zeigte sich die Tendenz eines mit steigendem
Lipoprotein a zunehmenden Sterberisikos (p=0.090). Unter Ausschluss von Personen, deren hs-
CRP iiber 10 mg/l lag und somit mit groer Wahrscheinlichkeit auf eine akute Erkrankung
zuriickzufiihren war, zeigte sich ein mit steigendem hs-CRP zunehmendes Sterberisiko
(p=0.028). Zudem war das Sterberisiko von Personen mit bekanntem Diabetes mit
durchschnittlichem (1.0 bis 3.0 mg/l) und leicht erhohtem (>3.0 bis 10.0 mg/l) hs-CRP
gegeniiber denen mit niedrigem (<1.0 mg/l) hs-CRP etwa verdoppelt (p<0.038). Fiir das HbAlc
konnte kein statistisch signifikanter Effekt auf das Uberleben gezeigt werden.

Moglicherweise war das Sterberisiko fiir Personen mit bekanntem Diabetes, die im
Nordwesten Deutschlands lebten, und bei einem Alter von 45 bis <65 Jahren bei
Basisuntersuchung auch bei denen, die im Nordosten und Siiden Deutschlands lebten, erniedrigt.
Das Leben in Gebieten der ehemaligen DDR oder die Gemeindegrofle zeigten keinen statistisch

signifikanten Effekt auf das Uberleben.
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1. Einschrinkungen

. Reprasentativitit

Die BGS98-Stichprobe wurde als reprisentative Stichprobe fiir die deutsche Bevdlkerung
konzipiert. Dennoch ist die Reprisentativitit aus verschiedenen Griinden, welche im Folgenden
erldutert werden, eingeschridnkt. Insgesamt ist es im Survey und in den Analysen durch
verschiedene Faktoren vermutlich zu einer Selektion von Personen im relativ guten

Gesundheitszustand im Vergleich zur deutschen Bevolkerung gekommen.

a. Verzerrung durch Nicht-Teilnahme und Korrektur durch Gewichtung

Jeder freiwillige Survey unterliegt einer Verzerrung, da Personen aus unterschiedlichen
Bevolkerungsstrukturen und mit unterschiedlichen Eigenschaften eine verschiedene
Teilnahmebereitschaft zeigen. Eine Gewichtung sollte Abweichungen der Zusammensetzung der
BGS98-Stichprobe von der deutschen Bevdlkerungsstruktur des Jahres 1998 beziiglich einiger
soziodemographischer Faktoren korrigieren (siehe ,B.1.i. - Bundes-Gesundheitssurvey 1998°).
Jedoch konnen nicht alle Unterschiede zwischen Stichprobe und Bevolkerung durch eine
Gewichtung ausgeglichen werden. Zusétzliche, in der Gewichtung nicht beriicksichtigte
Faktoren, wie beispielsweise das Vorliegen einer schweren Erkrankung, haben die
Teilnahmebereitschaft am BGS98 hochstwahrscheinlich ebenfalls beeinflusst und somit zu einer
Fehlreprdsentation in der Stichprobe gefiihrt. Zudem kann es innerhalb von Subgruppen, wie
z.B. Frauen mit Diabetes oder Altersstrata von Personen mit Diabetes, durch die Gewichtung zu
Verzerrungen gekommen sein, da spezifische Gewichtungen oder eine Stratifizierung fiir diese
Subgruppen bei der Erstellung der Gewichtung aufgrund fehlender Referenzwerte nicht moglich
waren. So ist beispielsweise der groBere Unterschied im Diabetes-assoziierten Sterberisiko
zwischen Frauen und Ménnern oder Personen mit und ohne Armutsrisiko in der gewichteten
gegeniiber der ungewichteten Analyse moglicherweise auch auf eine Verzerrung der Subgruppen

durch die Gewichtung zuriickzufiihren.

b. In der Stichprobe fehlende Beviolkerungsgruppen

Einige Bevolkerungsgruppen waren in der BGS98-Stichprobe nicht enthalten. So schloss der
BGS98 nur Personen ein, die zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung 18 bis 79 Jahre alt waren.
Kinder und Jugendliche waren daher in der Stichprobe nicht enthalten, bei diesen wére jedoch

auch keine hohe T2DM-Priavalenz zu erwarten gewesen. Bei einem Follow up-Zeitraum von
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maximal 14 Jahren enthielt die Stichprobe zu keinem Zeitpunkt Erwachsene ab 92 Jahren und
80- bis 91-Jdhrige waren insbesondere zu Beginn der Follow up-Zeit und mit zunehmendem
Alter nicht oder unterreprdsentiert. Des Weiteren waren institutionalisierte Personen, also
beispielsweise Bewohner von Alters- und Pflegeheimen, in der Stichprobe nicht enthalten. Mit
Bewohnern von Alters- und Pflegeheimen sowie dlteren Erwachsenen fehlten der Stichprobe
zwei Gruppen, die erwartungsgemil3 eine besonders hohe Mortalitit und T2DM-Priavalenz
aufgewiesen hatten.

Da nur Personen mit ausreichenden Deutsch-Kenntnissen am BGS98 teilnehmen konnten, ist
davon auszugehen, dass Personen mit Migrationshintergrund in der Stichprobe unterrepréasentiert

waren.

¢. Verzerrung durch Ausschliisse

Personen fiir die das Mortalitdts-Follow up fehlte, da sie eine weitere Kontaktierung nach der
BGS98-Basisuntersuchung ablehnten, waren ebenso wie Personen mit fehlenden Informationen
zum Vorliegen eines Diabetes von allen Analysen ausgeschlossen. Vermutlich kam es durch
diese Ausschliisse zu einer leichten Verzerrung der Stichprobe, da davon auszugehen ist, dass die
Umstidnde, die zu den fehlenden Informationen fiihrten nicht unabhédngig von anderen
Eigenschaften der Personen, wie beispielsweise Alter oder Geschlecht, waren und
moglicherweise auch Personen mit und ohne Diabetes in unterschiedlichem Ausmal} betroffen
waren. Die Diabetes-Pravalenz war unter Personen ohne Mortalitits-Follow up zwar dhnlich wie
in der gesamten Stichprobe, der Anteil fehlender HbA1lc-Werte war jedoch unter Personen ohne
Mortalitdts-Follow up deutlich hoher als unter Personen mit Mortalitdts-Follow up (32% vs.
6%).

Personen mit fehlendem HbAlc-Wert wurden vom ersten Teil der Analysen, welcher
Personen mit und ohne Diabetes verglich, ausgeschlossen, da ohne HbAlc-Wert bei Personen
ohne bekannten Diabetes nicht hétte festgestellt werden konnen, ob es sich um eine Person ohne
Diabetes oder eine Person mit unbekanntem Diabetes handelte. Da die Mortalitidt von Personen
ohne HbAlc-Wert hoher war als die von Personen mit HbAlc-Wert und der Anteil von Personen
ohne HbAlc-Wert bei Personen mit bekanntem Diabetes grofler war als bei Personen ohne
bekannten Diabetes, konnte es durch den Ausschluss von Personen ohne HbAlc-Wert zu einer
Unterschitzung der mit einem bekannten Diabetes assoziierten Ubersterblichkeit gekommen
sein. Da innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes insbesondere in den gewichteten

Analysen der Anteil von Personen mit fehlendem HbA 1c-Wert bei den Frauen groBBer war als bei
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den Minnern, konnte der Ausschluss von Personen mit fehlendem HbAlc-Wert zudem einen
Teil des Geschlechtsunterschiedes in der mit einem bekannten Diabetes assoziierten
Ubersterblichkeit erkliren. Eine Sensitivititsanalyse ohne Ausschluss aufgrund eines fehlenden
HbAlc-Wertes bei bekanntem Diabetes fiithrte jedoch in der Analyse ohne
Geschlechtsstratifizierung nur zu einem leichten Anstieg der HR fiir den bekannten Diabetes,
welche, abgesehen von Modell 1, unter denen fiir den unbekannten Diabetes blieben. Ein
stirkerer Anstieg der HR bei den Frauen als bei den Miannern spricht jedoch dafiir, dass
tatsdchlich ein Teil des Geschlechtsunterschiedes beim bekannten Diabetes durch unproportional
héufigere Ausschliisse aufgrund fehlender HbAlc-Werte bei Frauen mit bekanntem Diabetes

zuriickzufiihren ist. Allerdings blieben die HR der Frauen weiterhin unter denen der Ménner.

d. Verzerrung durch fehlende Werte (Available Case vs. Complete Case Analyse)

Fiir einige der in den Analysen verwendeten Variablen waren nicht fiir alle Personen der
Analyse-Stichproben Werte vorhanden, sodass in Teile der Analysen nicht alle Personen
eingehen konnten. Personen mit fehlenden Werten unterschieden sich von denen ohne fehlende
Werte; sie waren beispielsweise durchschnittlich élter, hdaufiger weiblich und hatten héaufiger
Krankheiten (siehe ,C.l.iii.a. - Deskriptiver Vergleich von Personen ohne und mit fehlenden
Werten‘). Durch den Ausschluss von Personen aufgrund fehlender Werte kam es somit zu
Verzerrungen und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse {iber die Analysen hinweg wurde durch
die variierenden Stichproben-Zusammensetzungen eingeschrénkt.

Insbesondere im ersten Teil der Analysen (Vergleich von Personen mit und ohne Diabetes) ist
die Vergleichbarkeit zwischen den Regressions-Modellen wesentlich eingeschrankt, da die
Analysen als Available Case Analyse durchgefiihrt und dadurch mit Fortschreiten der
Adjustierung iiber die Modelle immer mehr Personen ausgeschlossen wurden. Um Vergleiche
zwischen den Modellen zu ermoglichen, wurden alle unadjustierten Cox Regressionen als
Sensitivititsanalyse auch als Complete Case Analyse, also unter Ausschluss aller Personen mit
fehlenden Werten fiir irgendeine der in den Modellen verwendeten Variablen (somit selbe
Stichprobe wie in Modell 4), durchgefiihrt. Bei einem wesentlichen Unterschied des
unadjustierten HR aus der Complete Case Analyse zum unadjustierten HR aus der Available
Case Analyse und zugleich zum HR aus Modell 4 wurden auch die verbleibenden Modelle als
Complete Case Analyse berechnet, um zu analysieren, unter Hinzunahme welcher Kovariablen
es zur Veranderung des HR fiir den Diabetes-Status kam (siehe ,B.4.iii. - Hazard Ratios aus Cox

Regressionen). Insbesondere Personen mit hoherem Alter, weiblichem Geschlecht und hoherer
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Komorbiditdt waren aufgrund héaufiger fehlender Werte (siehe ,C.1.iii.a. - Deskriptiver Vergleich
von Personen ohne und mit fehlenden Werten®) in der Stichprobe fiir Modell 4 gegeniiber der fiir
das unadjustierte Modell der Available Case Analyse unterreprdsentiert, sodass fiir diese
Personengruppen die Aussagekraft der Ergebnisse zur Vermittlung der Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit durch die Kovariablen eingeschrinkt ist.

Wesentliche Unterschiede zwischen Available und Complete Case Analyse fanden sich in den
geschlechtsstratifizierten Analysen, bei welchen der Geschlechtsunterschied in der Complete
Case Analyse etwas ausgeprdgter war. Auch in den nach Diagnose-Statuts (Bekannter/
Unbekannter Diabetes) stratifizierten Analysen war der Unterschied zwischen bekanntem und
unbekanntem Diabetes in der Complete Case Analyse ausgepridgter, womit sich durch die
Complete Case Analyse fiir die Minner eine deutliche Abnahme der Ubersterblichkeit durch die
volle Adjustierung auch beim unbekannten Diabetes zeigte. In der altersstratifizierten Analyse
waren im mittleren Alter die weniger adjustierten HR in der Complete Case Analyse ebenfalls
etwas hoher, womit die Abnahme der Ubersterblichkeit mit zunehmender Adjustierung noch
ausgepragter war.

Davon, die gesamten Analysen von vornherein als Complete Case Analyse durchzufiihren
wurde aufgrund der ohnehin schon niedrigen Anzahl an Personen und Todesfdllen abgesehen,
um fiir die weniger stark adjustierten Analysen auf eine mdoglichst groBe und reprisentative
Stichprobe mit moglichst geringen Selektionseffekten aufgrund fehlender Werte zuriickgreifen

zu konnen.

ii. Definition und Klassifikation des Diabetes

Einschrinkungen bei der Definition und Klassifikation des Diabetes ergaben sich im
Zusammenhang mit der Erhebung, der Abgrenzung des T2DM zu anderen Diabetes-Typen
sowie der fehlenden Erfassung und der Beeinflussung von inzidentem Diabetes nach der

Basisuntersuchung.

a. Misklassifikation des Diabetes-Status

Selbstangabe

Die Diabetes-Definition basierte auf Selbstangaben der Teilnehmenden ohne externe
Validierung. Es wurde berichtet, dass die Validitit von Selbstangaben zu Diabetes-Diagnosen
hoch ist [114-116], dennoch kann es durch fehlerhafte Selbstangaben zu Misklassifikation im

Diabetes-Status gekommen sein.
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Inzidenter Diabetes und Diabetes-Dauer

Es konnte nicht auf Informationen zu inzidentem Diabetes zwischen der Basisuntersuchung
und dem Ende der Follow up-Zeit zurlickgegriffen werden. Personen mit inzidentem Diabetes im
Beobachtungszeitraum wurden somit der Gruppe der Personen ohne Diabetes zugeordnet, was
moglicherweise zu einer Unterschdtzung der Diabetes-assoziierten Mortalitdt gefiihrt haben
konnte, da die vermutlich erhohte Mortalitdt der Personen mit inzidentem Diabetes nicht der
Gruppe der Personen mit Diabetes attribuiert wurde, sondern, wenngleich aufgrund des geringen
Anteils vermutlich in vernachldssigbar geringem Ausmall, die Mortalitit der Referenzgruppe
ohne Diabetes erhohte.

Eine Adjustierung fiir die Diabetes-Dauer zum Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung
erfolgte im zweiten Teil der Analysen, welcher nur Personen mit bekanntem Diabetes einschloss.
Im ersten Teil der Analysen, welcher zusétzlich Personen mit unbekanntem Diabetes und somit
fehlender Information zur Diabetes-Dauer einschloss, war eine Adjustierung fiir die Diabetes-
Dauer jedoch nicht moglich.

Eine Beriicksichtigung der Dauer, die von den einzelnen Teilnehmenden mit der Erkrankung
Diabetes sowohl vor, als auch — im Sinne einer zeitveranderlichen Variable — wihrend dem
Beobachtungszeitraum verlebt wurde, wére erstrebenswert. Dies war mit den zur Verfligung

stehenden Daten jedoch nicht moglich.

Laborwert-Mitteilung an Personen mit unbekanntem Diabetes

Personen, die zum Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung nicht wussten, dass Sie an einem
Diabetes erkrankt sind (Unbekannter Diabetes), haben durch die Mitteilung von personlichen
Untersuchungsergebnissen (u.a. HbAlc und Blutzucker) vermutlich frither eine Diabetes-
Diagnose erhalten als es ohne Teilnahme am BGS98 der Fall gewesen wire. Es ist
wahrscheinlich, dass Verhaltensdnderungen und Interventionen (z.B. Medikation, Lebensstil-
Veranderungen, Schulung, Screening nach und Therapie von Komorbidititen) infolge der
Diagnose auch einen Einfluss auf die Mortalitdit dieser Subgruppe hatten und diese
moglicherweise senkten, sodass die Représentativitit der BGS98-Teilnehmenden mit
unbekanntem Diabetes flir Personen mit unbekanntem Diabetes in der normalen Bevdlkerung

eingeschrankt wurde.

b. Andere Diabetes-Typen als T2DM

Ziel war es, fiir die Analysen eine Diabetes-Gruppe zu definieren, die moglichst nur T2DM

enthélt, da dies der einzige Diabetes-Typ war, der in der Stichprobe in einer fiir statistische
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Auswertungen ausreichenden Fallzahl zu erwarten war. Da die BGS98-Teilnehmenden nicht
nach dem Typ ihres Diabetes gefragt wurden, waren die Abgrenzung und der Ausschluss von
Personen mit anderen Diabetes-Typen nicht oder nur mit Einschrankungen mdéglich, sodass unter
den Personen mit Diabetes auch Personen mit anderen Diabetes-Typen als T2DM zu erwarten

sind.

T1DM

Es wurde versucht Personen mit T1IDM mittels einer epidemiologischen Definition (siehe
,B.2.1. - Diabetes-Definition) auszuschlieBen. Fiir eine dhnliche T1DM-Definition wurde ein
hoher pradiktiver Wert beschrieben [40], dennoch ist es mdglich, dass einerseits im jungen Alter
(<30 Jahre) an T2DM Erkrankte, die friihzeitig mit Insulin behandelt wurden, filschlich als
Personen mit T1IDM Kklassifiziert und ausgeschlossen wurden und, dass erst im hoheren Alter
(>30 Jahre) an TIDM Erkrankte nicht als Typ 1 sondern als Typ 2 Diabetes klassifiziert und
félschlicherweise nicht ausgeschlossen wurden. Zudem konnten Personen mit T1DM unter den

Personen mit unbekanntem Diabetes nicht identifiziert und ausgeschlossen werden.

Gestations-Diabetes

Da keine der Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung schwanger war,
war unter den Frauen mit unbekanntem Diabetes kein aktuell bestehender Gestations-Diabetes zu
erwarten. Es ist jedoch moglich, dass unter den Frauen mit bekanntem Diabetes solche mit
stattgehabtem Gestations-Diabetes ohne spétere Entwicklung eines T2DM enthalten waren.
Sensitivitdtsanalysen, die Frauen bzw. Frauen und Ménner von den Analysen ausschlossen,
welche Kriterien erfiillten, die einen stattgehabten Gestations-Diabetes moglich erscheinen
lassen (siehe , B.2.ii.b. - Ausschluss Typ 1 Diabetes, Beriicksichtigung Gestations-Diabetes und
andere Diabetes-Typen*), lieBen jedoch nicht auf eine Verzerrung der Ergebnisse durch Frauen

mit stattgehabtem Gestations-Diabetes ohne spiteren T2DM schlie3en.

Weitere Diabetes-Typen

Personen mit anderen Diabetes-Typen, beispielsweise durch genetische Defekte der B-Zellen,
des Insulin-Rezeptors oder nachgeschalteter Signalwege, durch Erkrankungen des exokrinen
Pankreas oder Pankreatektomie, durch Endokrinopathien oder Medikamente und Toxine, Virus-
assoziiert oder im Rahmen genetischer Syndrome, konnten nicht identifiziert und ausgeschlossen

werden.

137



iii. Geringe Fallzahl

Die niedrige Anzahl an Personen und Todesféllen in der Gruppe der Personen mit Diabetes
schrinkt die Aussagekraft der Analysen besonders in den stratifizierten Analysen und jiingeren
Altersgruppen ein. Eine hohere Anzahl an Personen mit Diabetes wiirde die Belastbarkeit der
Ergebnisse erhohen, konnte moglicherweise zur statistischen Signifikanz einiger statistisch nicht
signifikanter Unterschiede fithren und valide Aussagen auch fiir Subgruppen und zu den

Mortalitdts-Determinanten bei bekanntem Diabetes ermoglichen.

iv. Fehlende Survey-Prozeduren und Gewichtungsfaktoren

Da fiir die Berechnung der Sterberaten und zugehorigen Rate Ratios keine Survey-Prozeduren
zur Verfligung standen, wurde die Varianz bei diesen Analysen vermutlich unterschitzt, da das
komplexe Studiendesign mit Korrelation von Teilnehmenden aus gleichen Sample Points nicht
beriicksichtigt wurde.

Aufgrund der niedrigen Teilnehmenden- und Todeszahlen sowie fehlender spezifischer
Gewichtungsfaktoren konnte der zweite Teil der Analysen nur ungewichtet und ohne
Beriicksichtigung des komplexen Studiendesigns bei der Varianzberechnung durchgefiihrt
werden. Da der Fokus dieser Analysen nicht auf einer reprdsentativen Beschreibung von
Personen mit bekanntem Diabetes in Deutschland, sondern auf der Identifizierung und Analyse
von Mortalitdts-Determinanten bei Personen mit bekanntem Diabetes lag, muss dies jedoch nicht

als wesentliche Einschrankung gewertet werden.

v. Fehlende Referenzdaten

Zur Standardisierung der Sterberaten nach fortlaufendem Alter waren keine detaillierten
Referenzdaten fiir Personen ab 90 Jahren verfiigbar. Die élteste Altersgruppe (85 bis <92 Jahre)
der Analyse-Stichprobe wurde daher auf die deutsche Bevolkerung im Alter von 85 bis 89
Jahren standardisiert, was zu einer Uberschitzung der Diabetes-assoziierten Mortalitit gefiihrt
haben konnte, da die dlteste Altersgruppe mit einer relativ niedrigen Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit ein relativ niedriges Gewicht erhielt. Andererseits miisste das Studiendesign
(keine Teilnehmer in der dltesten Altersgruppe bei BGS98-Basisuntersuchung, sondern
hinein“altern® im Laufe der Follow up-Zeit) zu einer abnehmenden Anzahl an Personen mit
steigendem Alter in der éltesten Altersgruppe gefithrt haben, was zu einer besseren
Ubereinstimmung der Altersstruktur im der #ltesten Altergruppe der Analyse-Stichprobe und der

Referenz-Daten beigetragen haben diirfte.
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2. Zusammenfassende Diskussion des deskriptiven Vergleiches von Personen

mit und ohne Diabetes

i. Soziodemographie und Wohnsituation

Ein wesentlicher soziodemographischer Unterschied zwischen Personen mit und ohne
Diabetes war das im Schnitt 16.9 Jahre hohere Alter der Personen mit Diabetes, wobei Personen
mit bekanntem Diabetes im Schnitt nochmals 2.4 Jahre dlter waren als die, deren Diabetes bei
der BGS98-Basisuntersuchung noch unbekannt war. Letzteres konnte auf eine schlechtere
Diabetes-Detektion bei jungen Personen mit Diabetes hinweisen. Da Personen, die im jungen
Alter an Diabetes erkranken eine langere Zeit mit der Erkrankung vor sich haben als im héheren
Alter Erkrankende und somit, insbesondere unbehandelt, ein besonders groBes Risiko fiir die
Entwicklung von Komplikationen haben, wire eine frithzeitige Diagnose und Intervention bzw.
Therapie gerade bei jungen Personen mit Diabetes von grof8er Bedeutung.

Der Altersunterschied zwischen Personen mit und ohne Diabetes konnte im Sinne eines
Kohorteneffektes miterkldren, warum Personen mit Diabetes eine einfachere Bildung und
niedrigeren SES aufwiesen und haufiger in den Gebieten der ehemaligen DDR lebten. Es wurde
jedoch beschrieben, dass eine hohere Diabetes-Pravalenz bei niedrigem SES in Deutschland
auch nach Adjustierung fiir das Alter bestehen bleibt [21]. Der hidufigere Wohnort in Gebieten
der ehemaligen DDR unter Personen mit Diabetes als unter Personen ohne Diabetes steht im
Einklang mit einer hoheren Diabetespravalenz in den Gebieten der ehemaligen DDR im BGS98
(neue vs. alte Bundesldnder: Ménner 6.5% vs. 4.3%, Frauen 6.9% vs. 5.2%) [117]. Beziiglich des
Armutsrisikos und der Gemeindegrofe zeigten sich in den deskriptiven Analysen dieser Arbeit
keine Unterschiede zwischen Personen mit und ohne Diabetes.

Heidemann et al. [118] konnten anhand von Daten des BGS98 und DEGS1 zeigen, dass die
Diabetes-Inzidenz bei Personen, die an stark befahrenen Straflen lebten deutlich hoher war als
bei denen, die an sehr wenig befahrenen Stralen (AnliegerstraBBen, verkehrsberuhigte Zonen)
lebten. Dem entsprechend lebten Personen mit Diabetes in den durchgefiihrten Analysen seltener

an sehr wenig befahrenen Straflen als Personen ohne Diabetes.

ii. Psychisches Wohlbefinden und Gesundheitszustand

Das psychische Wohlbefinden war bei Personen mit bekanntem Diabetes doppelt so hdufig
beeintrachtigt wie bei Personen mit unbekanntem oder ohne Diabetes. Obwohl sie nicht seltener

mit einer Partnerin oder einem Partner zusammenlebten als Personen ohne Diabetes, hatten
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Personen mit Diabetes (unabhéngig vom Diagnose-Status) zudem héufiger keine oder nur eine
Person, auf die sie sich im Notfall verlassen konnen.

Auch schiétzten Personen mit Diabetes ihren allgemeinen Gesundheitszustand subjektiv
deutlich schlechter ein als Personen ohne Diabetes, wobei die Einschédtzung bei bekanntem
Diabetes nochmals schlechter war als bei unbekanntem Diabetes. Betrachtet man die Héufigkeit
von Komorbidititen, anthropometrische Messwerte, bestimmte Laborparameter und eine
Polypharmazie als Indikatoren fiir den objektiven Gesundheitszustand, stimmte diese
Selbsteinschédtzung sehr gut mit dem objektiven Gesundheitszustand iiberein:

Ebenso wie die krankheitsnahen Risikofaktoren Dyslipidimie und Hypertonie waren
samtliche Komorbidititen bei den, allerdings auch élteren, Personen mit Diabetes deutlich
hdufiger. Die Komorbidititen waren hierbei (abgesehen von den Krebserkrankungen) bei
bekanntem Diabetes nochmals hiufiger als bei unbekanntem. Mdéglicherweise beeinflussen sich
der Diagnose-Status von Komorbidititen und Diabetes gegenseitig, da bei Diagnose eines
Diabetes nach kardiovaskuldren Erkrankungen gescreent wird und vice versa.

Personen mit bekanntem Diabetes hatten 6-mal so hdufig eine Anamnese fiir CVD und 4-mal
so hdufig eine eingeschrinkte Nierenfunktion wie Personen ohne Diabetes. Beinahe 30% der
Personen mit bekanntem Diabetes hatten zudem eine Diabetes-spezifische Komplikation und
mehr als die Halfte litt an einer Diabetes-spezifischen Komplikation oder CVD. Eine
Polypharmazie als Morbiditdts-Indikator lag bei der Hélfte aller Personen mit bekanntem
Diabetes und einem Viertel der Personen mit unbekanntem Diabetes vor, im Gegensatz zu nur
ca. 10% der Personen ohne Diabetes.

Auch die anthropometrischen Parameter BMI und Blutdruck waren bei Personen mit Diabetes
deutlich hoher, wobei der Blutdruck bei bekanntem Diabetes etwas niedriger war als bei
unbekanntem. Bei der Beurteilung des Blutdruckes von Personen mit Diabetes ist zu beachten,
dass eine bei Diabetes hdufigere Verkalkung der Tunica media, besonders der Extremititen-
Arterien (Monckeberg-Sklerose), zu falsch hohen Blutdruck-Werten fithren kann
(Pseudohypertonie) [119]. Weiterhin fielen sdmtliche untersuchten Laborparameter (hs-CRP,
Blut-Lipide, HbAlc) bei Personen mit Diabetes pathologischer aus als bei Personen ohne
Diabetes und, abgesehen vom HbAlc, bei bekanntem Diabetes wiederum weniger pathologisch
als bei unbekanntem Diabetes.

Die im Vergleich zum unbekannten Diabetes besseren Blutdruck- und Lipidwerte bei
bekanntem Diabetes konnten auf einen Versorgungseffekt hinweisen. Hierflir spricht auch die
deutlich hiufigere Einnahme von ACE-Hemmern oder ATR;-Antagonisten bei bekanntem

Diabetes sowie eine, wenn auch statistisch nicht signifikante, hdufigere Einnahme von Statinen
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und anderen Lipid-Senkern. Dies gilt jedoch nicht fiir das Lipoprotein a, welches durch
Kompetition mit Plasminogen-Bindungsstellen die Fibrinolyse hemmt und durch Bindung an
Makrophagen arteriosklerotisch wirkt [120]. Sein Serumspiegel ist ein Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen und wird in erster Linie genetisch bestimmt, sodass die etwas
weniger hohen Spiegel bei bekanntem als unbekanntem Diabetes nicht durch einen
Versorgungseffekt zu erkldren sind.

C-reaktives Protein (CRP) ist sowohl ein Mediator bei als auch ein Marker fiir
atherothrombotische Erkrankungen. Es korreliert mit vielen Faktoren des Metabolischen
Syndroms sowie der Atherothrombose und kann als ein Reflektor des Metabolischen Syndroms
betrachtet werden. Es sagt das Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses unabhingig von Alter,
Rauch-Status, Cholesterin, Blutdruck, BMI, korperlicher Aktivitit und Diabetes vorher und
ermdglicht bei bereits vorhandenem Metabolischem Syndrom eine weitere Differenzierung des
kardiovaskuldren Risikos. [67-69, 121] Zur Definition von Gruppen mit niedrigem, moderatem
und hohem Risiko werden gewdhnlich hs-CRP-Kategorien von <1, 1 bis 3 und > 3mg/l
angewandt. In Ubereinstimmung hiermit war auch in den durchgefiihrten Untersuchungen ein
Diabetes mit erhohtem hs-CRP assoziiert. Ein erhohter hs-CRP-Spiegel war bei unbekanntem
Diabetes noch héufiger als bei bekanntem Diabetes, was dadurch erkldrt werden konnte, dass
eine Diabetes-Diagnose eine Diagnose eventuell vorliegender kardiovaskuldrer Komorbiditdten
und eine Analyse von Risikofaktoren nach sich zieht und gezielte Therapien oder Interventionen
eingeleitet werden. Sowohl Interventionen wie Raucherentwohnung, Gewichtsreduktion oder
vermehrte korperliche Aktivitit als auch medikamentdse Therapie reduzieren CRP-Spiegel [67].
Dies gilt insbesondere fiir Statine [122], die bei Diabetes vermehrt indiziert sind, und auch in den
durchgefiihrten Analysen bei bekanntem Diabetes hédufiger eingenommen wurden als bei
Personen ohne Diabetes. Dass der Spiegel des hs-CRP zudem bei den innerhalb der Follow up—
Zeit verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes tendenziell hoher war als bei den nicht
verstorbenen und in nahezu allen Mortalitdts-Analysen, die Personen mit und ohne Diabetes
verglichen, sowie in den Analysen zu Mortalitits-Determinanten innerhalb der Personen mit
bekanntem Diabetes mit einem erhohten Sterberisiko assoziiert war, bestéitigt den hohen

pradiktiven Wert des CRP-Spiegels beziiglich des Mortalitéts-Risikos.

1ii. Gesundheitsverhalten und Risikofaktoren

Beziiglich der Larmbelastung von auf3erhalb der Wohnung oder des Hauses und des Arbeitens

in der Nacht oder im Schichtbetrieb zeigte sich kein Unterschied zwischen Menschen mit und

141



ohne Diabetes. Die analysierten Variablen zur Wohn- und Arbeitssituation sind jedoch dadurch
limitiert, dass nur nach dem aktuellen Zustand zum Erhebungszeitpunkt gefragt wurde und somit
keine Informationen iiber frithere Wohnsituationen oder Bedingungen im fritheren Berufsleben
vorlagen. Fehlende Angaben zu Schicht- oder Nachtarbeit aufgrund fehlender Berufstitigkeit
waren insbesondere bei den im Schnitt dlteren Personen mit Diabetes hdufig. Aus den
vorliegenden Daten konnte somit keine Aussage iiber die im Lebenslauf tatsdchlich erfolgte
Exposition oder deren Dauer beziiglich Belastung durch Larm und/ oder Schicht- oder
Nachtarbeit getroffen werden. Es wire beispielsweise denkbar, dass Personen mit Diabetes im
gesamten Berufsleben anteilig mehr in Schicht- oder Nachtarbeit gearbeitet haben als Personen
ohne Diabetes, die noch berufstitigen Personen mit Diabetes zum Erhebungszeitpunkt aber
aufgrund des hoheren Alters und schlechteren Gesundheitszustandes nicht mehr in Schicht- oder
Nachtarbeit oder gar nicht mehr arbeiteten.

Dass Personen mit bekanntem Diabetes haufiger als Personen mit unbekanntem oder ohne
Diabetes eine Beratung oder einen Kurs zu Diabetes-relevanten Lebensstil-Inhalten erfahren
haben, spiegelt moglicherweise die Einleitung von Versorgungs-Maflnahmen nach einer
Diabetes-Diagnose wider, konnte zum Teil aber auch durch einen ungesiinderen Lebensstil bzw.
eine hohere Komorbiditit bei Personen mit bekanntem Diabetes verursacht sein. Ein giinstigerer
Gewichtsverlauf in den letzten drei Jahren bei Personen mit bekanntem Diabetes als bei
Personen mit unbekanntem oder ohne Diabetes, konnte auf die Wirksamkeit von Lebensstil-
Interventionen hindeuten. Es ist jedoch zu beachten, dass es sich hierbei um Selbstangaben
handelte und ein besonders hohes Bewusstsein fiir und hohe Erwartungen an den
Gewichtsverlauf bei Personen mit bekanntem Diabetes die Antwort beeinflusst haben konnten.
Der anhand des BMI objektiv erhobene Erndhrungsstatus zeigte, dass, im Gegensatz zu unter
60% der Personen ohne Diabetes, iiber 85% der Personen mit Diabetes iibergewichtig oder
adip6s waren. Personen mit bekanntem Diabetes waren hierbei am hdufigsten iibergewichtig,
wihrend Personen mit unbekanntem Diabetes am hdufigsten adipds waren. Moglicherweise
wechseln Personen mit Diabetes nach Diagnose-Stellung durch Gewichtsreduktion von der
Kategorie Adipositas zu Ubergewicht. Korperliche Aktivitit stellt einen wichtigen Aspekt der
Therapie und Sekundir-Privention bei Diabetes dar. Das Sportverhalten unterschied sich
zwischen Personen mit bekanntem und unbekanntem Diabetes nicht. Es trieben lediglich 8% der
Personen mit Diabetes mindestens zwei Stunden pro Woche Sport, was weniger als die Hélfte
des Anteils bei Personen ohne Diabetes war. Dies beruht moglicherweise auch auf dem hoheren
Alter und den haufigeren Komorbidititen bei Personen mit Diabetes. Ein etwas niedrigerer

metabolischer Index bei Personen mit bekanntem Diabetes konnte zudem auf eine stirkere
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korperliche Einschrankung im Alltag durch vermehrte Komorbiditdit und Komplikationen
hindeuten und auch durch eine seltenere Erwerbstitigkeit und somit Wegfall kdrperlicher
Aktivitdt im Arbeits-Kontext mitbedingt sein.

Dass Personen mit bekanntem Diabetes seltener aktuell rauchten als Personen mit
unbekanntem oder ohne Diabetes kann nicht als Versorgungserfolg im Sinne einer hohen Rate an
Raucherentwohnung nach Diabetes-Diagnose gewertet werden, da es unter den Personen mit
bekanntem Diabetes keinen hoheren Anteil an ehemals Rauchenden gab, sondern sie vielmehr
besonders hidufig nie geraucht hatten. Dieses giinstigere Rauchverhalten bei Personen mit
bekanntem Diabetes kann auch nicht durch einen Kohorteneffekt erklirt werden, da Personen
mit unbekanntem Diabetes sich im Alter nur wenig von Personen mit bekanntem Diabetes
unterschieden, wohl aber im Rauchverhalten, welches mehr dem der Personen ohne Diabetes

dhnelte.

iv. Erreichen von Versorgungszielen

Insgesamt wurden Diabetes-spezifische Versorgungsziele von Personen mit bekanntem
Diabetes nur selten erreicht. Knapp ein Fiinftel der Personen mit bekanntem Diabetes gab an, ihr
Diabetes werde {iiberhaupt nicht, nicht einmal didtetisch, behandelt. Schulung und der
eigenverantwortliche Umgang mit Erkrankung und Risikofaktoren sind beim Diabetes von
groer Bedeutung. Alle Personen mit Diabetes sowie ggf. ihre Angehdrigen sollen als
unverzichtbaren Bestandteil der Diabetesbehandlung ein strukturiertes, evaluiertes und
zielgruppen- und themenspezifisches Schulungs- und Behandlungsprogramm angeboten
bekommen [19]. Nach einer Teilnahme an einer strukturierten Diabetes-Schulung wurde im
BGS98 nicht gezielt gefragt, aber danach, ob im letzten Jahr eine é&rztliche Beratung zu
Erndhrung, Sport, Gewicht oder Rauchen stattgefunden habe oder ob jemals eine Teilnahme an
einem Kurs zu gesunder Erndhrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwéhnung — alles auch
Inhalte einer Diabetes-Schulung — erfolgte. Dies wurde nur von knapp der Hilfte aller Personen
mit bekanntem Diabetes bejaht.

Obwohl bei Vorliegen eines Diabetes in mindestens jéhrlichen Abstinden empfohlen [19],
erfolgte innerhalb des letzten Jahres bei nicht einmal 60% der Personen mit bekanntem Diabetes
eine augendrztliche Kontrolluntersuchung und bei lediglich 70% eine drztliche Untersuchung der

Fufle.
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Eine Impfung gegen saisonale Influenza wird fiir alle Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen
mit Diabetes empfohlen [123], war jedoch in den durchgefiihrten Auswertungen nur bei 37% der
Personen mit bekanntem Diabetes erfolgt.

Fiir alle Personen mit Diabetes wird ein LDL-Cholesterin von <2.5 mmol/l (bei sehr hohem
kardiovaskuldrem Risiko noch niedriger) empfohlen [83], was von nicht einmal 10% der
Personen mit bekanntem Diabetes erfiillt wurde. Das LDL-Cholesterin wurde nach der
Friedewald-Formel berechnet, welche im nicht niichternen Zustand, der bei 77% der Personen
mit bekanntem Diabetes vorlag, weniger akkurat ist [72-74]. Der entsprechende empfohlene
Schwellenwert flir das Non-HDL-Cholesterin [84], welches auch bei Bestimmung im nicht
niichternen Zustand prézise und zuverldssig und zudem in der Risiko-Vorhersage effektiver als
das LDL-Cholesterin ist [76], wurde jedoch ebenfalls von weniger als 10% der Personen mit
bekanntem Diabetes erreicht. Auch der mittlere Triglyzerid-Spiegel von Personen mit bekanntem
Diabetes lag mit 1.96 mmol/l iiber einem moglicherweise optimalen nicht niichternen
Triglyzerid-Spiegel von <1.7mmol/l [85].

Bei Diabetes sind Statine unter anderem beim Vorliegen einer CVD unabhingig von den
Ausgangs-Werten der Blut-Lipide empfohlen [124]. Obwohl die Privalenz einer CVD bei
Personen mit bekanntem Diabetes knapp 40% betrug, nahmen nur knapp tiber 10% der Personen
mit bekanntem Diabetes ein Statin ein. Auch sollte die antihypertensive Therapie bei Diabetes
einen ACE-Hemmer oder ATR;-Antagonisten enthalten [124]. Zwar hatten 60% der Personen
mit bekanntem Diabetes eine Anamnese fiir Hypertonie, von diesen nahmen jedoch nur knapp
iiber die Hélfte einen ACE-Hemmer oder ATR;-Antagonisten ein.

Bei Diabetes empfohlene Blutdruckwerte von <140/80 mmHg [19, 125] wurden bei weniger
als 60% der Personen mit bekanntem Diabetes gemessen. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass
bei der Festlegung des Ziel-Blutdruckes individuelle Gegebenheiten zu beriicksichtigen und fiir
adltere Personen mit hoher Morbiditit ggf. auch hohere Blutdruckwerte zu tolerieren sind. Zudem
kann eine bei Personen mit Diabetes hidufigere Monckeberg-Sklerose zu falsch hohen Blutdruck-
Werten fiihren (Pseudohypertonie) [119].

In den letzten Jahren wurde keine Absenkung des HbAlc unterhalb eines starren Zielwertes
mehr empfohlen, sondern es wurden zunehmend individualisierte Zielwerte propagiert, die
insbesondere fiir Personen mit Diabetes im hoheren Alter oder mit Komorbidititen oder
Komplikationen héhere HbAlc-Werte tolerieren. Selbst ein individualisierter HbAlc-Zielwert,
der Alter, Diabetes-spezifische Komplikationen und CVD beriicksichtigte und toleranter war, als
friiher empfohlene starre HbAlc-Zielwerte, wurde im BGS98 nur von ca. der Haélfte der

Personen mit bekanntem Diabetes erreicht.
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Ein kombiniertes Diabetes-Therapieziel, bestehend aus einem HbAlc <7.0% (<53
mmol/mol), einem Blutdruck <130/80 mmHg, einem Gesamt-Cholesterin <190 mg/dl und
aktuellem Nichtrauchen, wurde von nicht einmal 2% der Personen mit bekanntem Diabetes
erreicht. Selbst ein kombiniertes Therapieziel mit weniger strengen Kriterien (HbAlc <7.5%
(<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90 mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/dl und aktuell
Nichtrauchend) wurde von lediglich 12% der Personen mit bekanntem Diabetes erreicht.
Personen mit unbekanntem Diabetes erfiillten die Kriterien fiir dieses Therapieziel dariiber
hinaus ebenso hédufig wie Personen mit bekanntem Diabetes, sodass die Ergebnisse zum
Erreichen der kombinierten Diabetes-Therapieziele keinen Hinweis auf einen Erfolg von
Versorgungsmallnahmen bei Diabetes geben.

Es ist zu beriicksichtigen, dass die untersuchten Daten von 1997 bis 1999 erhoben wurden
und einige der hier diskutierten Versorgungsziele in den Leitlinien von damals noch nicht oder in
anderer Form enthalten waren. Im Jahr 2002 wurde zudem ein strukturiertes
Behandlungsprogramm (Disease Management Programm, DMP) fiir T2DM mit dem Ziel der
Verbesserung der Versorgung von Personen mit T2DM eingefiihrt, welches es zum Zeitpunkt
der BGS98-Basiserhebung noch nicht gab [19]. Anhand von Daten des BGS98 und
DEGSI beschrieben Du et al. [49] eine Verbesserung von Indikatoren der Diabetes-Versorgung
im Jahr 2010 gegeniiber dem Jahr 1998. Auch 2010 wurden jedoch in Leitlinien
empfohlene Versorgungsziele von einem wesentlichen Teil der Personen mit bekanntem

Diabetes nicht erreicht.
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3. Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit

i. Hauptergebnisse

Personen mit Diabetes wiesen eine 2.1-fach so hohe alters- und geschlechtsstandardisierte
Sterberate auf wie Personen ohne Diabetes. Frauen und Ménner hatten bei Vorliegen eines
Diabetes 1.6-fach bzw. 2.2-fach erhdhte altersstandardisierte Sterberaten. Wenn anstelle des
fortlaufenden Alters und der offiziellen Alters- und Geschlechtsstruktur der deutschen
Bevdlkerung vom Statistischen Bundesamt als Referenz das Alter bei BGS98-Basisuntersuchung
und die Geschlechts- und Alters-Struktur der gewichteten BGS98-Stichprobe als Referenz zur
direkten Standardisierung verwendet wurden, hatte dies nur einen unerheblichen Einfluss auf die
Ergebnisse.

In den Cox Regressionen wurde die relative Ubersterblichkeit mit einem um ca. 60% erhohten
Sterberisiko fiir Personen mit Diabetes im Vergleich zu Personen ohne Diabetes etwas niedriger
geschitzt als anhand der Rate Ratios der standardisierten Sterberaten. Dies ist mdglicherweise
auf die Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch den Haupteffekt (Diabetes-
Status) in den Cox Regressionen zuriickzufiihren, welche auf eine Verdnderung der Diabetes-
assoziierten Ubersterblichkeit iiber den Analyse-Zeitraum Alter hinweist. Bei einer Verletzung
der Proportionalitits-Annahme spiegelt der HR der entsprechenden Variable einen in etwa iiber
den Analyse-Zeitraum gemittelten Effekt wider [126]. Da eine zusétzliche Stratifizierung nach
Alter bei den stratifizierten und Subgruppen-Analysen aufgrund der niedrigen Anzahl an
Todesféllen problematisch gewesen wire, wurde die Verletzung der Proportionalitits-Annahme
durch den Diabetes-Status zur Berechnung von iiber das Alter gemittelten HR, welche das
Hauptziel der Cox Regressionen darstellten, hingenommen. Die Veridnderung des Effektes von
Diabetes auf die Mortalitdt {iber das Lebensalter wurde allerdings in nach Alter bei BGS98-
Basisuntersuchung stratifizierten Cox Regressionen untersucht und als Sensitivitdtsanalyse eine
Cox Regression mit Follow up-Zeit als Zeitachse und einer Interaktion zwischen Diabetes-
Status und Alter durchgefiihrt. Beide Analysen zeigten eine mit steigendem Alter abnehmende
Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit, die auch in der Literatur beschrieben wurde [7-15, 127].

Zur Quantifizierung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit eigenen sich aufgrund der
verletzten Proportionalitdts-Annahme in den Cox Regressionen insbesondere die standardisierten
Sterberaten, welche, bei Standardisierung auf die gleiche Referenzpopulation, auch einen

Vergleich mit anderen Lidndern zulieBen. Zur ndheren Betrachtung verschiedener Subgruppen

146



und des Einflusses von soziodemographischen und krankheitsassoziierten Storfaktoren und
Mediatoren auf die Ubersterblichkeit eignen sich hingegen die Cox Regressionen.

Sowohl anhand der altersstandardisierten Sterberaten, als auch in den Cox Regressionen war
die Ubersterblichkeit bei den Minnern etwas stirker ausgepriigt als bei den Frauen, wobei es
zwischen den Geschlechtern weitgehende Uberlappungen der KI gab. Die Ubersterblichkeit war
bei unbekanntem Diabetes in der Tendenz ausgeprigter als bei bekanntem Diabetes.

Von Interesse war dariiber hinaus, inwieweit soziodemographische Faktoren, kardiovaskulére
Risikofaktoren und Komorbiditit die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit vermitteln. Eine
umfassende, hypothesengestiitzte Adjustierung fiir erfasste Kovariablen verringerte die Diabetes-
assoziierte Ubersterblichkeit in den Cox Regressionen unerwarteter weise nur in wenigen
Subgruppen. Insbesondere in der Gruppe der bei Basisuntersuchung 45- bis <65-Jdhrigen
reduzierte eine Adjustierung fiir soziodkonomische Faktoren, kardiovaskuldre Risikofaktoren
und Mediatoren/ Komorbiditit die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit und wies somit auf
eine Vermittlung derselben durch diese Faktoren hin. Bei Minnern gab die stufenweise
Adjustierung fiir Kovariablen zwar keinen Hinweis auf eine Vermittlung der
Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit durch soziodkonomische Faktoren, zeigte jedoch
eine Vermittlung durch kardiovaskulédre Risikofaktoren und Komorbiditét.

Bei der Beurteilung der Vermittlung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit insbesondere
durch Komorbiditét ist jedoch zu beriicksichtigen, dass gesundheitlich stark eingeschriankte
Personen hdchstwahrscheinlich eine niedrigere Teilnahme-Bereitschaft am BGS98 zeigten und
deshalb in der Stichprobe unterreprdsentiert waren. Zudem wurden zwei der in Modell 4
enthaltenen Kovariablen anhand von Laborwerten definiert, die aus im Jahr 2013 durchgefiihrten
Nachmessungen aus Riickstellproben stammten. Fiir 446 (Kreatinin) bzw. 464 (hs-CRP)
Personen fehlten diese Laborwerte, vermutlich aufgrund fehlender Riickstellproben, weshalb
diese Personen nicht in die Analysen des Modells 4, welches die Komorbidititen beriicksichtigt,
eingehen konnten. Mdglicherweise ist es hierdurch zu einem weiteren selektiven Ausschluss von
Personen im relativ schlechteren Gesundheitszustand gekommen, da das Fehlen der
Riickstellproben auf eine schwierigere Blutentnahme mit Gewinnung einer geringeren Menge an
Blutmaterial bei diesen zuriickzufiihren sein konnte. Hierfiir spricht auch, dass Personen mit
fehlenden Werten élter waren und hiufiger Diabetes, eine CVD oder eine Krebserkrankungs-
Anamnese hatten (siehe ,C.l.iii.a. - Deskriptiver Vergleich von Personen ohne und mit
fehlenden Werten). Somit waren Personen mit einer hohen Komorbiditit, bei denen eine
Vermittlung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit durch Komorbiditit in besonderem

Mafle zum Tragen kommen konnte, in den entsprechenden Analysen vermutlich
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unterreprasentiert, sodass sich ein Mortalitits-vermittelnder Effekt der Komorbidititen in der
BGS98-Stichprobe mdglicherweise deshalb nicht deutlicher niederschlug. Dies gilt insbesondere
auch fiir Frauen, welche hiufiger aufgrund fehlender Werte ausgeschlossen wurden als Ménner.
Das Vorliegen eines Diabetes fiihrte in den Modellierungen bei den 18- und dlter-Jéhrigen zu
einer etwa 5 Jahre niedrigeren medianen Lebenserwartung. Die mediane Lebenserwartung war
hierbei bei Ménnern bei Vorliegen eines Diabetes um beinahe doppelt so viele Lebensjahre
verringert als bei Frauen (6.3 vs. 3.3 Jahre). Bei den 65- und élter-Jdhrigen betrug der
Unterschied in der medianen Lebenserwartung noch etwa 3.5 Jahre (Méanner 4.8 Jahre, Frauen
2.5 Jahre). Das Vorliegen eines unbekannten Diabetes war tendenziell mit einer stirkeren
Verringerung der medianen Lebenserwartung von 18- und ilter-Jdhrigen assoziiert als das

Vorliegen eines bekannten Diabetes.

ii.  Nationaler Vergleich der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Die Studienlage zur Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland ist begrenzt.
Bundesweite repriasentative Datenquellen zur Mortalitdt von Personen mit Diabetes schlieSen
neben dem Mortalitdt-Follow up des BGS98 allenfalls noch das Nationale Diabetes Register der
DDR ein, welches zumindest fiir die Gebiete der ehemaligen DDR représentative Analysen
ermOglichte [128]. Dariliber hinaus gibt es regionale bevolkerungsbasierte Studien, die fiir
Auswertungen zur Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland genutzt wurden [5,
26]. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen fiigen sich gut in das liberwiegende Bild der
vorhandenen Ergebnisse zur Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland ein.

Michaelis et al. [128] bestimmten anhand der Statistischen Jahresbiicher der DDR und Daten
des Nationalen Diabetes Registers der DDR von 1961 bis 1987 altersstandardisierte
Mortalitdtsverhdltnisse (SMR) von Personen mit und ohne Diabetes. Auch wenn der beobachtete
Zeitraum weit vor dem des Mortalitdts-Follow ups des BGS98 lag, sich die Daten auf die
Gebiete der ehemaligen DDR beschrinkten und im Gegensatz zu den hier durchgefiihrten
Analysen des BGS98 alle Diabetes-Typen sowie das gesamte Altersspektrum beinhalteten,
zeigte sich in den Auswertungen von Michaelis et al. mit iiber den beobachteten Zeitraum
zwischen 1.92 und 1.54 variierenden SMR eine vergleichbare relative Ubersterblichkeit fiir
Personen mit Diabetes wie in den fiir diese Arbeit durchgefiihrten Auswertungen (RR der
altersstandardisierten Sterberaten fiir bekannten vs. keinen Diabetes 1.63 (KI 1.19-2.22)).

Paprott et al. [6] nutzten die auch fiir die Analysen dieser Arbeit verwendeten Daten des

Mortalitdts-Follow ups des BGS98, um den Zusammenhang zwischen HbAlc und Mortalitit zu
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untersuchen. In den Analysen verwendeten sie im Gegensatz zu den vorliegenden Analysen
keine Gewichtung zur Optimierung der Représentativitit der Stichprobe fiir die deutsche
Bevolkerung und zogen als Referenzgruppe nicht die gesamte Gruppe der Personen ohne
Diabetes, sondern nur Personen ohne Diabetes und mit zugleich einem HbAlc von <5.7% (<39
mmol/mol) heran. Personen ohne Diabetes und mit einem HbAlc von 5.7 bis 6.4% (39-46
mmol/mol) wurden als eigene Gruppe Pridiabetes behandelt. Auch Paprott et al. fanden in den
Daten des Mortalitits-Follow ups des BGS98 eine etwas hohere Ubersterblichkeit fiir Personen
mit unbekanntem Diabetes als fiir Personen mit bekanntem Diabetes. Fiir Personen mit
Pradiabetes stellten sie kein erhohtes Sterberisiko fest. Je nach Ausmall der Adjustierung
ermittelten sie fiir den unbekannten Diabetes HR von 1.87 (KI 1.42-2.74) bis 1.63 (KI 1.23-2.17)
und fiir den bekannten Diabetes HR von 1.66 (KI 1.29-2.16) bis 1.41 (KI 1.08-1.84), welche im
Einklang mit den entsprechenden ungewichteten HR der vorliegenden Analysen stehen (1.72 bis
1.67 und 1.62 bis 1.29).

Der S4 Survey der Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) und
die Erfurter Minner-Kohorten-Studie (ERFORT-Studie) sind regionale bevolkerungsbasierte
Beobachtungsstudien, fiir die Mortalitdts-Follow ups durchgefiihrt und Ergebnisse zur Diabetes-
assoziierten Ubersterblichkeit publiziert wurden.

Anhand von 1,466 Teilnehmenden des bevolkerungsbasierten KORA Survey S4, die bei der
Basisuntersuchung 1999-2001 im Alter von 55 bis 74 Jahren waren und bis 2008/09 fiir
Mortalitdt nachverfolgt wurden, verglichen Kowall et al. [5] die Mortalitdt von Personen mit
Pridiabetes’, undiagnostiziertem” und bekanntem® Diabetes mit der von Personen mit normaler
Glukose-Toleranz (NGT)*. Wie in den Analysen des Mortalitits-Follow ups des BGS98 war die
Ubersterblichkeit fiir Personen mit unbekanntem Diabetes tendenziell hdher als fiir Personen mit
bekanntem Diabetes, wobei die HR mit je nach Adjustierungsausmal3 2.8 (KI 1.7-4.4) und 2.4
(KT 1.5-3.9) fiir den undiagnostizierten sowie 2.6 (KI 1.7-3.8) und 2.4 (KI 1.6-3.8) fiir den
bekannten Diabetes {iber denen der BGS98-Daten lagen. Fiir den Priadiabetes zeigte sich wie bei
Paprott et al. keine erhdhte Mortalitit.

Zu der im Vergleich zu den BGS98-Daten hoheren Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit
bei bekanntem Diabetes konnte beigetragen haben, dass die Definition des bekannten Diabetes

im KORA Survey S4 gegeniiber der im BGS98 zusitzlich eine Validierung der selbst

! Niichtern-Plasmaglukose 110- <126 mg/dl (6.1- <7.0 mmol/l) oder 2h-Wert im oralen Glukosetoleranztest
(OGTT) 140- <200 mg/dl (7.8- <11.1 mmol/l)

? Niichtern-Plasmaglukose >126 mg/dl (>7.0 mmol/l) oder 2h-Wert im OGTT >200 mg/dl (>11.1 mmol/l)

3 drztlich validierte Selbstangabe einer érztlichen Diabetes-Diagnose oder Anwendung von Antidiabetika

* 2h-Wert im OGTT <140 mg/dl (< 7.8 mmol/l)
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angegebenen irztlichen Diabetes-Diagnose durch einen Hausarzt beinhaltete, die zu einem
Ausschluss relativ gesunder Personen mit niedriger Mortalitit aus der Gruppe des bekannten
Diabetes gefiihrt haben konnte. Im KORA Survey S4 wurde unbekannter Diabetes mittels
Niichtern-Plasmaglukose und 2h-Wert im oralen Glukosetoleranztest (OGGT) definiert, im
BGS98 hingegen mittels HbAlc. Somit sind unterschiedliche Eigenschaften der Gruppen mit
unbekanntem Diabetes im KORA Survey S4 und im BGS98 als Ursache fiir die unterschiedliche
Ubersterblichkeit bei unbekanntem Diabetes zwischen den beiden Surveys denkbar. Allerdings
gibt es Evidenz dafiir, dass die Verwendung von Niichtern-Plasmaglukose vs. HbAlc keinen
wesentlichen Einfluss auf die Gruppenzugehdrigkeit nehmen sollte und die Sensitivitdt der
Diabetes-Definition mittels HbA 1¢ niedriger ist als die mittels Niichtern-Plasmaglukose oder 2h-
Wert im OGTT [129], was fiir eine strengere Diabetes-Definition und somit Selektion von
Personen mit weiter fortgeschrittener Diabetes-Erkrankung und vermutlich einhergehend héherer
Mortalitdt im BGS98 und nicht wie beobachtete im KORA Survey S4 sprechen wiirde. Es gibt
jedoch auch Evidenz dafiir, dass bei der Diabetes-Diagnose mittels Niichtern-Plasmaglukose,
2h-Wert im OGTT und HbA Ic unterschiedliche Gruppen erfasst werden, welche sich nur zum
Teil tiberschneiden [24]. Es wére daher denkbar, dass mittels Niichtern-Plasmaglukose und 2h-
Wert im OGTT erfasste Personen ohne erhohten HbAlc eine moglicherweise auch
Diabetes-unabhédngig stark erhohte Mortalitdt, beispielsweise durch CVD, aufweisen.
Andererseits ist neben dem 2h-Wert im OGTT auch das HbAlc ein starker Priadiktor fiir CVD
[129]. Auch die unterschiedliche Altersstruktur der beiden Surveys ist als Ursache fiir die
Unterschiede in der Ubersterblichkeit zwischen den beiden Surveys denkbar. Im KORA
Survey S4 fehlt gegeniiber dem BGS98 jedoch nicht nur die Altersgruppe der 75- bis 79-
Jihrigen, welche eine niedrige Ubersterblichkeit aufweist, sondern gleichzeitig auch die
Altersgruppe der 18- bis 44-Jihrigen, welche eine hohe Ubersterblichkeit aufweist. Die
Charakterisierung der Personen mit unbekanntem bzw. bekanntem Diabetes zur
Basisuntersuchung des KORA Survey S4 und des BGS98 zeigte keine konsistenten
Unterschiede im Sinne eines ungiinstigeren kardiovaskuldren Risikoprofils oder einer hoheren
Morbiditdt im KORA Survey S4 als im BGS98 und auch die Response der beiden Surveys
war vergleichbar (62% vs. 61.4%). Eine Selektion von krinkeren Personen in der Stichprobe
des KORA Survey S4 im Vergleich zum BGS98 wire denkbar, miisste um die hdhere
Ubersterblichkeit im KORA Survey S4 zu erkliren dann aber insbesondere bei den
Personen mit Diabetes stattgefunden haben. Zusammenfassend lieB sich anhand der
vorliegenden Informationen keine eindeutige methodisch bedingte Erkldrung fiir die hohere

Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit im KORA Survey S4 im Vergleich zum BGS98 finden.
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1125 Minner der ERFORT-Kohorte, die im Alter von 40 bis 59 Jahren an der
Basisuntersuchung 1973-1975 teilgenommen hatten und bis 2003 fiir Mortalitit nachverfolgt
worden waren, liegen Analysen von Meisinger et al. [26] zugrunde. Je nach Liange der Follow
up-Zeit (10, 20 oder 30 Jahre) und Adjustierung lagen HR fiir die Mortalitdt von Personen mit
bekanntem Diabetes' im Vergleich zu Personen ohne Diabetes® zwischen 1.86 (KT 1.22-2.84)
und 2.36 (KI 1.43-3.89). Fiir die dem Altersspektrum der ERFORT-Kohorte entsprechende
Altersgruppe im BGS98 war aufgrund der geringen Anzahl an Todesféllen keine Berechnung
von nach Geschlecht und/ oder Diagnose-Status (Unbekannter/ Bekannter Diabetes)
stratifizierten HR mdglich.

Methodisch entsprechen sich am ehesten der unadjustierte HR® fiir Manner mit bekanntem
Diabetes aus den BGS98-Daten von 1.75 (KI 1.25-2.46) und der altersadjustierte HR fiir den
bekannten Diabetes aus dem 10-Jahres-Follow up der ERFORT-Kohorte von 2.16 (KI 0.94-
4.97). Hierbei ist zu beachten, dass der HR aus den BGS98-Daten vermutlich insbesondere
aufgrund der unterschiedlichen Altersspannen unter dem aus den ERFORT-Daten liegt: In der
Altersgruppe des BGS98, die der ERFORT-Kohorte entspricht, war die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit wesentlich hoher als in der gesamten Altersspanne der BGS98-Stichprobe (HR
fiir gesamten (unbekannten und bekannten) Diabetes fiir die Altersgruppe 44 bis <65 Jahre im
BGS98: 2.62 (KI 1.81-3.79)). Weiter miissen die unterschiedlichen Durchfiihrungszeitpunkte der
beiden Studien, welche etwa 25 Jahre auseinander liegen, beriicksichtigt werden. Die
abnehmende Ubersterblichkeit in der ERFORT-Kohorte bei Analysen mit lingerer Follow up-
Zeit spiegelt vermutlich auch eine Abnahme der Ubersterblichkeit iiber die Zeit wider.

Auch der fiir soziodemographische Faktoren und kardiovaskulidre Risikofaktoren adjustierte
HR fiir den bekannten Diabetes aus dem 10-Jahres-Follow up der ERFORT-Kohorte (2.10 (KI
1.89-4.94)) liegt vermutlich aus den erlduterten Griinden {iber dem entsprechend adjustierten HR
fiir Médnner mit bekanntem Diabetes aus den BGS98-Daten (1.86 (KI 1.41-2.45)), wéhrend der
entsprechend adjustierte HR fiir den gesamten (unbekannten und bekannten) Diabetes fiir die der
ERFORT-Kohorte entsprechende Altersgruppe von 44 bis <65 Jahren aus den BGS98-Daten fast
identisch mit dem der ERFORT-Daten ist (2.09 (KI 1.40-3.12)).

Dass die HR fiir den unbekannten Diabetes® in den ERFORT-Daten tendenziell unter denen
fiir den bekannten Diabetes und nicht wie in den Analysen des Mortalitits-Follow ups des

BGS98 und der KORA S4-Stichprobe dariiber lagen, kdnnte moglicherweise auch mit der etwas

! Selbstberichtete drztliche Diabetes-Diagnose

% 1h-Wert im OGTT <200 mg/dl (<11.1 mmol/l)

* Da das Alter der Zeitachse zugrunde liegt, ist der HR fiir Alter korrigiert.
* 1h-Wert im OGTT >200 mg/dl (>11.1 mmol/l)
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uniiblichen Abgrenzung von Personen ohne Diabetes von Personen mit unbekanntem Diabetes
anhand des 1h-OGTT-Wertes liegen. Dieser stellt ein ungewo6hnlich strenges Kriterium dar und
diirfte daher relativ gesunde Personen mit niedriger Mortalitit als Personen mit unbekanntem

Diabetes klassifizieren.

iii.  Internationaler Vergleich der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Da die Vergleichbarkeit von Sterberaten und Rate Ratios verschiedener Lénder durch
Unterschiede in der Alters- und Geschlechts-Struktur eingeschrinkt wird, wurden zum
internationalen ~Vergleich der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit ~Sterberaten aus
Deutschland (BGS98) sowie von Tancredi et al. [7] und Lind et al. [8] publizierte
altersspezifische Sterberaten fiir Schweden, UK wund Ontario, Kanada, auf dieselbe
Referenzpopulation standardisiert.

Die standardisierten Sterberaten, als absolutes Mall der Mortalitidt, waren fiir Deutschland
deutlich niedriger als fiir die anderen Lander. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass es
sich beim BGS98 um einen Survey handelt, bei welchem es moglicherweise aufgrund einer
niedrigeren Teilnahme-Bereitschaft von Personen im schlechteren Gesundheitszustand [29] zu
einer Verzerrung der Mortalitdt gegeniiber der deutschen Normalbevolkerung gekommen ist.
Eine solche Selektion gesiinderer Personen scheint bei den Datenquellen, die den Sterberaten fiir
die anderen Liander zugrunde lagen (Register-Daten, Krankenversicherungs-Daten, Praxis-
Datenbank), unwahrscheinlicher. Im Gegenteil wire flir gesetzliche Krankenversicherungs-
Daten (Ontario) und Praxis-Datenbanken (UK) sogar eine Selektion krinkerer Personen denkbar.
Unerklért bleiben jedoch die hoheren Sterberaten fiir Schweden, da die Mortalitit in Schweden
laut Schitzungen der WHO unter der in Deutschland und den UK liegt [130].

Im Gegensatz zu absoluten Mortalitits-Unterschieden zwischen zwei Gruppen sind Raten-
Verhéltnisse (Rate Ratios) auch bei variierenden absoluten Sterberaten {iber verschiedene
Populationen ein robustes und daher bevorzugtes MaB der Ubersterblichkeit [131]. In den
durchgefiihrten Analysen zeigte sich, trotz deutlichen absoluten Unterschieden in den
Sterberaten, die Diabetes-assoziierte relative Ubersterblichkeit im BGS98 fast identisch mit der
in Schweden, in beiden Landern war das Sterberisiko bei einem bekannten Diabetes um etwa
80% erhoht. In Ontario und dem UK war die relative Ubersterblichkeit im vergleichbaren
Zeitraum ausgeprégter, wobei die KI zwischen allen Léndern weit iiberlappten.

Insgesamt stellte sich das Diabetes-assoziierte relative Sterberisiko in Deutschland also als

vergleichbar bis niedriger als in anderen europdischen Landern und Ontario, Kanada, dar. Es
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muss jedoch berticksichtigt werden, dass ein solcher Vergleich durch Unterschiede beziiglich der
Datenquelle, Diabetes-Definition, Alters-Gruppen und -Spanne und statistischen Methoden
zwischen den einzelnen Studien eingeschrankt bleibt.

Unterschiede im Gesundheits- und Versorgungssystem konnten als Ursache der
Mortalitdtsunterschiede zwischen den Léndern in Frage kommen, konnten in dieser Arbeit

jedoch nicht beriicksichtigt werden.

iv.  Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nach Diagnose-Status

In den Daten des BGS98 zeichnete sich eine hohere Ubersterblichkeit fiir Personen mit
unbekanntem Diabetes als fiir Personen mit bekanntem Diabetes ab. Auch wenn die KI fiir
unbekannten und bekannten Diabetes iiberlappten, war die altersstandardisierte Sterberate fiir
Personen mit bekanntem Diabetes gegeniiber Personen ohne Diabetes nur auf etwa das 1.6-fache
erhoht, wihrend die fiir Personen mit unbekanntem Diabetes auf etwa das 2.6-fache erhoht war.

In den Cox Regressionen war der Unterschied zwischen Personen mit unbekanntem und
bekanntem Diabetes weniger ausgepragt, jedoch auch vorhanden. Wiahrend das Sterberisiko fiir
Personen mit bekanntem Diabetes gegeniiber Personen ohne Diabetes nur etwa 1.5-fach erhoht
war, war das von Personen mit unbekanntem Diabetes etwa 1.7-fach erhoht.

Die geschlechtsstratifizierte Analyse zeigte deutliche Geschlechtsunterschiede zwischen
unbekanntem und bekanntem Diabetes. In der Erhdhung des Sterberisikos beim Vorliegen eines
bekannten Diabetes gab es kaum Geschlechtsunterschiede, die Erhohung war bei Minnern
allenfalls minimal stérker bei Frauen. Das Vorliegen eines unbekannten Diabetes hingegen war
bei Frauen nur mit einem leicht erhdhten Sterberisiko ohne statistische Signifikanz assoziiert,
wiéhrend es bei Madnnern mit einem verdoppelten Sterberisiko assoziiert war. Wie in der nicht
nach Diagnose-Status differenzierten Analyse waren auch hier die Geschlechtsunterschiede in
der ungewichteten Analyse weniger stark ausgeprégt als in der gewichteten.

Insbesondere unter Berlicksichtigung der HR aus der Complete Case Analyse zeigte sich beim
unbekannten Diabetes flir Ménner eine deutliche Abschwichung der Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit durch Adjustierung fiir soziodemographische Faktoren, kardiovaskulire
Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditit, wohingegen das bei Vorliegen eines unbekannten
Diabetes fiir Frauen ohnehin nur geringfiigig erhdhte Sterberisiko durch die Adjustierung nicht
abgeschwicht wurde. Beim bekannten Diabetes fiihrte die Adjustierung bei Mannern ebenfalls
zu einer Abnahme der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit, wihrend der Effekt bei Frauen

vernachldssigbar war. Die Ergebnisse legen nahe, dass die mit einem Diabetes assoziierte
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Ubersterblichkeit bei Minnern mehr als bei Frauen durch das kardiovaskulire Risikoprofil und
Komorbidititen vermittelt wird. Diese Interpretation ist jedoch vor dem Hintergrund niedriger
Zahlen an Personen mit Diabetes und Todesfdllen insbesondere bei Stratifizierung nach
Diagnose-Status und zusétzlich Geschlecht zu betrachten (sieche auch ,D.3.v. -
Geschlechtsunterschiede in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit®).

Moglicherweise kam es durch den Ausschluss von Personen mit fehlendem HbAlc-Wert zu
einer Unterschitzung der mit einem bekannten Diabetes assoziierten Ubersterblichkeit (siehe
Abschnitt , Einschluss von Personen mit bekanntem Diabetes ohne HbAlc“ in ,C.1.iii.g. -
Sensitivitdtsanalysen® und ,D.1.i.c. - Verzerrung durch Ausschliisse‘). Jedoch wurden in einer
Sensitivitdtsanalyse Personen mit fehlendem HbA1lc-Wert bei bekanntem Diabetes nicht von den
Cox Regressionen ausschlossen, die Personen mit bekanntem und ohne Diabetes verglichen, und
die so ermittelte Ubersterblichkeit fiir Personen mit bekanntem Diabetes blieb, abgesehen von
Modell 1, weiterhin unter der von Personen mit unbekanntem Diabetes. Ein stirkerer Anstieg der
mit bekanntem Diabetes assoziierten Ubersterblichkeit in der Sensitivititsanalyse bei den Frauen
als bei den Minnern spricht dafiir, dass ein Teil des Geschlechtsunterschiedes beim bekannten
Diabetes durch unproportional hdufigere Ausschliisse aufgrund fehlender HbAlc-Werte bei
Frauen mit bekanntem Diabetes zuriickzufiihren sein kénnte. Die Ubersterblichkeit der Frauen

blieb jedoch weiterhin unter der der Ménner.

v.  Geschlechtsunterschiede in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Anhand der BGS98-Daten zeigte sich eine tendenziell stirker ausgeprigte Diabetes-
assoziierte Ubersterblichkeit bei Mannern als bei Frauen. Da die KI sowohl der Rate Ratios der
standardisierten Sterberaten als auch der HR aus den Cox Regressionen zwischen Frauen und
Miénnern weit TUberlappten, kann jedoch nicht von einem statistisch signifikanten
Geschlechtsunterschied in den vorliegenden Daten ausgegangen werden.

Wihrend die altersstandardisierten Sterberaten bei Frauen mit Diabetes gegeniiber Frauen
ohne Diabetes je nach Methode 1.6- bis 1.7-fach erhoht waren, waren sie bei Ménnern mit
Diabetes gegeniiber Méannern ohne Diabetes sogar 2.1- bis 2.3-fach erhoht.

In den Cox Regressionen mit Gewichtung hatten Frauen mit Diabetes ein unadjustiert 1.4-
fach erhohtes Sterberisiko gegeniiber Frauen ohne Diabetes, wihrend das unadjustierte
Sterberisiko fiir Manner mit Diabetes doppelt so hoch war wie fiir Manner ohne Diabetes. In der

ungewichteten Analyse war der Geschlechtsunterschied jedoch mit einem unadjustiert 1.5-fach
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bzw. 1.8-fach erhohten Sterberisiko fiir Frauen bzw. Ménner mit Diabetes weniger stark
ausgepragt.

Dass die Geschlechtsunterschiede in der ungewichteten Analyse etwas geringer ausfielen und
der Haupteffekt Diabetes bei den Frauen insbesondere in der gewichteten Analyse nur sehr
eingeschrinkt statistische Signifikanz erreichte, wirft die Vermutung auf, dass es durch die
Gewichtung, welche fiir die gesamte BGS98-Stichprobe erstellt wurde, in den Subgruppen der
Minner und besonders Frauen mit Diabetes zu Verzerrungen gekommen sein konnte. Hierfiir
spricht eine groBBere Varianz der Gewichtungsfaktoren in der Subgruppe der Frauen mit Diabetes
(0.40) als in der gesamten BGS98-Stichprobe (0.32) oder bei den Méannern mit Diabetes (0.34).
Zudem kann die relativ geringe Anzahl an Todesfdllen unter den Frauen mit Diabetes (1=76) zur
grofleren Varianz und somit niedrigeren Signifikanz bei diesen im Vergleich zu den Ménnern mit
Diabetes (t=100) beigetragen haben. Weiter ist eine groBere Heterogenitit in der Gruppe der
Frauen als Ursache fiir die niedrigere statistische Signifikanz der Ergebnisse der Frauen moglich.
Nicht zuletzt trigt auch eine per se niedrigere Ubersterblichkeit zu niedriger statistischer
Signifikanz bei, da hierdurch die Referenz (also in diesem Fall die 1.00) ndher am oder im KI
liegt.

Ein nur wihrend der Schwangerschaft auftretender Gestations-Diabetes ohne spitere
Entwicklung eines T2DM ist mdglicherweise mit einer geringeren Mortalitidt verbunden, als ein
T2DM. Eine Abnahme der 12-Monats-Privalenz des bekannten Diabetes bei Frauen ab 18
Jahren ausgehend von 7.5% in der Studie Gesundheit in Deutschland aktuell (GEDA) 2012, in
welcher Gestations-Diabetes nicht ausgeschlossen wurde, auf 7.0% in GEDA 2014/2015-EHIS,
in welcher Gestations-Diabetes ausgeschlossen wurde, bei gleichzeitiger Zunahme der Privalenz
des bekannten Diabetes bei Ménnern (von 7.9% auf 8.6%), spricht fiir einen relevanten Anteil
von Gestations-Diabetes am bekannten Diabetes bei Frauen [132]. Im 2008-2011 durchgefiihrten
Untersuchungssurvey DEGS1 wurde fiir Frauen im Alter von 18 bis 79 Jahren eine
Lebenszeitpriavalenz eines ausschlielichen Gestations-Diabetes von 1.2% geschétzt, womit der
Anteil des Gestations-Diabetes am bekannten Diabetes der Frauen 16.3% betrug [21]. Im BGS98
wurde nicht nach dem Diabetes-Typ gefragt, sodass kein Ausschluss von Frauen mit Gestations-
Diabetes von den durchgefiihrten Analysen mdglich war. Es wire daher denkbar, dass in der
BGS98-Stichprobe enthaltene Frauen mit Gestations-Diabetes, und somit im Vergleich zum
T2DM vermutlich niedrigerer Mortalitdt, zum Geschlechtsunterschied in der Diabetes-
assoziierten Ubersterblichkeit zuungunsten der Minner beigetragen haben. Da zum Zeitraum der
BGS98-Basisuntersuchung die Aufmerksamkeit fiir und das Screening nach Gestations-Diabetes

weniger ausgepragt war als zum Zeitraum des DEGS1 und der Studien GEDA 20012 bzw.
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GEDA 2014/2015-EHIS, ist jedoch von einem vermutlich niedrigeren Anteil des Gestations-
Diabetes am bekannten Diabetes im BGS98 als im DEGS1 und den GEDA-Studien auszugehen.
Zudem fiihrte der Ausschluss von Personen, die Kriterien erfiillten, welche einen Gestations-
Diabetes mdoglich erscheinen lieBen (sieche ,B.2.ii.b. - Ausschluss Typ 1 Diabetes,
Bertiicksichtigung Gestations-Diabetes und andere Diabetes-Typen‘) in Sensitivititsanalysen nur
zu einem minimalen, vernachlissigbaren Anstieg der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit der
Frauen. Der Geschlechtsunterschied blieb nahezu unverandert, sodass in der BGS98-Stichprobe
enthaltener Gestations-Diabetes als Ursache fiir diesen sehr unwahrscheinlich scheint.

Die Tendenz einer stirker ausgeprigten Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit bei Minnern
in den BGS98-Daten kann auf den ersten Blick iiberraschen, da in der Vergangenheit hdufig tiber
eine stirkere Diabetes-assoziierte Gesamt- und insbesondere kardiovaskulidre Ubersterblichkeit
bei Frauen als bei Ménnern berichtet worden war. So fanden Gregg et al. [133] in 1988-1994
durchgefiihrten US-amerikanischen National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES) I fiir Frauen bei einem bekannten Diabetes beinahe dreifach erhohte
altersstandardisierte Sterberaten fiir Gesamtmortalitdt wihrend die Sterberaten bei Ménnern nicht
einmal verdoppelt waren. Bei der kardiovaskuldren Mortalitdt war der Geschlechtsunterschied
mit bei bekanntem Diabetes 3.7-fach erhohten Sterberaten fiir Frauen und 2.5-fach erhohten
Sterberaten fiir Manner ebenfalls deutlich. Allerdings iiberlappten die KI von Ménnern und
Frauen und in Analysen spiterer Surveys fanden Gregg et al. [16] keine relevanten
Geschlechtsunterschiede in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit Erwachsener mit
Diabetes in den US mehr.

Eine wissenschaftliche Stellungnahme der American Heart Association [134] berichtete, dass
neben dem Risiko fiir KHK, Herzinsuffizienz und Schlaganfall auch das Risiko an einer
ischdmischen Herzkrankheit zu versterben durch das Vorliegen eines Diabetes bei Frauen stirker
erhoht werde als bei Minnern und sich dieser Geschlechtsunterschied mit zunehmendem Alter
verringere. Eine von Huxley et al. [135] durchgefiihrte Metaanalyse von 37 zwischen 1966 und
2006 publizierten prospektiven Kohortenstudien verglich das relative Risiko einer tédlichen
KHK beim Vorliegen eines Diabetes fiir Frauen und Ménner. Unter Adjustierung fiir Alter,
kardiovaskulédre Risikofaktoren und zum Teil Bildung war das Risiko einer todlichen KHK bei
Vorliegen eines Diabetes bei Frauen verdreifacht, wihrend es bei Ménnern nur verdoppelt war,
was einem 50% hoheren Diabetes-assoziierten relativen Risiko einer tddlichen KHK bei Frauen
als bei Méannern entspricht. Sie stellten zudem ein schlechteres kardiovaskuléres Risikoprofil bei
Frauen mit Diabetes als bei Minnern mit Diabetes fest und einen stirker ausgepridgten

Unterschied im kardiovaskuldren Risikoprofil zwischen Frauen mit und ohne Diabetes als
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zwischen Miénnern mit und ohne Diabetes. Das Ausmall der Therapie der kardiovaskulédren
Risikofaktoren hingegen war bei Frauen geringer als bei Minnern. Weiter fiihrte in der
Metaanalyse von Huxley et al. die Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren bei Frauen,
nicht jedoch bei Ménnern zu einer wesentlichen Reduktion des relativen Risikos fiir eine todliche
KHK. Diese Beobachtungen lassen es wahrscheinlich erscheinen, dass das fiir Frauen hohere
relative Risiko bei Diabetes an einer KHK zu versterben durch ein schlechteres
Diabetes-assoziiertes oder -induziertes kardiovaskuldres Risikoprofil und/ oder ein geringeres
Therapie-Ausmall der Risikofaktoren sowie ein selteneres Erreichen von Behandlungszielen
vermittelt wurde.

Die Ergebnisse einer Metaanalyse von Kanaya et al. [136] anhand von 16 im Zeitraum 1996-
2000 publizierten Kohorten- und Querschnittsstudien, die zum Teil auch in die Metaanalyse von
Huxley et al. eingegangen waren, stiitzen diese Uberlegungen: Ein signifikanter
Geschlechtsunterschied in der Diabetes-assoziierten KHK-Mortalitit zuungunsten der Frauen in
unadjustierten und altersadjustierten Analysen war bei Adjustierung flir kardiovaskuldre
Risikofaktoren nicht mehr statistisch signifikant (adjustierter Gesamt-Odds Ratio (OR) aus 8
prospektiven Kohortenstudien: 2.92 (KI 2.22-3.82) Frauen, 2.33 (KI 1.91-2.85) Ménner, p=0.19
fiir Vergleich zwischen Frauen und Ménnern). Auch in der Diabetes-assoziierten Erhéhung des
kardiovaskuldren Mortalitdts-Risikos oder des Risikos fiir nicht-tddliche Herzinfarkte gab es
unter Adjustierung flir kardiovaskuldre Risikofaktoren keinen statistisch signifikanten
Geschlechtsunterschied. Das fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren adjustierte Gesamtmortalitits-
Risiko war fiir Frauen und Ménner bei Diabetes beinahe identisch erhoht (adjustierter Gesamt-
OR aus 7 prospektiven Kohortenstudien: 1.94 (KI 1.65-2.28) Frauen, 2.13 (KI 1.71-2.65)
Minner, p=0.50 fiir Vergleich zwischen Frauen und Ménnern).

Eine Adjustierung flir kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbiditdt flihrte in den
durchgefiihrten Analysen bei den Mannern sowohl beim gesamten (unbekannten und bekannten)
Diabetes als auch bei nach Diagnose-Status differenzierter Betrachtung sowohl beim
unbekannten als auch beim bekannten Diabetes zu einer wesentlichen Reduktion der Diabetes-
assoziierten Ubersterblichkeit. Durch dieselbe Adjustierung kam es bei den Frauen allenfalls in
der Analyse des gesamten und des bekannten Diabetes zu einer geringen Reduktion der
Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit. Dies ldsst es mdglich scheinen, dass im BGS98 die
Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit insbesondere bei den Minnern durch ein ungiinstiges
kardiovaskuldres Risikoprofil und Komorbiditdten vermittelt wurde. Wie soeben beschrieben,
konnte ein Geschlechtsunterschied in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit zuungunsten

der Frauen in der Literatur durch eine Reduktion der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit fiir
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Frauen bei Adjustierung fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren und/ oder Komorbiditdten
vermindert oder aufgehoben werden [135, 136]. Dies machte es bei gleichzeitig beschriebenem
ungiinstigerem Risikofaktor-Profil und schlechterer Versorgungslage der Frauen mit Diabetes
wahrscheinlich, dass die hohere Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit bei Frauen zumindest
teilweise auf das schlechtere Profil beziiglich und die schlechtere Versorgung von
kardiovaskuldren Risikofaktoren und Komorbiditdten zuriickzufiihren war (sieche auch ,D.3.v. -
Geschlechtsunterschiede in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit®). Die durchgefiihrten
Analysen des BGS98 lassen es bei einem groferen Effekt der Adjustierung auf die
Ubersterblichkeit von Ménnern als auf die von Frauen méglich erscheinen, dass in der BGS98-
Stichprobe das Fehlen eines solchen Versorgungsnachteiles fiir Frauen, eventuell sogar das
Vorhandensein eines Versorgungsvorteiles fiir Frauen, zu einem gleichen Ausmal} an
Ubersterblichkeit bei Frauen und Minnern mit bekanntem Diabetes und sogar zu einer
niedrigeren Ubersterblichkeit bei Frauen als bei Minnern mit unbekanntem Diabetes gefiihrt
haben konnte (siehe auch ,D.3.vi. - Zusammenfassende Betrachtung der Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit nach Geschlecht und Diagnose-Status®). Geschlechtsstratifizierte Analysen zu
kardiovaskuldren Risikofaktoren, Komorbiditdt und Versorgungsindikatoren kénnten hiertiiber
weiter Aufschluss geben.

Einschrinkend muss beriicksichtigt werden, dass ein iiberproportional hoherer Anteil an
fehlenden HbA1lc-Werten und Werten fiir Kovariablen bei Frauen zu einem stérkeren selektiven
Ausschluss von Personen mit hoher Morbiditit und Mortalitdt bei Frauen als bei Méannern
geflihrt haben konnte (siehe ,D.1.i.c. - Verzerrung durch Ausschliisse® und ,D.1.1.d. - Verzerrung
durch fehlende Werte (Available Case vs. Complete Case Analyse)‘). Dadurch kam es bei
Frauen moglicherweise zu einer Unterschitzung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit und
der Vermittlung derselben durch kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbiditit.

Der Geschlechtsunterschied zuungunsten der Minner bestand in den durchgefiihrten
Analysen insbesondere fiir den unbekannten Diabetes (siehe auch ,D.3.iv. - Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit nach Diagnose-Status® und ,D.3.vi. - Zusammenfassende Betrachtung der
Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit nach Geschlecht und Diagnose-Status®): Fiir Ménner mit
unbekanntem Diabetes war das Sterberisiko in etwa doppelt so hoch wie fiir Manner ohne
Diabetes, wiahrend das Sterberisiko fiir Frauen mit unbekanntem Diabetes nicht statistisch
signifikant hoher war als flir Frauen ohne Diabetes. Beim bekannten Diabetes, der den meisten
Publikationen zu Diabetes-Mortalitdt zugrunde liegt, gab es in den durchgefiihrten Analysen
kaum einen Geschlechtsunterschied: Die Gesamtmortalitdt war bei Vorliegen eines bekannten

Diabetes flir Frauen wie Ménner ohne wesentlichen Geschlechtsunterschied um unadjustiert
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etwa 50-75% hoher als bei Personen ohne Diabetes. Eine Sensitivitdtsanalyse zeigte, dass ein
Teil des geringfiigigen Geschlechtsunterschiedes beim bekannten Diabetes zudem auf eine
Verzerrung durch den Ausschluss von Personen mit fehlenden HbAlc-Werten zuriickzufiihren
sein kénnte (siehe ,D.3.iv - Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nach Diagnose-Status®).

Das Fehlen eines wesentlichen Geschlechtsunterschiedes beim bekannten Diabetes in den
durchgefiihrten Analysen steht im Einklang mit Auswertungen von Daten des Nationalen
Diabetes Registers der Deutschen Demokratischen Republik fiir das Jahr 1987 durch Michaelis
et al. [128], welche in altersstandardisierten Mortalitdtsverhdltnissen (SMR) keinen Unterschied
zwischen Ménnern und Frauen fanden. Die Ergebnisse zum bekannten Diabetes fiigen sich auch
gut in das Bild vieler jiingerer Publikationen: In Daten des National Health Interview Surveys
(NHIS) fiir den Zeitraum 1997-2006 fanden Gregg et al. [16] keinen relevanten
Geschlechtsunterschied in der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit fiir Erwachsene
Einwohner der US. Von Carstensen et al. [9] anhand von Daten des Dénischen Nationalen
Diabetes Register berechnete standardisierte Mortalititsverhdltnisse (Standardized Mortality
Ratios, SMR) fiir die Jahre 1995-2006 waren fiir Manner und Frauen beinahe identisch und in
Analysen von Daten des Schwedischen Nationalen Diabetes Registers fiir den Zeitraum 1998-
2011 stellten Tancredi et al. [7] keine statistisch signifikante Interaktion zwischen T2DM und
Geschlecht fest (p=0.21 bzw. p=0.67 fiir Interaktion fiir Gesamt- bzw. kardiovaskulére
Mortalitét).

vi. Zusammenfassende Betrachtung der Diabetes-assoziierten

Ubersterblichkeit nach Geschlecht und Diagnose-Status

Wie aus den geschlechtsstratifizierten Analysen nach Diabetes-Status hervorgeht, war die
hohere Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit bei Minnern in den BGS98-Daten mafBgeblich
durch eine hohere Ubersterblichkeit fiir Minner als Frauen beim unbekannten Diabetes bedingt,
wohingegen beim bekannten Diabetes kaum Geschlechtsunterschiede bestanden. Die
Geschlechtsverteilung des unbekannten und bekannten Diabetes diirfte hierbei zur hoheren mit
gesamtem Diabetes (unbekannt und bekannt) assoziierten Mortalitdt fiir Méanner beigetragen
haben: Der Anteil des unbekannten Diabetes war bei Mannern, bei welchen er die Mortalitat
besonders stark erhoht, mit 45.35% hoher als bei Frauen (37.57%, p=0.08). Anders herum
beschrieben ist der Anteil der Manner beim unbekannten Diabetes, bei welchem ein groferer
Geschlechtsunterschied zuungunsten der Ménner besteht, besonders hoch (55.28%), wéhrend er

beim bekannten Diabetes, bei welchem keine wesentlichen Geschlechtsunterschiede vorliegen,
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kleiner ist (47.28%). Durch die hohe Privalenz und hohe Mortalitit bei Mannern trigt der
unbekannte Diabetes somit besonders zur hohen Ubersterblichkeit fiir Ménner mit Diabetes bei.

Besonders im jlingeren Altere war die Pridvalenz des unbekannten Diabetes bei Méannern
hoher als bei Frauen (1.2% vs. 0.4% im Alter von 18 bis <45 Jahren) und der Anteil des
unbekannten Diabetes am Diabetes bei Madnnern deutlich hoher als bei Frauen (72% vs. 19% im
Alter von 18 bis <45 Jahren). Eine mogliche Erklarung hierfiir konnte sein, dass ein Diabetes bei
Frauen friher im Krankheitsverlauf diagnostiziert wird, beispielsweise durch Screening-
Untersuchungen in der Schwangerschaft und regelméfigen Nachuntersuchungen bei
grenzwertigen Blutzucker- oder HbAlc-Werten in der Schwangerschaft oder stattgehabtem
Gestations-Diabetes. Dies wiirde zu einer durchschnittlich kiirzeren Diabetes-Dauer mit weniger
Komplikationen und folglich niedrigerer Mortalitit in der Gruppe der Frauen mit unbekanntem
Diabetes fiihren als in der Gruppe der Méanner mit unbekanntem Diabetes und koénnte somit die
Geschlechtsunterschiede beim unbekannten Diabetes mit erklédren.

Schlussfolgerungen zu einem moglichen Geschlechtsunterschied in der Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit und seinen Ursachen sollten jedoch nicht aus einer einzigen Studie gezogen
werden, noch dazu, wenn in einigen Subgruppen so wenige Personen und Todesfille enthalten
sind wie in den hier verwendeten Daten und die Ergebnisse insbesondere aus den stratifizierten
Analysen daher kaum belastbar sind. Es sind die Ergebnisse weiterer Studien notig, um ein
klareres Bild der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit und insbesondere  der
Geschlechtsunterschiede und moglicher Ursachen hierfiir in Deutschland zu erhalten.
Nichtsdestotrotz konnte die Gruppe junger Ménner mit unbekanntem Diabetes eine besonders
gefahrdete Zielgruppe sein, was z.B. Screening-Verfahren bereits im jiingeren Alter (auch) fiir

Manner sinnvoll erscheinen lasst.

vii.  Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nach Altersgruppen

Bei Betrachtung der Sterberaten iiber das fortlaufende Alter zeigte sich eine Abnahme der
Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit mit zunehmendem Alter, welche fiir Méanner, Frauen und
Minner kombiniert sowie fiir Personen mit unbekanntem Diabetes statistisch signifikant war.
Auch in den nach Alter bei Basisuntersuchung stratifizierten Cox Regressionen zeigte sich eine
deutliche Abnahme der Ubersterblichkeit mit zunehmendem Alter.

Bei den zur Basisuntersuchung 54- bis <65-Jahrigen war eine Abschwéchung der Diabetes-
assoziierten Ubersterblichkeit mit zunehmendem Adjustierungsausmall zu beobachten, was bei

den zur Basisuntersuchung 18- bis <45-Jdhrigen und 65- und ilter-Jéhrigen, insbesondere unter

160



Beriicksichtigung der HR aus der Complete Case Analyse (siche Abschnitt ,,Complete Case
Analyse® in ,C.l.iii.g - Sensitivitdtsanalysen®), nicht zu beobachten war. Allerdings wird die
Aussage fiir die 18- bis <45-Jdhrigen dadurch eingeschrinkt, dass diese Altersgruppe nur wenige
Personen mit Diabetes und sehr wenige Todesfille beinhaltete, was eine volle Adjustierung
statistisch gesehen eigentlich nicht zulie. Die Ergebnisse konnten darauf hinweisen, dass die
Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit insbesondere im mittleren Alter wesentlich durch
kardiovaskulére Risikofaktoren und Komorbidititen vermittelt wird.

Die in den durchgefiihrten Analysen festgestellte Abnahme der Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit mit zunehmendem Alter steht im Einklang mit den Ergebnissen aus vielen
anderen europdischen und nordamerikanischen Studien: Von Tancredi et al. [7] publizierte
Vergleiche von im Zeitraum 1998-2011 im Schwedischen Nationalen Diabetes Register
erfassten Personen mit Diabetes mit Kontrollen aus der schwedischen Normalbevolkerung
zeigten ebenfalls eine sukzessive Abnahme der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit mit
steigendem Alter, beginnend mit einer unadjustiert mehr als verdoppelten Gesamt- und dreifach
erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt fiir Personen mit Diabetes in der jlingsten Altersgruppe
(<55 Jahre) bis zu einer nur noch 10% erhdhten Gesamt- und kardiovaskuldren Mortalitét in der
hochsten Altersgruppe (=75 Jahre). Eine Adjustierung fiir soziodemographische Faktoren,
Diabetes-Dauer und Komorbiditdten dnderte diesen Trend nicht wesentlich. Auch fiir Danemark
zeigten Carstensen et al. [9] anhand von Daten des Dénischen Nationalen Diabetes Registers und
der Dénischen Statistik-Datenbank des Zeitraumes 1995-2007 einen entsprechenden Alterstrend.
Die fiir Frauen und Minner geradezu identischen SMR nahmen von einer etwa 4-fach erhohten
Mortalitit fiir Personen mit Diabetes im Alter von 50 Jahren kontinuierlich bis zu einer nicht mal
mehr verdoppelten Mortalitidt mit 85 Jahren ab.

Gleich mehrere Untersuchungen zeigten, dass auch im UK die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit mit fortschreitendem Alter abnimmt. Lind et al. [8] berechneten aus Daten des
The Health Improvement Network (THIN), einem auf die ambulante Grundversorgung basierten
Forschungsnetzwerk im UK, relative Risiken fiir die Jahre 1996-2009. Die alters- und
geschlechtsstandardisierte Gesamtmortalitdt war bei Vorliegen eines Diabetes in der jlingsten
Altersgruppe (20 bis 44 Jahre) je nach analysiertem Kalenderjahr etwa vier- bis sechsfach
erhoht, nahm mit fortscheitendem Alter sukzessive ab und war bei den 75- und élter-Jahrigen nur
noch 20% (2009) bis 50% (1996) erhoht. In Berichten der National Diabetes Audits 2007-2008,
2011-2012 und 2012-2103 [11-13], welche 2012-2013 etwa 70% der Personen mit
diagnostiziertem Diabetes in England und Wales einschlossen, war die Gesamtmortalitdt bei

Vorliegen eines T2DM gegeniiber der Normalbevolkerung im Alter von 15 bis 34 Jahren fiir
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Frauen mindestens vierfach und fiir Méinner mindestens zwei- bis dreifach erhoht, wihrend sie
bei den 85- und élter-Jahrigen bei beiden Geschlechtern nicht einmal mehr um ein Viertel erhoht
war. Taylor et al. [10] berichteten fiir 40 bis 65-jdhrige Personen in England, die 2004-2010 in
der General Practice Research Database (GPRD) erfasst waren, dass bei Vorliegen eines T2DM
(Diagnose nach dem 40. Lebensjahr) sowohl die Gesamt- als auch die kardiovaskuldre Mortalitat
gegeniiber Kontrollen ohne Diabetes-Diagnose bei den unter 55-Jahrigen stérker erhoht war als
bei den iiber 55-Jahrigen.

Lind et al. [8] berechneten aus Krankenversicherungsdaten fiir die Jahre 1996-2009 auch fiir
Ontario, Kanada, Diabetes-assoziierte relative Mortalititsrisiken, welche mit zunehmendem
Alter abnahmen. Die alters- und geschlechtsstandardisierte Gesamtmortalitdt war bei Vorliegen
eines Diabetes in der jiingsten Altersgruppe (20 bis 44 Jahre) je nach analysiertem Kalenderjahr
noch etwa vier- bis flinffach erhoht, bei den 75- und élter-Jdhrigen dann nur noch um 10%
(2009) bis 40% (1996). Der Bericht Diabetes in Canada 2011 der Public Health Agency of
Canada [14] beschrieb anhand von Daten des Canadian Chronic Disease Surveillance Systems
der Jahre 2008/2009 ebenfalls eine mit dem Alter sukzessive abnehmende Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit. Wihrend die Gesamtmortalitit in Kanada bei 20- bis 39-jihrigen Personen mit
Diabetes noch vier- bis sechsfach erhoht war, war sie bei den 40- bis 74-Jdhrigen nur noch zwei-
bis dreifach und bei den 85- oder &lter-Jahrigen nicht einmal mehr um 50% erhoht. In Analysen
von Daten des US-amerikanischen National Health Interview Survey (NHIS) 1997-2000 mit
einem Mortalitits-Follow up bis 2006 fanden Leung et al. [15], dass die Anzahl der Diabetes-
assoziierten verlorenen Lebensjahre mit zunehmendem Alter abnimmt. Wéhrend in der jlingsten
Altersgruppe (20 bis 29 Jahre) Diabetes-assoziiert im Schnitt noch 12 Lebensjahre verloren
wurden, waren es in der dltesten Altersgruppe (=70 Jahre) nur noch 9 Jahre.

Die in den durchgefiihrten Analysen des BGS98 besonders hohe Ubersterblichkeit in den
jiingeren Altersstrata wurde nicht unwesentlich durch eine hohe Mortalitdt von Personen mit
unbekanntem Diabetes in diesen Altersgruppen bedingt, welche in den zitierten internationalen
Analysen, denen nur der bekannte Diabetes zugrunde lag, nicht enthalten war. Dennoch stehen
die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen des BGS98 trotz niedriger Zahlen an Personen mit
Diabetes und Todesfédllen in den jiingeren Altersstrata im Einklang mit dem internationalen Bild.

Verbesserungen der Raten typischer Diabetes-assoziierter ~Komplikationen und
Komorbidititen sowie der Diabetes-Versorgung iiber die letzten zwei Jahrzehnte in Lindern mit
hohem Einkommen beruhten wesentlich auf Verbesserungen bei dlteren Personen mit T2DM,
wiéhrend die Verbesserungen fiir junge Personen mit T2DM deutlich geringer waren [137]. Auch

die Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit ging in einigen Populationen iiber die letzten Jahre
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insbesondere bei dlteren Personen zuriick, bei jungen Personen hingegen nicht [8] (siehe ,D.3.x.
- Zeitliche Entwicklung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit®). Gleichzeitig nimmt die
Inzidenz von T2DM bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen, verbunden mit einer Zunahme
der Adipositas, in vielen Lindern stark zu [137]. Jugendliche mit T2DM weisen dabei ein
ungiinstigeres Risikofaktor-Profil und hiufigere Komplikationen auf als Judengliche mit T1IDM
und der T2DM trifft besonders haufig sozial benachteiligte Jugendliche [137]. Hinzu kommen
eine ldngere Expositionsdauer und damit ein hoheres kumulatives Risiko fiir die Entwicklung
von Komplikationen und Komorbidititen bei Erkrankung im jungen Alter. Junge Personen mit
T2DM werden somit vermutlich auch in Zukunft eine besonders gefidhrdete Gruppe beziiglich

Diabetes-assoziierter Mortalitit und Komplikationen darstellen.

viii. Mediane Lebenserwartung von Personen mit und ohne Diabetes

Die ermittelten Unterschiede in der medianen Lebenserwartung von Personen mit und ohne
Diabetes spiegeln die Ergebnisse der Cox Regressionen wider. Eine Modellierung der medianen
Lebenserwartung fiir das gesamte Altersspektrum ab Geburt war leider nicht mdéglich, da das
Altersspektrum der BGS98-Stichprobe nur Modellierungen fiir Personen mit 18 bis 79 Jahren bei
Basisuntersuchung ermoglichte. Das Fehlen von Personen unter 18 Jahren diirfte jedoch in
Anbetracht der vermutlich sehr niedrigen Pravalenz eines T2DM im Kindes- und Jugendalter zur
Zeit der BGS98-Basisuntersuchung keine wesentliche Limitation bei der Bestimmung von mit
T2DM assoziierten Unterschieden in der medianen Lebenserwartung darstellen.

Ein Abgleich einer aus der BGS98-Stichprobe modellierten medianen Lebenserwartung mit
Daten des Statistischen Bundesamtes ist schwierig, da das Statistische Bundesamt die
Lebenserwartung fiir Geburtsjahrgdnge berechnet und die BGS98-Stichprobe aus einem relativ
weiten Altersspektrum besteht, das {iber eine Periode beobachtet wurde und somit viele
verschiedene Geburtsjahrginge einschlieft. Insgesamt war die aus den BGS98-Daten modellierte
Lebenserwartung mit etwa 86 bzw. 81 Jahren flir Personen mit bzw. ohne Diabetes jedoch recht
hoch, was moglicherweise auf einem Selektionsbias im Sinne einer hoheren Bereitschaft zur
Teilnahme am BGS98 bei Personen im guten Gesundheitszustand als bei denen im schlechtem
Gesundheitszustand sowie dem Fehlen von Heimbewohnern in der BGS98-Stichprobe beruht
(siche auch ,D.l.i.b. - In der Stichprobe fehlende Bevdlkerungsgruppen®). Da dieser
Selektionsbias sowohl Personen mit als auch ohne Diabetes betrife, sollte seine Auswirkung auf
den Unterschied in der medianen Lebenserwartung begrenzten Ausmalles sein. Gegebenenfalls

wurde der Unterschied in der medianen Lebenserwartung unterschéitzt, da Personen mit Diabetes

163



aufgrund eines hiufigeren schlechten Gesundheitszustandes einem stirkeren Selektionsbias
unterlagen und ihre Mortalitét folglich in der Stichprobe unterreprisentiert war.

Die Modellierungen ergaben eine um etwa 5 Jahre erniedrigte mediane Lebenserwartung fiir
Personen ab dem 18. Lebensjahr beim Vorliegen eines Diabetes. Hierbei war die Verringerung
der medianen Lebenserwartung bei Vorliegen eines Diabetes bei den Médnnern mit 6.3 Jahren
beinahe doppelt so hoch wie bei den Frauen mit 3.3 Jahren. Eine Adjustierung fiir
soziookonomische Faktoren, was einem Ausgleich von Unterschieden im SES zwischen
Minnern und Frauen entspricht, vergroferte den Unterschied sogar auf 2.8 vs. 6.6 Jahre. Die
Tendenz einer hoheren Ubersterblichkeit fiir unbekannten als bekannten Diabetes driickte sich
bei der medianen Lebenserwartung in einem um ein halbes Jahr hoheren Verlust fiir Personen
mit unbekanntem Diabetes als fiir Personen mit bekanntem Diabetes aus (geschlechtsadjustiert
5.1 vs. 4.7 Jahre).

Bei Betrachtung des gesamten Diabetes fiihrte die Adjustierung fiir kardiovaskuldre
Risikofaktoren und Mediatoren/ Komorbiditit nur zu einer kleinen Verringerung des
Unterschiedes zwischen Personen ab dem 18. Lebensjahr mit und ohne Diabetes von 5.0 auf 4.3
Jahre. Fiir Ménner und Personen mit bekanntem Diabetes war die Auswirkung der Adjustierung
jedoch groBer: der Unterschied in der medianen Lebenserwartung zu Personen ohne Diabetes
verminderte sich fiir Ménner mit Diabetes durch die Adjustierung um beinahe anderthalb Jahre
von 6.3 auf 4.9 Jahre, fiir Personen mit bekanntem Diabetes um mehr als 1 Jahr von 4.5 auf 3.3
Jahre, wobei der Effekt beim bekannten Diabetes unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus den
zusitzlich geschlechtsstratifizierten Cox Regressionen im Wesentlichen auf eine Verringerung
der Ubersterblichkeit bei den Minnern zuriickzufiihren ist. Die mit einem Diabetes assoziierte
Verringerung der medianen Lebenserwartung scheint demzufolge insbesondere bei Minnern
wesentlich durch kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbidititen vermittelt zu werden.

Fiir Personen mit und ohne Diabetes ab dem 65. Lebensjahr betrug der Unterschied in der
medianen Lebenserwartung etwa 3.5 Jahre. Auch in diesem Alter war der Unterschied fiir
Mainner mit 4.8 Jahren fast doppelt so hoch wie fiir Frauen mit 2.5 Jahren.

Auch bei den Analysen zur medianen Lebenserwartung sind bei der Interpretation von
Subgruppen-Unterschieden die weiten KI und somit das niedrige Signifikanzniveau der
beobachteten Unterschiede zu beriicksichtigen.

Gregg et al. [127] verwendeten Daten des US-amerikanischen jéhrlichen National Health
Interview Surveys (NHIS) um aufgrund von bekanntem TI1DM oder T2DM verlorene
Lebensjahre und somit Diabetes-assoziierte Unterschiede in der Lebenserwartung zu

modellieren. Im Zeitraum 2000-2011 gab es zwischen Frauen mit und ohne Diabetes ab dem 20.
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Lebensjahr einen Unterschied von 7.4 (KI 7.2-7.5) Jahren und ab dem 60. Lebensjahr von 5.7
(KI 5.5-5.8) Jahren, die entsprechenden Zahlen fiir Ménner waren 6.4 (KI 5.2-7.7) und 4.6 (KI
3.4-5.8) Jahre. Diese Unterschiede lagen 1iiber dem Unterschied in der medianen
Lebenserwartung zwischen Personen mit bekanntem Diabetes und Personen ohne Diabetes ab
dem 18. Lebensjahr in den BGS98-Daten von geschlechtsadjustiert 4.7 (KI 2.2-7.1) Jahren.
Allerdings sind die Ergebnisse aufgrund methodischer Unterschiede (Markov Chain Model,
uneingeschranktes Altersspektrum, abweichende Diabetes-Definition bei Gregg et al.) nur
eingeschrinkt vergleichbar.

Perna et al. [138] berechneten anhand von Daten aus Surveys des Multinational Monitoring
Trends and Determinants in Cardiovascular Disease Projektes (MONICA) und des KORA
Projektes, welche im Zeitraum 1984-1995 mit einem Mortalitits-Follow up 1998/2002 bei 25-
bis 64- bzw. 74-Jahrigen durchgefiihrt wurden, Unterschiede in der Lebenserwartung von
Minnern mit und ohne bekannten Diabetes in Hohe von 8.0 oder 4.9 Jahren je nach Einkommen
(niedrig vs. hoch). Der Unterschied flir Frauen lag unabhéngig vom Einkommen bei etwa 5.8
Jahren. Diese Zahlen liegen ebenfalls geringfiigig iiber dem anhand der BGS98-Daten
berechneten Unterschied in der medianen Lebenserwartung zwischen Personen mit bekanntem

Diabetes und Personen ohne Diabetes ab dem 18. Lebensjahr.

ix. Soziale Aspekte der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Vielfach wurde auch fiir Deutschland berichtet, dass niedriges Einkommen, niedrige Bildung,
niedriger beruflicher Status oder zusammengefasst ein niedriger soziodkonomischer Status (SES)
mit einem hoheren Mortalitétsrisiko und einer geringeren Lebenserwartung assoziiert sind [139].

In den durchgefiihrten Analysen zeigte die in den Cox Regressionen als Kovariable enthaltene
Bildung einen vom Diabetes-Status unabhingigen protektiven Effekt auf das Uberleben fiir
hohere Bildung im Vergleich zu niedriger Bildung. Interessanterweise zeigte sich bei Personen,
die nicht im Armutsrisiko lebten, eine deutliche Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit von etwa
75%, wahrend bei Personen, die im Armutsrisiko lebten, keine signifikante Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit festgestellt wurde (HR von 1.00 bis 1.46, je nach Adjustierung und
Gewichtung, p>0.139). Dieses Ergebnis ist jedoch nur von sehr limitierter Aussagekraft, da die
Bestimmung des Armutsrisikos im BGS98 methodisch stark eingeschrinkt war (stufenweise
Erfassung des zugrundeliegenden NAE). Die Aussagekraft der Ergebnisse fiir Personen mit
bestehendem Armutsrisiko wird zudem durch die sehr niedrige Anzahl an Todesféllen unter den

Personen mit Diabetes und Armutsrisiko (1= 13) weiter eingeschrénkt.
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Sollte die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit in Deutschland jedoch bei bestehendem
Armutsrisiko tatsachlich niedriger sein, wire eine mogliche Erklarung hierfiir, dass die Diagnose
eines Diabetes eine engmaschige medizinische Betreuung nach sich zieht und dadurch Nachteile
beziiglich medizinischer Versorgung und Mortalitdt fiir Personen mit niedrigem SES ausgleicht.
Eine nach zuverldssig erfasstem Status des Armutsrisikos und Diagnose-Status stratifizierte
Analyse konnte hierliber Aufschluss geben, war jedoch aufgrund der methodischen
Einschrankungen und niedrigen Fallzahlen in dieser Arbeit nicht moglich. In Analysen von
Stringhini et al. [140] wurde eine 1.86-fach erhdhte Inzidenz eines T2DM bei niedrigem im
Vergleich zu hohem SES in einer Kohorte von Londoner Angestellten des 6ffentlichen Dienstes
(Whitehall II study) zu bis zu 53% (KI 29-88%) durch ein ungiinstigeres Profil beziiglich
modifizierbarer Risikofaktoren (Gesundheitsverhalten, BMI, Blutdruck, Lipid-Profil) bei
Personen mit niedrigem SES erklédrt. Es wire moglich, dass ein im Vergleich zu 6konomisch
besser gestellten Personen ungiinstigeres kardiovaskuldres Risikoprofil, haufigere
Komorbidititen und ggf. andere Faktoren bei im Armutsrisiko lebenden Personen die Mortalitit
bereits in einem so starken Ausmall erhohen, dass eine durch zusitzliche Erkrankung an
Diabetes vermittelte Erhohung der Mortalitét bei ihnen nicht so sehr ins Gewicht féllt wie bei
Personen, die nicht im Armutsrisiko leben.

Analysen von Perna et al. [138] zeigten fiir die Region Augsburg Ergebnisse, die
entgegengesetzt zu denen der durchgefiihrten Analysen des BGS98 sind. In Surveys der
MONICA- und KORA-Projekte, die im Zeitraum 1984-1995 mit einem Mortalitédts-Follow up
1998/2002 bei 25- bis 64- bzw. 74-Jahrigen durchgefiihrt wurden, fanden sie zwar beziiglich der
Unterschiede in der Lebenserwartung mit und ohne Diabetes keinen wesentlichen Unterschied
zwischen Frauen mit niedrigerem und héherem Einkommen (in beiden Fillen etwa 5.75 Jahre).
Wohl aber war die Verringerung der Lebenserwartung durch das Vorhandensein eines Diabetes
fiir Manner mit niedrigerem Einkommen mit 8.0 Jahren um etwa 3 Jahre stdrker ausgeprégt als
bei Ménnern mit hoherem Einkommen, bei welchen das Vorhandensein eines Diabetes die
Lebenserwartung um lediglich 4.9 Jahre verringerte. Betrachtete man den Einfluss eines
niedrigeren vs. hoheren Einkommens auf die Lebenserwartung bei Vorliegen oder Abwesenheit
eines Diabetes, zeigte sich fiir Frauen wiederum kein wesentlicher Unterschied (mit und ohne
Diabetes etwa um 0.65 Jahre verringerte Lebenserwartung bei niedrigerem Einkommen). Bei
Minnern ohne Diabetes war ein niedrigeres Einkommen im Vergleich zu einem hdoheren
Einkommen nur mit einer geringfiigig (0.4 Jahre) verringerten Lebenserwartung assoziiert,
wéhrend ein niedrigeres Einkommen bei Médnnern mit Diabetes mit einer 3.5 Jahre verringertem

Lebenserwartung im Vergleich zu einem hoherem Einkommen assoziiert war. Eine Adjustierung
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fiir eine stattgehabte Hospitalisierung wegen eines Myokardinfarktes dnderte die Unterschiede
nicht wesentlich. Der Verlust an Lebenszeit durch einen Diabetes war also fiir Méanner mit
niedrigerem Einkommen deutlich hoéher als fiir Médnner mit hoherem Einkommen und
entsprechend hatte bei Mannern mit Diabetes das Einkommen einen stirkeren Effekt auf die
Lebenserwartung als bei Mdnnern ohne Diabetes.

Auch international sind die Ergebnisse zu Sozial-Gradienten und Diabetes-assoziierter
Mortalitdt uneinheitlich. Entgegen den Erwartungen zeigten einige Studien, dass bei Personen
mit T2DM ein niedriger SES die Mortalitdt nicht oder in geringerem Ausmal als bei Personen
ohne Diabetes erhoht [141]. Die diskutierten Griinde, weshalb sich nicht wie erwartet ein
groflerer Sozial-Gradient bei Personen mit T2DM als bei Personen ohne Diabetes zeigte sind
hierbei komplex und reichen von genetischen und Umwelt-Faktoren iiber Versorgung bis zu

Migration.

x. Zeitliche Entwicklung der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit

Mehrere Studien in westlichen Landern haben gezeigt, dass die Mortalitdt von Personen mit
Diabetes iiber die letzten Jahre stirker abgenommen hat als die der Gesamtbevolkerung und
damit auch die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit riickliufig ist:

Carstensen et al. [9] berechneten, dass die Sterberaten von Frauen bzw. Méannern mit Diabetes
aus dem Dénischen Nationalen Diabetes-Register zwischen 1995 und 2006 um 2.6% bzw. 3.9%
pro Jahr sanken, wihrend die der Bevolkerung ohne Diabetes um lediglich 1.8% bzw. 2.5%
sanken, was sich in einem jdhrlichen Riickgang der SMR um 0.7% bei Frauen und 1.4% bei
Minnern widerspiegelte.

In einer Analyse der Mortalitit von Personen mit T2DM aus dem Schwedischen Nationalen
Diabetes-Register im Vergleich zu Kontrollen aus der schwedischen Allgemeinbevolkerung
stellten Tancredi et al. [7] fest, dass adjustierte HR fiir Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitit
in den ersten 7 Follow up-Jahren (1998-2004) statistisch signifikant hoher waren als in den
letzten 7 Follow up-Jahren (2005-2011) ihrer Untersuchungen. Der adjustierte HR fiir die
Gesamtmortalitit sank von 1.17 (KI 1.15-1.19) auf 1.13 (KI 1.12-1.14; p=0.004 fiir Interaktion)
und der adjustierte HR fiir die kardiovaskulidre Mortalitit von 1.19 (KI 1.16-1.22) auf 1.11 (KI
1.09-1.12; p<0.001 fiir Interaktion), wobei der Riickgang in der jlingsten Altersgruppe (<55
Jahre) besonders deutlich ausgepragt war.

Analysen von Lind et al. [8] mittels kanadischer Krankenversicherungsdaten und des THIN,

einem auf der ambulanten Grundversorgung basierten Forschungsnetzwerk im UK, zeigten
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ebenfalls einen Riickgang der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit. Im Zeitraum 1996-2009
gingen jdhrliche alters- und geschlechtsstandardisierte Sterberaten in Ontario, Kanada, bei
Personen mit Diabetes um 37.2% zuriick, wohingegen der Riickgang fiir Personen ohne Diabetes
nur 20.8% betrug. Im THIN (UK) betrug der Riickgang 55.0% bei Personen mit und 41.6% bei
Personen ohne Diabetes. Das bedeutet, dass von 1996 bis 2009 die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit in Ontario um 44% von einem alters- und geschlechtsadjustierten Rate Ratio
von 1.90 (KI 1.86-1.94) auf 1.51 (KI 1.48-1.54) gesunken ist und im THIN (UK) um 43% von
einem alters- und geschlechtsadjustierten Rate Ratio von 2.14 (KI 1.97-2.32) auf 1.65 (KI 1.57-
1.72). Diese Entwicklung war fir Frauen und Minner dhnlich. Ein Blick auf die
altersstratifizierten Rate Ratio zeigt, dass der Riickgang der Ubersterblichkeit im Wesentlichen
eine Entwicklung in den dlteren Altersgruppen widerspiegelte, bei 20- bis 44-Jdhrigen war liber
den Zeitraum kein Riickgang ersichtlich.

Auch in den Vereinigten Staaten von Amerika (US) zeigte sich in den letzten Jahren ein
deutlicher Riickgang der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit sowohl fiir die Gesamt- als
auch die kardiovaskuldre Mortalitit. Anhand von Daten aus den National Health Interview
Surveys (NHIS) und dem National Death Index berechneten Gregg et al. [16], dass von
1997/1998 bis 2003/2004 (jeweils zuziiglich max. 3 Jahren Follow up-Zeit) fiir Personen mit
Diabetes unter Adjustierung fiir Alter, Geschlecht, Rasse/ Ethnizitit und Diabetes-Dauer die
Gesamt-Mortalitdt signifikant um 23% und die kardiovaskuldre Mortalitit sogar um 40%
gesunken ist. Fiir Personen ohne Diabetes sanken die adjustierte Gesamt- und kardiovaskulére
Mortalitdt im gleichen Zeitraum statistisch nicht signifikant um lediglich 11% bzw. 3%. Folglich
sank die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit (Vergleich 2003/2004 vs. 1997/1998 mittels
multivariater Hazard Rate Ratios (HRR)) fiir Gesamt- bzw. kardiovaskuldre Mortalitdt um 20%
bzw. 40% bei Frauen und 26% bzw. 42% bei Ménnern.

Die aktuell aus den RKI-Surveys vorliegenden Daten ermoglichten keine Analyse von
Verinderungen der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit iiber die Zeit. Mortalitéits-Follow ups
spéaterer RKI-Surveys konnten eine national reprisentative Analyse dahingehend ermdoglichen,
ob es in Deutschland seit dem Mortalitits-Follow up des BGS98 einen vergleichbaren Riickgang
der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit gegeben hat wie in anderen Lindern.

Eine mégliche Erklirung fiir den Riickgang der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit ist
eine Verbesserung der Versorgung von Personen mit Diabetes, inklusive der Versorgung von
Diabetes-spezifischen Komplikationen und Komorbiditidten, deren Bedeutung zunehmend
erkannt und auch in Leitlinien zur Diabetes-Therapie verankert wurde. Eine Diagnose des

Diabetes frither im Krankheitsverlauf durch ein zunehmendes Bewusstsein bei Bevdlkerung und
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Fachpersonal sowie vermehrte Screening-Maflnahmen fithren zu einem Behandlungsbeginn
frither im Krankheitsverlauf mit anzunehmendem positivem Effekt auf Krankheitsprogression,
Komorbiditit, Diabetes-spezifischen Komplikationen und Mortalitdt. AuBerdem werden durch
eine frithere Diabetes-Diagnose Personen mit Diabetes im friihen Erkrankungs-Stadium von der
Gruppe der Personen ohne Diabetes zur Gruppe der Personen mit Diabetes verschoben. Die
Mortalitdt dieser Personen mit kurzer Diabetes-Dauer ist vermutlich hdher als die der
Gesamtbevolkerung, aber niedriger als die der anderen (bereits ldnger erkrankten) Personen mit
Diabetes. Durch die Verschiebung wird die Mortalitdt in der Diabetes-Gruppe mdglicherweise
positiv beeinflusst, wahrend der Effekt auf die Mortalitit der Vergleichsgruppe aufgrund des
sehr geringen Anteils vermutlich vernachldssigbar ist. Eine Diabetes-Diagnose frither im
Krankheitsverlauf kann somit sowohl durch die direkte Beeinflussung der Mortalitit an Diabetes
Erkrankter als auch durch die Anderung der Gruppenzusammensetzungen zu einer Abnahme der
gemessenen Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit fiihren.

Zu beachten ist, dass eine Abnahme der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit mit der Zeit
zwar fiir das Individuum im Durchschnitt einen geringeren Lebenszeitverlust bedeutet, die in der
Gesellschaft durch den Diabetes verlorene Lebenszeit aber dennoch zunehmen kann. Dies ist der
Fall bei einer steigenden Diabetes-Priavalenz, die Folge einer zunehmenden Diabetes-Inzidenz
und Lebenserwartung sein kann. Eine steigende generelle Lebenserwartung fiihrt zu einer
hoheren Anzahl an &lteren Personen, welche eine hohe T2DM-Privalenz aufweisen, und somit
zu einer hoheren Lebenszeitprdavalenz des Diabetes; gleichzeitig fiihrt auch eine steigende
Lebenserwartung von Personen mit Diabetes zu einer steigenden Diabetes-Prdvalenz, da die
Erkrankten noch liangere Zeit mit der Krankheit verleben. So modellierten Gregg et al. [127]
mittels NHIS-Daten, dass in den US zwischen den Perioden 1985-1989 und 2000-2011 die durch
Diabetes verlorenen Lebensjahren auf der individuellen Ebene zwar abgenommen, auf
gesellschaftlicher Ebene jedoch um etwa 45% zugenommen haben, einhergehend mit einer
Zunahme des Lebenszeitrisikos fiir Diabetes und der Anzahl der mit Diabetes verlebten Jahre.
Eine Abnahme der Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit bedeutet somit nicht ohne weiteres
eine Abnahme der gesellschaftlichen Belastung durch diese chronische Erkrankung und gibt
zudem keine Auskunft iiber Menge und Qualitit der vom Individuum mit der Erkrankung

verbrachten Lebenszeit.
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4. Mogliche Determinanten der Mortalitiit bei bekanntem Diabetes

i.  Deskriptive Unterschiede zwischen verstorbenen und nicht verstorbenen

Personen mit bekanntem Diabetes

Es zeigten sich einige statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Personen mit
bekanntem Diabetes, die wéihrend der Follow up-Zeit verstarben, und denen, die zum Ende der
Follow up-Zeit noch am Leben waren. Verstorbene Personen mit bekanntem Diabetes waren im
Mittel dlter und hatten héufiger einen niedrigen SES. Ein schlechterer subjektiver
Gesundheitszustand bei verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes deckte sich mit einem
hoheren Grad an Komorbiditdt und Diabetes-spezifischen Komplikationen sowie
pathologischeren Laborparametern in dieser Gruppe. Auch war eine Polypharmazie (70%) bei
den verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes hdufiger und der metabolische Index und
somit der korperliche Aktivititsgrad niedriger. In dieses Bild passten auch eine ldngere Diabetes-
Dauer und eine intensivere medikamentdse Diabetes-Therapie bei den verstorbenen Personen
mit bekanntem Diabetes. Alle diese Unterschiede konnten jedoch moglicherweise allein durch
das durchschnittlich hohere Alter der verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes erklart
werden. Um einen zuséitzlichen, nicht Alters-vermittelten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen aufzudecken, wiren fiir das Alter korrigierte Analysen notwendig, die den Rahmen

dieser Arbeit jedoch tliberschreiten wiirden.

ii. Mortalitits-Determinanten bei bekanntem Diabetes

a. Soziale Faktoren

Der bei verstorbenen Personen hdufigere niedrige SES in den deskriptiven Analysen konnte
als Hinweis auf einen Sozial-Gradienten im Sinne einer hoheren Mortalitit bei niedrigem SES
fiir Personen mit bekanntem Diabetes gewertet werden. In den Cox Regressionen zeigte sich
jedoch kein statistisch signifikanter Effekt des SES auf das Uberleben. Bei Personen mit einer
Diabetes-Dauer von >15 Jahren stieg das Sterberisiko sogar tendenziell mit steigendem SES.
Moglicherweise beruht der in den deskriptiven Analysen bei verstorbenen Personen mit
bekanntem Diabetes hdufigere niedrige SES, auf einem Kohorteneffekt durch das im Mittel 10.3
Jahre hohere Alter der verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes.

Der Einfluss einer CVD auf die Mortalitit variierte jedoch iiber den SES: wéhrend eine CVD

bei niedrigem SES nicht statistisch signifikant mit einem erhdhten Sterberisiko verbunden war,
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nahm der Effekt einer CVD auf das Sterberisiko bis zum hohen SES auf ein mehr als fiinffach
erhohtes Sterberisiko zu. Fiir die Bildung zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt auf das
Uberleben.

Auch waren der protektive Effekt des Zusammenlebens mit einer Partnerin oder einem
Partner und der negative Effekt eines beeintrachtigten psychischen Wohlbefindens auf das
Sterberisiko statistisch nicht signifikant. Interessant war aber, dass der Effekt und die Signifikanz
dieser beiden Faktoren unter Beriicksichtigung des AusmalBles der Komorbiditdt deutlich
zunahmen. Zur genaueren Analyse dieses Zusammenhanges konnten eine Complete Case
Analyse und eine nach dem Ausmal} der Komorbiditit/Komplikationen stratifizierte Analyse
Aufschluss geben, fiir welche jedoch aus statistischer Sicht eine groflere Anzahl an Ereignissen
forderlich wére. Bei Geschlechtsstratifizierung war ein beeintrichtigtes psychisches
Wohlbefinden nur fiir Frauen eine signifikante Mortalitits-Determinante, wihrend bei den
Minnern unerwarteter weise ein unterdurchschnittliches psychisches Wohlbefinden mit einem
statistisch signifikant besseren Uberleben gegeniiber einem mindestens durchschnittlichen
psychischen Wohlbefinden assoziiert war.

Es gab Hinweise darauf, dass das Fehlen von Personen, auf die man im Notfall zuriickgreifen
kann, zumindest ab dem 65. Lebensjahr eine Mortalitits-Determinante darstellt, wihrend die
Analyse fiir jliingere Altersgruppen aufgrund der niedrigen Anzahl an Todesféllen keine Aussage
erlaubte.

Fir Gemeindegroe und Lage des Wohnortes in Deutschland lie3 sich kein eindeutiger
Zusammenhang mit dem Sterberisiko im Sinne eines Nord-Siid, Ost-West oder Stadt-Land-

Gradienten finden.

b. Gesundheitszustand und kardiovaskulire Risikofaktoren

Die subjektive Einschitzung des allgemeinen Gesundheitszustandes durch Personen mit
bekanntem Diabetes korrelierte sehr gut mit dem tatsdchlichen Sterberisiko. Da in der
deskriptiven Analyse die verstorbenen Personen mit bekanntem Diabetes ihren
Gesundheitszustand nicht nur subjektiv schlechter einschétzten, sondern auch bei objektiven
Parametern des Gesundheitszustandes wie Komorbiditdit und Laborparametern schlechter
abschnitten, liegt die Hypothese nahe, dass ein subjektiv schlechter Gesundheitszustand lediglich
deshalb einen negativen Effekt auf das Uberleben hatte, da er mit einem objektiv schlechten
Gesundheitszustand einherging. Die subjektive Einschéitzung des Gesundheitszustandes blieb

jedoch auch bei Beriicksichtigung des Ausmalles der Komorbiditdt eine starke und statistisch
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signifikante Determinante der Mortalitdt: Der HR fiir einen schlechten subjektiven allgemeinen
Gesundheitszustand sank durch Adjustierung fiir das Ausmall der Komorbiditét/Komplikationen
lediglich von 2.95 (KI 1.62-5.35) auf 2.30 (KI 1.14-4.67). Wenngleich beriicksichtigt werden
muss, dass die Variable zum AusmalBl der Komorbiditit/Komplikationen den objektiven
Gesundheitszustand sicher nicht in Ginze widerspiegelte, spricht dies dennoch dafiir, dass die
subjektive  Einschdtzung auch unabhidngig vom objektiven Gesundheitszustand eine
Determinante der Mortalitét darstellt.

Dass Diabetes-spezifische Komplikation(en), eine Komorbiditdt mit einer CVD und bei
langerer Diabetes-Dauer vermutlich auch eine eingeschrinkte Nierenfunktion deutliche
Moralitits-Determinanten waren, passt gut in das pathophysiologische Krankheitskonzept des
Diabetes und unterstreicht, wie wichtig die Pravention und Behandlung von Folge- und
Begleiterkrankungen des Diabetes sind, um Morbiditits- und Mortalitdtslast durch die
Erkrankung zu senken.

Da ein Diabetes an sich bereits zu GefdBBverdnderungen fiihrt, sollte eine weitere
GefaBschiadigung durch Rauchen bei Diabetes in besonderem Malle vermieden werden. Dies ist
nicht nur im Hinblick auf mikro- und makrovaskuldre Diabetes-Komplikationen und
Komorbidititen wie Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie, diabetisches Fuf3-Syndrom und
CVD wichtig [142-144], sondern, wie bereits in der Literatur beschrieben [142-144], war
Rauchen auch in der BGS98-Stichprobe eine starke Determinante der Mortalitdt von Personen
mit bekanntem Diabetes. Dass die Mortalitdt von ehemals Rauchenden gegeniiber Personen mit
bekanntem Diabetes, die niemals geraucht hatten, nicht statistisch signifikant erhoht war,
unterstreicht die Sinnhaftigkeit eines moglichst frithzeitigen Rauch-Stopps bei Diabetes. Diese
wird auch von einer niedrigeren Diabetes-assoziierten Ubersterblichkeit fiir Personen mit
Diabetes, die mit dem Rauchen aufgehort hatten, als fiir noch rauchende Personen mit Diabetes
in der Literatur gestiitzt [ 143, 144].

Bei Ausschluss von Personen, deren hs-CRP iiber 10 mg/l lag und somit mit groBer
Wahrscheinlichkeit auf eine akute Erkrankung zuriickzufiihren war, zeigte sich auch fiir das hs-
CRP ein mit steigendem Spiegel assoziiertes steigendes Sterberisiko. Auch fiir Personen mit
einem hs-CRP von 1.0 bis 3.0 mg/l oder >3.0 bis 10.0 mg/l — Werte-Bereiche, die mit
moderatem bzw. hohem kardiovaskuldrem Risiko korrespondieren — war das Sterberisiko
gegeniiber Personen mit einem hs-CRP von <1.0 mg/l — korrespondierend mit einem niedrigen
kardiovaskuldren Risiko — in etwa verdoppelt. Dies spricht dafiir, dass hs-CRP als unter anderem

Marker fiir und Mediator von atherothrombotische Erkrankungen [69] (siehe auch D.2.ii. -
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Psychisches Wohlbefinden und Gesundheitszustand) auch bei Personen mit Diabetes eine

relevante Determinante der Mortalitét darstellt.

¢. Diabetes-spezifische Aspekte

Diabetes-Dauer

Eine Diabetes-Dauer von mehr als 5 Jahren ging mit einem um etwa 50% erhohten
Sterberisiko einher. Dieser Effekt néherte sich jedoch nur fiir eine Diabetes-Dauer von 5 bis <15
Jahren im Vergleich zu einer Dauer <5 Jahren der statistischen Signifikanz. Dass das Ausmal
des Effektes und seine statistische Signifikanz durch eine Adjustierung fiir das Ausmal3 der
Komorbiditat/Komplikationen weiter geschmélert wurden, spricht dafiir, dass die Erh6hung des
Sterberisikos bei ldngerer Diabetes-Dauer durch ein mit der Erkrankungsdauer zunehmendes

Ausmal} an Komorbiditdt und Komplikationen vermittelt wurde.

Diabetes-Selbstmanagement

Das Diabetes-Selbstmanagement, welches beispielsweise korperliche Aktivitit, Didt, ggf.
Blutzuckerkontrollen und Insulindosisberechnung und -injektion, Fuf3selbstkontrollen sowie die
Teilnahme an Schulungen und regelméBige Verlaufs- und Fritherkennungs-Untersuchungen
beinhaltet, spielt eine wichtige Rolle in der Diabetes-Therapie und riickt den Patienten bei dieser
Erkrankung als wesentlichen Akteur ins Zentrum der Therapie.

Laxy et al. zeigten in einer Studie anhand von Personen mit Diabetes aus den
MONICA/KORA-Surveys (1997/1998) in Augsburg und dem MONICA/KORA Myocardial
Infarction Registry einen protektiven Effekt eines hohen Grades an Diabetes-Selbstmanagement-
Verhalten auf die Gesamt-Mortalitit [145]. In die Bestimmung des Selbstmanagement-Grades
gingen korperliche Aktivitdt, FuBselbstkontrollen, selbststindige Blutzuckermessungen,
Gewichtskontrollen, das Fiihren eines Diabetes-Tagebuchs und das Vorhandensein eines Diét-
Plans ein. Die Generalisierbarkeit dieser Ergebnisse ist jedoch dadurch eingeschriankt, dass durch
die Rekrutierung eines Teils der Teilnehmenden aus dem Herzinfarkt-Register (179 der 340
Teilnehmenden) CVD in der Stichprobe im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich
liberreprasentiert waren. Es scheint moglich, dass in der Gruppe mit niedrigem
Selbstmanagement-Grad vermehrt Personen mit weit fortgeschrittenen CVD enthalten waren, die
schon allein aufgrund der damit einhergehenden kognitiven und funktionalen Einschriankungen
nicht in der Lage gewesen wiren, einen hohen Grad an Diabetes-Selbstmanagement-Verhalten

aufzubringen. In einer Analyse des Effektes von Diabetes-Selbstmanagement-Verhalten auf die
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Mortalitét sollte auch fiir den funktionalen Status (beispielsweise anhand Pflegestufe, Barthel-
Index, kognitiven Tests, Griffstirke) adjustiert werden, da sonst die Gefahr besteht, dass eine
hohere Mortalitidt fiir Personen mit einem niedrigen Grad an Diabetes-Selbstmanagement-
Verhalten lediglich eine Selektion von Personen mit hoher Morbiditit in diese Gruppe
widerspiegelt. Hierflir spricht auch, dass der von Laxy et al. gezeigte protektive Effekt eines
hohen Grades an Diabetes-Selbstmanagement-Verhalten in einer nach CVD stratifizierten
Analyse nur in der Gruppe mit CVD statistisch signifikant war, nicht jedoch in der Gruppe ohne
CVD.

Von den Indikatoren des Diabetes-Selbstmanagements, die fiir Personen mit bekanntem
Diabetes in der BGS98-Stichprobe verfiigbar waren, zeigte in den durchgefiihrten Analysen
keiner einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Sterberisiko, was moglicherweise auch auf
die geringe Stichprobengrofle zuriickzufithren ist. Allenfalls fiir die Durchfiihrung von
Blutzucker-Selbstkontrollen zeichnete sich insbesondere bei Frauen und &lteren Personen ein
vorteilhafter Effekt auf das Uberleben ab. Auch hier konnte jedoch aufgrund der geringen
Stichprobengrofle nicht fiir den funktionellen Status korrigiert werden, sodass der protektive
Effekt moglicherweise eine Selektion ,,fitter” Personen mit Diabetes und nicht den Effekt der

Blutzucker-Selbstkontrollen an sich widerspiegelt.

HbAlc

Der Zusammenhang zwischen HbA 1c und Mortalitdt wurde in der BGS98-Stichprobe bereits
von Paprott et al. untersucht [6]. Sie fanden eine U-formige Assoziation des HbAlc mit dem
Sterberisiko bei Personen ohne bekannten Diabetes, mit einem statistisch signifikanten Anstieg
des Sterberisikos bei HbAlc-Werten von <5.0% (31 mmol/mol) oder >6.4% (46 mmol/mol), der
bei jiingeren Personen ausgepragter war als bei élteren.

Eine vergleichbare Analyse innerhalb der Personen mit bekanntem Diabetes der BGS98-
Stichprobe war aufgrund der geringen Stichprobengréf3e und niedrigen Anzahl an Todesfillen
nicht moglich. Studien der letzten Jahre zu HbAlc und Mortalitit bei bekanntem Diabetes
sprachen jedoch dafiir, dass, abhingig von Faktoren wie Alter, Komorbiditdt und Diabetes-
Dauer, neben einem stark erhohten HbAlc-Wert moglicherweise auch ein niedriger bis leicht
erhohter HbAlc-Wert bei Personen mit Diabetes mit einem erhdhten Sterberisiko verbunden ist
[146-148]. Dies hat inzwischen in Form von individualisierten HbAlc-Zielwerten, die
beispielsweise Lebenserwartung, Komorbiditit und Diabetes-Dauer beriicksichtigen, Eingang in

die Leitlinien gefunden [19, 124].
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In den durchgefiihrten Analysen zeichnete sich fiir Personen mit bekanntem Diabetes ein
niedrigeres Sterberisiko bei einem HbAlc-Wert unterhalb von 7.5% (58 mmol/mol) ab. Dieser
Effekt verlor sich jedoch bei Adjustierung fiir das Ausmall der Komorbiditit/Komplikationen.
Dem konnte zugrunde liegen, dass das HbAlc von Personen mit bekanntem Diabetes bei einem
niedrigeren Ausmal} an Komorbiditét niedriger eingestellt wurde, und bei einem Vergleich von
Personen mit bekanntem Diabetes mit einem HbAlc von unter bzw. ab 7.5% (58 mmol/mol)
somit letztlich gesiindere mit kriankeren Personen mit Diabetes verglichen wurden.
Widerspriichlich hierzu ist jedoch, dass das Erreichen des individualisierten HbA1c-Zielwertes,
welcher u. a. das Ausmall der Komplikationen beriicksichtigte, nicht mit einem statistisch

signifikant niedrigeren Sterberisiko einherging.

d. Arzneimittel

Eine Einnahme von 5 oder mehr Medikamenten (Polypharmazie) war ein starker Indikator fiir
ein erhohtes Sterberisiko. Dass der Effekt einer Polypharmazie bei Adjustierung fiir das Ausmaf}
der Komorbiditit/Komplikationen zwar an Signifikanz verlor (p=0.090), eine Polypharmazie
jedoch immer noch mit einem iiber 50% erhohten Sterberisiko einherging, deutet darauf hin, dass
eine Polypharmazie moglicherweise nicht nur als Surrogat-Parameter fiir das Erkrankungs-
Ausmal} sondern eventuell auch als unabhdngige Determinante, beispielsweise vermittelt {iber
vermehrte unerwiinschte Arzneimittel-Wirkungen und Arzneimittel-Wechselwirkungen,
fungiert.

Da ACE-Hemmer der Progression einer Niereninsuffizienz bei diabetischer Nephropathie
entgegenwirken und insbesondere bei Personen mit Diabetes einen giinstigen Einfluss auf
kardiovaskuldre Ereignisse zu haben scheinen, werden ACE-Hemmers bzw. bei
Unvertrdglichkeit ATR;-Antagonisten bei Personen mit Diabetes bevorzugt zur medikamentdsen
Therapie einer Hypertonie empfohlen [124, 125]. Ebenso sind ACE-Hemmer bzw. bei
Unvertrdglichkeit ATR;-Antagonisten aufgrund eines positiven Einflusses auf Krankheits-
Progression und Mortalitét bei einer Herzinsuffizienz, einer hdufigen Komorbiditdt des Diabetes,
empfohlen [149]. In den durchgefiihrten Analysen wurde kein Hinweis auf einen protektiven
Effekt einer ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-Einnahme auf das Uberleben gefunden. Im
Gegenteil war eine ACE-Hemmer- oder ATR;-Antagonisten-Einnahme statistisch signifikant mit
einem etwa 60% erhOhten Sterberisiko assoziiert, was dadurch erklart werden konnte, dass sich,
entsprechend der Indikationen der Medikamenten-Gruppe, in der Einnahme-Gruppe vermehrt

Personen mit Hypertonus, Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz befanden. Hierfiir spricht
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auch, dass der Effekt mit der Dauer des Diabetes zunahm und durch eine Adjustierung fiir das
Ausmal} der Komorbiditit/Komplikationen abgeschwicht wurde und die statistische Signifikanz
verlor. Weiter ist zu beriicksichtigen, dass Empfehlungen zum friihzeitigen Einsatz von ACE-
Hemmern und ATR;-Antagonisten bei Personen mit Diabetes zum Zeitpunkt der Durchfiithrung
des BGS98 noch nicht im heutigen Ausmal} bestanden, was zusétzlich fiir eine Konzentration
von Personen mit hoher Komorbiditét in der Einnahme-Gruppe spricht.

Fiir die Einnahme von Metformin wurde ein protektiver Effekt auf die Krebs-Inzidenz und
-Mortalitdt beschrieben [150, 151] und ein protektiver Einfluss auf die Inzidenz und Mortalitét
kardiovaskulédrer Ereignisse diskutiert [152]. In den durchgefiihrten Analysen zeigte sich beim
Vergleich von Personen mit bekanntem Diabetes, die Metformin einnahmen mit denen, die kein
Metformin einnahmen, kein statistisch signifikanter Unterschied im Sterberisiko. Hierbei ist
jedoch zu beriicksichtigen ist, dass das Studiendesign des BGS98 nicht auf den Nachweis eines
solchen Effektes ausgelegt war (Erfassung einer Metformin-Einnahme u. a. lediglich bei
Einnahme in den letzten 7 Tagen). Detailliertere Analysen der BGS98-Daten' zeigten in
multivariaten Cox Regressionen zudem niedrigere Sterberisiken fiir Personen mit bekanntem
Diabetes, die Metformin ldnger als ein Jahr einnahmen, im Vergleich zu Personen mit

bekanntem Diabetes und medikamentdser Behandlung ohne Metformin.

' Du Y. unverdffentlichte Analysen. 2017.
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5. Abschlieende Zusammenfassung

Bei Erwachsenen in Deutschland ging das Vorliegen eines T2DM mit einer Verdoppelung des
Sterberisikos einher und war bei Personen ab dem 18. Lebensjahr mit einer Verringerung der
medianen Lebenserwartung um 3.3 Jahre fiir Frauen und 6.3 Jahre fiir Ménner verbunden, fiir
Personen ab dem 65. Lebensjahr betrug die Verringerung der medianen verbleibenden
Lebenserwartung noch 2.5 Jahre fiir Frauen und 4.8 Jahre fiir Méanner.

Die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit nahm mit steigendem Lebensalter ab und war bei
Minnern und Personen mit unbekanntem Diabetes tendenziell hoher. Die Diabetes-assoziierte
Ubersterblichkeit schien insbesondere bei Ménnern und Personen im Alter von 45 bis <65 Jahren
wesentlich durch kardiovaskuldre Risikofaktoren sowie Komplikationen und Komorbidititen
vermittelt zu werden.

Die Ergebnisse waren gut mit den Ergebnissen anderer Analysen zur Diabetes-assoziierten
Ubersterblichkeit in Deutschland, Europa und Nordamerika vereinbar. Das Ausmal der
Ubersterblichkeit in Deutschland entsprach dem in Schweden und lag etwas unter dem im UK
und in Ontario, Kanada.

Das psychische Wohlbefinden sowie der subjektive und objektive Gesundheitszustand waren
bei Personen mit Diabetes (unbekannt oder bekannt) gegeniiber Personen ohne Diabetes deutlich
eingeschriankt. Zwar waren bei Personen mit bekanntem Diabetes hdufiger Komorbiditdten
bekannt, objektive Indikatoren wie Blutdruck und Laborwerte fielen jedoch bei Personen mit
unbekanntem Diabetes pathologischer aus. Dies konnte dadurch erkldrt werden, dass die
Diagnose von Diabetes und Komorbidititen/ Komplikationen miteinander einhergehen und eine
Verbesserung der Versorgung nach sich ziehen. Insgesamt wurden Versorgungsziele zum
Zeitpunkt der BGS98-Basisuntersuchung (1997-1999) von Personen mit bekanntem Diabetes nur
selten erreicht.

Die Untersuchung des Einflusses ausgewihlter Faktoren auf die Mortalitéit von Personen mit
bekanntem Diabetes spricht dafiir, dass neben etablierten objektiven krankheitsbezogenen
Faktoren wie der Diabetes-Dauer, Diabetes-spezifischen Komplikationen, CVD, hs-CRP,
Polypharmazie und Rauchen auch die subjektive Einschédtzung des Gesundheitszustandes und
psychosoziale Faktoren relevante Determinanten der Mortalitét bei Diabetes darstellen.

Die Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit von Primédr- und Sekundér-Pravention sowie
einer frithen Diagnose und Behandlung von Diabetes und Komorbiditdten. Bei jungen Ménnern
war der Diabetes besonders hiufig unbekannt und die Diabetes-assoziierte Ubersterblichkeit

besonders hoch. Innerhalb der Gruppe der jlingeren Personen mit Diabetes konnten Ménner
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somit in besonderem Malle von einer frithzeitigen Diagnose-Stellung und frithzeitigen und
konsequenten Behandlung zur Sekundirpridvention von Komplikationen und Komorbidititen
profitieren. Einschrinkend ist zu sagen, dass die Belastbarkeit und Aussagekraft der Folgerungen
aus den durchgefiihrten Analysen aufgrund der niedrigen Anzahl an Personen und Todesfillen
mit T2DM mit zunehmender Stratifizierung deutlich abnimmt.

T2DM macht zwar den groften Anteil an Diabetes-Erkrankungen aus und ist daher von
besonderer gesellschaftlicher Bedeutung, aber auch Analysen der Mortalitit bei T1DM,
Gestations-Diabetes und anderen spezifischen Diabetes-Typen sind wichtig fiir die Surveillance
des Diabetes. Aufgrund der niedrigen Privalenz dieser Diabetes-Typen war dies anhand der
Surveydaten des BGS98 jedoch nicht moglich und erfordert andere Datenquellen wie
beispielsweise Diabetes-Register. Weitere Studien sind notwendig, um zeitliche Entwicklungen
der mit T2DM assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland zu untersuchen. Eine groBere
Anzahl an Personen mit Diabetes in der Stichprobe konnte hierbei die Aussagekraft von
Subgruppen-Analysen verbessern, detailliertere Analysen zu Mortalitits-Determinanten bei
bestehendem Diabetes ermdglichen und somit zuverldssiger Interventionsmoglichkeiten
aufzeigen. Neben der durch Diabetes verlorenen Lebenszeit sollte bei der Beurteilung der
Krankheitslast zudem die Menge und Qualitit der mit Diabetes verlebten Lebensjahre nicht
unberiicksichtigt bleiben.

Insgesamt stiitzen die Ergebnisse dieser Arbeit das bereits vorhandene Forschungsbild einer
deutlichen mit T2DM assoziierten Ubersterblichkeit in Deutschland, und bestitigen, dass das
1989 in der Deklaration von St. Vincent [4] erklérte Ziel einer anndhernden Normalisierung der
Lebenserwartung und -qualitdt fiir Personen mit Diabetes auch in Deutschland noch nicht

erreicht wurde.
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1. Anhiinge zu C.1.i. - Deskriptive Analysen*

Tabelle F-1: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Mortalitits-Follow up

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet

mediane Follow up-Zeit [Jahre] 0 0 | <0.0001
11.36  (IQR 10.06-12.60) 12.02 (IQR 11.07-12.87)

Summe Follow up-Zeit [Jahre] 0
5962.23 70031.59

absolute Anzahl Verstorbener 0 0
176 425

Anteil verstorben 0 0 | <0.0001/<0.0001
30.61% (26.98-34.50) 7.11% (6.49-7.79)
30.21% (25.55-35.32) 7.33% (6.52-8.24)

medianes Sterbealter [Jahre] 0 0 | <0.0044
76.02 (IQR 68.58-80.57) 73.30 (IQR 63.31-79.49)

Angegeben sind Median (Interquartilsabstand, IQR) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest fir kontinuierliche

Variablen bzw. x>Test fiir kategoriale Variablen.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
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Tabelle F-2: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Soziodemographie

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Werte
ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Alter [Jahre] 0 0
61.26  (60.36-62.17) 44.14  (43.75-44.53) <0.0001
60.90  (59.64-62.15) 4402  (43.36-44.69) <0.0001
Anteil Frauen 0 0]0.0675/0.5912
47.83% (43.77-51.92) 51.82% (50.55-53.08)
49.40% (44.57-54.25) 50.75% (49.43-52.06)
CASMIN-Score 24 143 | <0.0001 / <0.0001
einfache Bildung 69.69% (65.72-73.39) 41.65% (40.39-42.92)
75.44% (71.03-79.38) 47.05% (44.28-49.84)
mittlere Bildung 21.96% (18.70-25.61) 43.88% (42.61-45.16)
18.40% (15.16-22.14) 40.57% (38.46-42.71)
hohere Bildung 8.35%  (6.31-10.97) 14.47% (13.59-15.40)
6.16%  (4.31-8.73) 12.38% (10.97-13.94)
Soziodkonomischer Status 23 134 | <0.0001 / <0.0001
niedriger SES 25.91% (22.42-29.73) 16.35% (15.42-17.32)
29.92% (24.84-35.55) 18.33% (16.56-20.25)
mittlerer SES 61.59% (57.46-65.56) 61.63% (60.38-62.87)
59.83% (54.33-65.10) 61.12% (59.44-62.78)
hoher SES 12.50% (9.99-15.53) 22.02% (20.97-23.10)
10.24% (7.46-13.92) 20.55% (18.57-22.69)
SES [kontinuierlicher 23 134
Score] 9.77 (9.50-10-04) 11.03  (10.94-11.12) <0.0001
9.42 (9.06-9.78) 10.84  (10.62-11.05) <0.0001
Armutsrisiko 0 0]0.9149/0.9321
(NAE < 60% d. Median) 13.91% (11.32-16.99) 14.08% (13.22-14.98)
14.39% (11.09-18.46) 14.54% (13.17-16.02)
Anteil aus Gebieten der 0 0 | <0.0001 / <0.0001
ehem. DDR 45.22% (41.19-49.31) 33.21% (32.02-34.41)
14.39% (11.09-18.46) 20.23% (14.59-27.34)
GemeindegroRe (Einw.) 0 0| 0.0057/0.3001

landlich

(<5,000)
kleinstadtisch
(5,000 - <20,000)
mittelstadtisch
(20,000 - <100,000)
grofstadtisch
(=100,000)

28.70% (25.14-32.53)
2355% (15.31-34.41)
21.74%  (18.56-25.30)
19.23% (12.17-29.04)
24.70% (21.34-28.39)
28.97% (20.32-39.48)
24.87% (21.51-28.57)
28.25% (19.47-39.07)

22.96% (21.91-24.05)
19.62% (13.19-28.18)
21.26% (20.24-22.31)
19.77% (13.29-28.38)
25.61% (24.52-26.73)
27.85% (20.08-37.22)
30.18% (29.02-31.35)
32.76% (24.36-42.43)

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fur Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. y>-Test fiir kategoriale Variablen.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.

CASMIN= Comparative Analyses of Social Mobility in Industrial Nations; SES= Soziodkonomischer Status; NAE=Netto-Aquivalenzeinkommen;
DDR= Deutsche Demokratische Republik.
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Tabelle F-3: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Subjektiver allgemeiner
Gesundheitszustand/ Psychosoziale Faktoren

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Subjektiver allgemeiner Gesundheitszustand
SF-36 (2 Kategorien) 21 122 | <0.0001/<0.0001
schlecht 38.09% (34.13-42.21) 15.67% (14.76-16.62)
39.31% (34.59-44.23) 16.40% (15.15-17.73)
MEHM (3 Kategorien) 0 0 | <0.0001/<0.0001
gut 40.52% (36.58-44.59) 68.13% (66.94-69.30)
39.93% (35.08-44.99) 67.27% (65.50-69.00)
mittel 37.74% (33.87-41.78) 21.42% (20.40-22.48)
38.50% (34.40-42.77) 21.42% (19.96-22.96)
schlecht 21.74% (18.56-25.30) 10.44% (9.69-11.25)
21.56% (18.10-25.48) 11.31% (10.22-12.50)
MEHM (2 Kategorien) 0 0 | <0.0001/<0.0001
schlecht (ohne 21.74% (18.56-25.30) 10.44% (9.69-11.25)
"zufriedenstellend”) 21.56% (18.10-25.48) 11.31% (10.22-12.50)
MEHM (2 Kategorien) 0 0 | <0.0001/<0.0001
schlecht (inkl. 59.48% (55.41-63.42) 31.87% (30.70-33.06)
"zufriedenstellend”) 60.07% (55.01-64.92) 32.73% (31.00-34.50)
Psychisches Wohlbefinden
MHI-5 [Punkte] 23 138 | 0.8681/2
76 (IQR 62-84) 76 (IQR 64-84)
76 (IQR 60-84) 76 (IQR 64-84)
MHI-5 23 138 | 0.0054/0.0075
beeintrachtigt 15.40% ~ (12.62-18.66) 10.86% ~ (10.09-11.69)
(50 Punkte) 17.29%  (13.35-22.11) 11.59%  (10.58)12.69)
unterdurchschnittlich | 32.43%  (28.65-36.45) 34.62% (33.41-35.85)
(51-74 Punkte) 32.04% (27.40-37.06) 34.57% (33.31-35.86)
mind. durchschn. bis 52.17%  (48.00-56.32) 54.51% (53.23-55.79)
tberdurchschn.(275 P.) | 50.67% (44.87-56.45) 53.84% (52.31-55.36)
Soziale Faktoren
Zusammenleben mit 28 164 | 0.1518/0.5774
Partnerin oder Partner 77.70% (74.01-80.99) 74.93% (73.80-76.03)
75.18% (69.20-80.33) 73.58% (71.73-75.36)
Personen im Notfall 25 154 | <0.0001/0.0001
keine 2.55%  (1.51-4.25) 1.41%  (1.14-1.75)
3.04%  (1.55-5.88) 164%  (1.27-2.11)
eine 11.45%  (9.05-14.40) 5.69%  (5.12-6.31)
11.14% (8.46-14.55) 587% (5.21-6.61)
zwei oder mehr 86.00% (82.84-88.66) 92.91% (92.22-93.54)
85.81% (81.53-89.23) 92.49% (91.65-93.25)

Angegeben sind Median (Interquartilsabstand, IQR) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Wilcoxon-Rangsummentest fir kontinuierliche
Variablen bzw. y>-Test fir kategoriale Variablen. 2 Wilcoxon-Rangsummentest gewichtet nicht verfiigbar.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.
SF-36=Short Form 36-Questionnaire; MEHM=Minimum European Health Module; MHI-5=Mental Health Inventory 5 screening test.

192



Tabelle F-4: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Gesundheitsverhalten

Beratung/ Kurs zu
Ernéhrung, Gewicht,
Sport, Rauchen

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet

24 129 | <0.0001 / <0.0001

42.83% (38.76-47.00)
4146% (35.77-47.39)

27.76% (26.63-28.93)
27.22%  (25.62-28.88)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x*Test.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.

Beratung/ Kurs: Arztliche Beratung zu Emahrung, Sport, Gewicht oder Rauchen im letzten Jahr oder jemals Teilnahme an einem Kurs zu

gesunder Erndhrung, Gewichtsreduktion oder Raucherentwdhnung.
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Tabelle F-5: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes —
Krankheitsferne Risikofaktoren

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet |
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
StraRenlage d. Wohnung 27 176 | 0.0096 / 0.0351
sehr wenig befahrene | 30.11% (26.41-34.08) 36.59% (35.36-37.84)
Strale 30.68% (26.11-35.67) 37.05% (34.68-39.50)
Nebenstrale 43.98% (39.87-48.17) 39.25%  (38.00-40.51)
4417% (38.34-50.17) 38.33% (36.14-40.56)
Haupt- oder 25.91% (22.41-29.75) 24.16% (23.07-25.28)
Durchgangsstrale 25.14% (20.78-30.08) 24.62% (22.54-26.82)
Larm von auRerhalb der 24 138 | 0.8362/0.2431
Wohnung/ des Hauses 36.12% (32.21-40.22) 36.56% (35.33-37.80)
33.60% (29.58-37.88) 36.28% (33.79-38.85)
Schicht- oder Nachtarbeit 426 2602 | 0.9946 / 0.8654
16.11% (11.03-22.91) 16.13% (14.92-17.41)
17.21% (11.06-25.81) 17.86% (16.14-19.71)
Nachtarbeit 432 2658 | 0.8712/0.9701
9.09%  (5.35-15.03) 9.50%  (8.54-10.54)
10.20% (5.23-18.92) 10.33% (8.93-11.92)
Rauchen 20 125 | <0.0001/0.0015
(Gelegenheits-) 24.50% (21.10-28.28) 33.62% (32.42-34.85)
Raucher 2511% (21.10-29.60) 34.23% (32.51-36.00)
Exraucher 27.39% (23.84-31.25) 21.28% (20.25-22.35)
26.13% (21.61-31.22) 21.08% (19.91-22.31)
nie geraucht 48.11% (43.97-52.27) 45.09% (43.82-46.37)
48.75% (43.42-54.11) 44.68% (43.05-46.32)
Sportdauer > 2 h pro 23 150 | <0.0001 / <0.0001
Woche 7.43%  (5.51-9.93) 19.88% (18.87-20.92)
763%  (5.13-11.20) 20.25% (18.79-21.81)
metabolischer Index der 23 178
korperlichen Aktivitat 46.58  (45.67-47.49) 49.47  (49.18-49.76) <0.0001
4650  (45.51-47.49) 4924  (48.73-49.76) <0.0001
Ernahrungsstatus 5 23 | <0.0001/<0.0001
kein Ubergewicht 14.04% (11.42-17.14) 42.12% (40.87-43.38)
(BMI <25) 13.29% (10.50-16.68) 41.69% (39.83-43.57)
Ubergewicht 42.11% (38.11-46.20) 38.89% (37.66-40.14)
(BMI 25 - <30) 43.73% (38.82-48.77) 39.14% (37.69-40.61)
Adipositas 43.86% (39.84-47.97) 18.99% (18.01-20.00)
(BMI = 30) 42.98% (38.16-47.93) 19.18% (17.77-20.67)
Gewichtsveranderung 33 257 | <0.0001/<0.0001
letzte 3 Jahre
eher abgenommen 20.48% (17.29-24.09) 13.24% (12.38-14.14)
22.88% (18.34-28.16) 13.85% (12.68-15.12)
gleich geblieben 54.98% (50.77-59.13) 51.70% (50.40-52.99)
53.04% (47.36-58.65) 51.89% (50.35-53.43)
eher zugenommen 24.54% (21.10-28.34) 35.06% (33.84-36.31)
24.08% (20.36-28.24) 34.25% (32.80-35.74)

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen
bzw. x>-Test fiir kategoriale Variablen. Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und
Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.

BMI=Body-Mass-Index.
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Tabelle F-6: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes —
Krankheitsnahe Risikofaktoren

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Jemals Hypertonie 0 0| <0.0001/<0.0001
57.39% (53.31-61.38) 20.32% (19.32-21.36)
55.09% (50.01-60.06) 19.29% (18.08-20.57)
Aktuelle Hypertonie 1 16 | <0.0001 / <0.0001
64.29% (60.28-68.10) 25.09% (24.00-26.21)
61.43% (56.38-66.25) 24.00% (22.41-25.66)
Blutdruck <130/80 mmHg 1 16 | <0.0001/ <0.0001
29.97% (26.36-33.84) 56.49% (55.22-57.74)
32.14% (27.41-37.27) 57.82% (55.85-59.77)
Blutdruck <140/90 mmHg 1 16 | <0.0001/ <0.0001
53.66% (49.56-57.71) 79.91% (78.88-80.91)
55.96% (50.63-61.16) 80.68% (79.10-82.17)
Jemals Hyperlipidamie 0 0 | <0.0001/<0.0001
42.09% (38.11-46.17) 20.28% (19.28-21.32)
42.20% (37.12-47.45) 20.94% (19.50-22.45)
Hyperlipidamie im 37 180 | <0.0001 / <0.0001
letzten Jahr 28.81% (25.14-32.78) 12.74% (11.90-13.62)
28.63% (23.99-33.77) 13.67% (12.50-14.92)
Dyslipidamie 0 11 <0.0001/<0.0001

93.57% (91.24-95.30)
91.88% (88.28-94.44)

80.90% (79.88-81.86)
80.50% (79.22-81.72)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x>Test.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.

Aktuelle Hypertonie: Blutdruck >140/90 mmHg oder Einnahme von Antihypertensiva bei arztlich festgestellter Hypertonie.

Dyslipidamie: erh6hte Blutfette in Anamnese oder Gesamt-Cholesterin =190 mg/dI.
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Tabelle F-7: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Komorbiditiat

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
CVD 0 0| <0.0001/<0.0001
33.39% (29.65-37.35) 6.16%  (5.58-6.80)
33.12% (28.49-38.10) 6.41%  (5.58-7.36)
ischam. Herzkrankheit 0 0| <0.0001/<0.0001
25.39% (22.00-29.11) 4.38%  (3.89-4.93)
23.87% (19.74-28.56) 450%  (3.81-5.31)
jemals Myokard- 0 0| <0.0001/<0.0001
infarkt 9.39%  (7.26-12.06) 1.52%  (1.24-1.87)
8.62%  (6.42-11.48) 1.56%  (1.19-2.03)
jemals KHK 0 0| <0.0001/<0.0001
23.30% (20.03-26.94) 4.05%  (3.58-4.58)
21.80% (17.91-26.27) 4.16%  (3.53-4.89)
jemals Herzinsuffizienz 0 0] <0.0001/<0.0001
13.04% (10.53-16.05) 2.21%  (1.87-2.61)
14.59% (11.33-18.57) 246%  (1.97-3.06)
jemals Schlaganfall 0 0] <0.0001/<0.0001
591%  (4.25-8.16) 0.90%  (0.69-1.18)
570%  (3.82-8.42) 0.88%  (0.66-1.18)
eingeschr. Nierenfunktion 58 388 | <0.0001/<0.0001
(anhand eGFR) 12.57% (9.98-15.72) 3.40%  (2.96-3.91)
12.57% (9.62-16.26) 3.46%  (2.92-4.10)
jemals Krebserkrankung 0 01 0.0096/0.0042
5.39%  (3.82-7.57) 3.31%  (2.89-3.80)
6.16%  (4.07-9.22) 3.27%  (2.85-3.74)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x> Test.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
CVD-= cardio-vascular disease; KHK=koronare Herzkrankheit, eGFR=errechnete glomerulare Filtrationsrate.

Tabelle F-8: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Anthropometrie

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
BMI [kg/m?] 5 23
30.07  (29.63-30.51) 26.39  (26.28-26.51) <0.0001
3012 (29.62-30.62) 2642  (26.24-26.61) <0.0001
Blutdruck [mmHg] 1 16
systolisch 139.11  (137.68-140.54) 127.83  (127.43-128.24) <0.0001
138.03  (135.95-140.10) 127.33  (126.62-128.05) <0.0001
diastolisch 8225  (81.47-83.03) 7791 (77.68-78.15) <0.0001
8145  (80.40-82.51) 7759  (77.14-78.03) <0.0001

Angegeben sind arithmetische Mittelwerte (KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse.

Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.

BMI=Body-Mass-Index.
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Tabelle F-9: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Laborparameter

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet / fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
hs-CRP [mg/[]
2329 (2.12-2.55)9 61|1.259  (1.21-1.29)9 403 | <0.0001
2389 (2.12-2.68)9 1249 (1.18-1.29)9 <0.0001
erhdhtes hs-CRP 61 403 | <0.0001 / <0.0001
(>3mg/l) 38.91%  (34.79-43.20) 22.58%  (21.50-23.69)
40.37%  (35.14-45.82) 22.92%  (23.35-26.07)
HbA1c [%] 0 0
([mmol/mol]) 7.43 (7.31-7.55) 5.42 (5.40-5.43) <0.0001
750 (7.34-7.66) 5.40 (5.37-5.43) <0.0001
HbA1c <6.5% 0 -
(<48 mmolimol) | 16.17%  (13.38-19.41)
16.41%  (12.75-20.86)
HbA1c <7.0% 0 -
(<53 mmol/imol) | 50.96%  (46.87-55.03)
48.39%  (43.59-53.23)
HbA1c <7.5% 0 -
(<58 mmolimol) | 65.22%  (61.23-69.00)
61.14%  (55.87-66.17)
HbA1c <8.0% 0 -
(<64 mmolimol) | 72.70%  (68.91-76.18)
70.18%  (65.80-74.22)
HbA1c 29.0% 0 -
(275mmolimol) | 15.65%  (12.91-18.86)
16.84%  (13.45-20.87)
Gesamt-Cholesterin 0 1
[mmolll] 6.54 (6.35-6.56) 5.98 (5.95-6.01) <0.0001
6.42 (6.29-6.55) 5.97 (5.93-6.01) <0.0001
Gesamt-Cholesterin 0 1
[mg/di] 249.57  (245.54-253.60) 23111 (229.88-232.34) <0.0001
24822  (243.37-253.08) 23077 (229.12-232.42) <0.0001
erhohtes Gesamt- 0 1 {<0.0001/<0.0001
Chol. (2190mg/dl) | 91.30%  (88.71-93.35) 80.11%  (79.08-81.11)
90.03%  (86.40-92.77) 79.68%  (78.41-80.89)
stark erhohtes 0 11 <0.0001 / <0.0001
Gesamt-Chol. 56.70%  (52.61-60.69) 40.36%  (39.12-41.61)
(2240mg/di) 56.20%  (50.79-61.46) 39.92%  (38.22-41.64)
HDL-Cholesterin 1 2
[mmolfl] 1.259  (1.22-1.28)9 1449  (1.42-1.45)9 <0.0001
1259  (1.21-1.28)9 1429 (1.40-1.44)9 <0.0001
HDL-Cholesterin 1 2
[mg/d] 48.279  (47.09-49.49)9 55.509  (55.06-55.95)9 <0.0001
48169  (46.69-49.67)¢ 54.889  (54.21-55.56)9 <0.0001
Nicht-HDL-Cholesterin 1 2
[mmol/l] 5.14 (5.04-5.25) 4.47 (4.44-4.50) <0.0001
5.11 (4.99-5.23) 447 (4.43-4.52) <0.0001
Nicht-HDL-Cholesterin 1 2
[mg/dl] 198.81  (194.79-202.84) 172.78  (171.56-174.01) <0.0001
197.71  (193.06-202.36) 173.02  (171.45-174.59) <0.0001
erhdhtes Nicht- 1 210.0002/0.0002
HDL-Chol. 98.95%  (97.69-99.53) 95.75%  (95.21-96.23)
(2100mg/di) 99.05%  (97.77-99.60) 95.82%  (95.16-96.39)
stark erhohtes 1 2 [ <0.0001/<0.0001
Nicht-HDL-Chol. | 94.08%  (91.82-95.74) 80.68%  (79.66-81.66)
(2130mg/di) 93.79%  (90.83-95.84) 80.81%  (79.41-82.15)
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Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet | fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Gesamt-/HDL- 1 2
Cholesterin-Quotient | 5,079 (4.93-5.21)9 4.079 (4.04-4.11)9 <0.0001
5059  (4.90-5.21)9 4119 (4.06-4.16)9 <0.0001
erhohter Gesamt-/ 1 2 | <0.0001/<0.0001
HDL-Cholesterin- | 7509%  (71.38-78.46) 50.11%  (48.84-51.38)
Quotient (24) 74.42%  (69.60-78.71) 51.51%  (49.68-53.34)
stark erhohter 1 2 | <0.0001/<0.0001
Gesamt-/HDL- 52.96%  (48.87-57.02) 27.21%  (26.09-28.35)
Chol.-Quotient (25)| 52.63%  (48.06-57.15) 28.16%  (26.65-29.73)
LDL-Chol. - n. n. 70 155
[mmol/] 4.06 (3.97-4.15) 3.74 (3.72-3.77) <0.0001
4.05 (3.93-4.17) 3.75 (3.71-3.78) <0.0001
erhohtes LDL-C. 70 155 | 0.0006/ 0.0214
-n.n. (22.5mmolll) | 94.26%  (91.86-95.98) 89.47%  (88.65-90.23)
93.54%  (90.27-95.76) 89.53%  (88.49-90.49)
stark erhoh. LDL-C. 70 155 | <0.0001/ <0.0001
-n.n. (23mmolll) | 83.76%  (80.28-86.73) 74.69%  (73.56-75.79)
84.71%  (80.45-88.18) 7461%  (73.21-75.95)
o 0 1
Triglyzeride [mmolfl 1) ha  (1.98-2.20) 1379 (1.35-1.39)9 <0.0001
2049 (1.91-2.17)9 1379 (1.34-1.40)9 <0.0001
Lipoprotein a [mg/l] 13 80
232.849  (213.00-254.54)9 161.469  (157.03-166.00)9 <0.0001
235939  (206.66-269.35)9 167.199  (161.15-173.45)9 <0.0001

Angegeben sind Mittelwerte (KI) oder Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus Varianzanalyse fiir Mittelwerte kontinuierlicher Variablen bzw. x*-Test
firr kategoriale Variablen; 9 geometrischer Mittelwert (ermittelt (iber natlrliche Logarithmierung); ohne Kennzeichnung: arithmetischer Mittelwert.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fiir das komplexe Studiendesign.
hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein; HbA1c=Glykohdmoglobin A1c; HDL=High-Density-Lipoprotein; LDL-C.=Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; n. n.: nicht niichtern.

Tabelle F-10: Deskriptiver Vergleich Diabetes vs. Kein Diabetes — Arzneimittel

Diabetes (n=575) Kein Diabetes (n=5975) p-Wert
ungewichtet | fehlende | ungewichtet / fehlende | ungewichtet /
gewichtet Werte | gewichtet Werte | gewichtet
Influenza-Impfung 22 129 | <0.0001 / <0.0001
32.91% (29.12-36.94) 13.17% (12.33-14.06)
30.55% (26.01-35.50) 11.84% (10.48-13.34)
Polypharmazie 0 0| <0.0001/<0.0001
(=5 Praparate) 42.78% (38.79-46.87) 11.00% (10.23-11.81)
39.85% (35.44-44.43) 10.72% (9.57-12.00)
Lipid-Senker 0 0 | <0.0001/<0.0001
16.17% (13.38-19.41) 4.27%  (3.78-4.81)
15.00% (12.05-18.52) 416%  (3.66-4.72)
Statin 0 0 | <0.0001/<0.0001
9.91%  (7.72-12.64) 241%  (2.05-2.83)
9.06%  (6.91-11.79) 2.38%  (1.98-2.85)
ACE-Hemmer oder 0 0| <0.0001/<0.0001
ATR1-Antagonist 28.00% (24.48-31.81) 509%  (4.56-5.68)
25.52% (21.26-30.31) 4.75%  (4.13-5.45)

Angegeben sind Anteile (Logit-KI) mit p-Wert aus x>Test.
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.
ACE: angiotensin converting enzyme; ATR1: Angiotensin-Rezeptor 1.
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2. Anhénge zu ,C.1.iii. - Hazard Ratios aus Cox Regressionen‘

i. Anhdnge zu ,C. Liii.b. - Diabetes vs. Kein Diabetes ‘

Analysen zu alternativen Operationalisierungen von Hypertonie und Dyslipiddmie

Dass in den Cox Regressionen unter den Adjustierungs-Variablen die krankheitsnahen
Risikofaktoren Hypertonie und Dyslipiddmie nicht mit einem eindeutig erhohten Sterberisiko
assoziiert waren, entsprach nicht den Erwartungen. Es wurden daher Variablen mit alternativen
Operationalisierungen von Hypertonie und Dyslipiddmie einzeln und gemeinsam in einem bis
auf den Diabetes-Status leeren, gewichteten Cox Regressionsmodell untersucht, um
auszuschlieBen, dass ein Effekt auf das Uberleben aufgrund einer mangelhaften
Operationalisierung nicht erfasst wurde.

Fiir Hypertonie wurden neben der in den Hauptanalysen verwendeten Variable aktuelle
Hypertonie (Blutdruck >140/90mmHg oder antihypertensive Medikation bei drztlich
festgestellter Hypertonie, siehe ,B.2.iii.d. Gesundheitsverhalten/ Risikofaktoren‘) auch die
Anamnese einer Hypertonie, der systolische Blutdruck und der diastolische Blutdruck
untersucht. Keine der Variablen zeigte einzeln oder in der gemeinsamen Analyse einen
statistisch signifikanten Effekt. Dass eine Hypertonie in den Modellen der Hauptanalysen keinen
durchgehenden statistisch signifikanten Effekt auf das Sterberisiko zeigte, ist daher vermutlich
nicht auf eine ungiinstige Operationalisierung zuriickzufiihren.

Fiir Dyslipiddmie wurden neben der in der Hauptanalyse verwendeten kombinierten Variable
aus Anamnese einer Hyperlipiddmie oder Gesamt-Cholesterin >190mg/dl noch folgende weitere
Variablen untersucht:

- Anamnese einer Hyperlipiddmie

- Gesamt-Cholesterin-Wert

- Erhdhung des Gesamt-Cholesterins auf >190 mg/dl bzw. >240 mg/dl

- Nicht-HDL-Cholesterin

- Erhohung des Nicht-HDL-Cholesterins auf >100 mg/dl bzw. >130 mg/dl
- Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient

- Erh6hung des Gesamt-/HDL-Chol.-Quotient auf >4 bzw. >5

- LDL-Cholesterin

- Erhohung des LDL-Cholesterins auf >2.5 mmol/l bzw. >3.0 mmol/l
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- Anamnese und Gesamt-Cholesterin >240 mg/dl bzw. Nicht-HDL-Cholesterin >130 mg/dl

bzw. Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient >4 bzw. Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotient >5

Bei den Effekten der einzelnen Lipid-Variablen zeichnete sich kein einheitliches Bild ab.
Tabelle F-11 zeigt die Ergebnisse fiir getestete Variablen mit statistisch signifikantem Einfluss
auf das Sterberisiko. Erhohte Werte des Gesamt-Cholesterins, Nicht-HDL-Cholesterins und
LDL-Cholesterins zeigten unerwarteter weise einen protektiven Effekt, flir einen erhohten
Gesamt-/HDL-Cholesterin-Quotienten zeigte sich ein ungiinstiger Effekt auf das Uberleben. Fiir

keine der Variablen, die Anamnese in Kombination mit aktuellen Lipid-Werten beriicksichtigen

(letzter Punkt obenstehender Liste), zeigte sich ein statistisch signifikanter Effekt.

Tabelle F-11: Hazard Ratios einzelner Lipid-Variablen

Variablen mit protektivem Effekt

Variablen mit ungiinstigem Effekt

Diabetes-Status

(n=6550; 1=601)

Diabetes-Status

(n=6550; 1=601)

Kein Diabetes (Basis) 1.00 Kein Diabetes (Basis) 1.00
Diabetes 1.62 (1.25-2.09) <0.001 Diabetes 1.62 (1.25-2.09) <0.001
Diabetes-Status (n=6549; 1=601) Diabetes-Status (n=6547; +=601)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 Kein Diabetes (Basis) 1.00
Diabetes 1.60 (1.24-2.06) <0.001 Diabetes 147 (1.14-1.90) 0.004
Gesamt-Cholesterin Gesamt-/HDL-Chol.-Quotient | 1.14 (1.09-1.20) <0.001
nicr.].t erhoht (Basis) 1.00 Diabetes-Status (n=6547; 1=601)
erhoht (=190 mg/dI) 0.73 (0.54-0.98) 0.039 Kein Diabetes (Basis) 100
Diabetes-Status (n=6547; 1=601) Diabetes 157 (1.22-2.02) 0.001
Kein Diabetes (Basis) 1.00 Gesamt-/HDL-Chol.-Quotient
Diabetes 1.61 (1.25-2.09) <0.001 nicht erhoht 1.00
Nicht-HDL-Cholesterin erhoht (=4) 1.30 (1.08-1.55) 0.005
nicht erhéht 1.00
. Diabetes-Status (n=6547; t=601)
erhoht (=100 mg/dl) 0.56 (0.31-1.00) 0.049 Kein Diabetes (Basis) 100
Diabetes-Status (n=6325; 1=569) Diabetes 149 (1.16-1.93) 0.002
Kein Diabetes (Basis) 1.00 Gesamt-/HDL-Chol.-Quotient
Diabetes 149 (1.14-1.96) 0.004 nicht stark erhéht 1.00
LDL-Cholesterin (n. n.) stark erhoht (=5) 144 (1.19-1.74) <0.001
nicht erhéht (Basis) 1.00
erhoht (2.5 mmol/l) 0.62 (0.44-0.89) 0.010 | HR(95%KI)p-Wert . o
Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert
Diabetes-Status (n=6325; 1=569) f[]r.das komplexe Studiendesign.
K?m Diabetes (Basis) 1.00 ﬁggzgl?:redbﬁlrgzrférse; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
Diabetes 149 (1.13-1.97) 0.005 HDL=High-Density-Lipoprotein; LDL-Cholesterin=Low-Density-
LDL-Cholesterin (n. n.) Lipoprotein-Cholesterin; n. n.: nicht niichtern.
nicht stark erhoht (Basis) | 1.00

stark erh6ht (23.0 mmol/l)

0.75

(0.60-0.94) 0.013
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ii. Anhdinge zu ,C.lLiii.c. - Stratifizierung nach Geschlecht’

Tabelle F-14: Hazard Ratios der Cox Regressionen nach Geschlecht, gewichtet — Frauen

unadjustiert Modell 2 Modell 3 Modell 4
(n=3371; 1=246) (n=3283; 1=224) (n=3228; 1=218) (n=2951; $=195)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.39 (0.96-2.01) 0.085[1.29 (0.87-1.92) 0.208|1.26 (0.86-1.86) 0.230|1.31 (0.85-2.01) 0.225
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 0.76 (0.49-1.16) 0.204 | 0.78 (0.51-1.20) 0.260 | 0.86 (0.55-1.35) 0.570

Hohere Bildung 0.71 (0.34-1.48) 0.360|0.71 (0.33-1.54) 0.384|0.66 (0.28-1.55) 0.335
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 144 (1.03-2.01) 0.035|1.39 (0.98-1.96) 0.064|1.60 (1.12-2.30) 0.011
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.96-1.04) 0.993]0.98 (0.94-1.02) 0.304
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 0.96 (0.57-1.63) 0.885|0.90 (0.51-1.60) 0.718

(Gelegenheits-) Raucher 1.66 (1.00-2.75) 0.048|1.69 (0.94-3.03) 0.080
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.55 (0.23-1.32) 0.180]0.61 (0.23-1.59) 0.309
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.90 (0.45-1.80) 0.760]1.08 (0.50-2.34) 0.849
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 1.04 (0.71-1.52) 0.834|1.00 (0.66-1.50) 0.989
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.21 (1.00-1.45) 0.046
CcvD

Nein (Basis) - 00

Ja - 3 (0.78-1.63) 0.521
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 246 (1.45-4.15) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) - - 144 (0.93-2.24) 0.099

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-15: Hazard Ratios der Cox Regressionen nach Geschlecht, gewichtet — Manner

unadjustiert
(n=3179; 1=355)

Modell 2
(n=3100; t=339)

Modell 3
(n=3089; t=337)

Modell 4
(n=2921; $=309)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.96 (1.49-2.58) <0.001 | 2.04 (1.56-2.68) <0.001 | 1.86 (1.41-245) <0.001 | 1.69 (1.25-2.27) 0.001
Bildung

Einfache Bildung (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 123 (0.89-1.70) 0.210 |1.23 (0.89-1.70) 0.213 |1.08 (0.78-1.51) 0.628

Héhere Bildung - 0.70 (0.46-1.07) 0.096 |0.75 (0.50-1.14) 0.180 |0.65 (0.41-1.02) 0.061
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 144 (0.97-2.15) 0.072 | 1.41 (0.96-2.07) 0.079 [1.17 (0.76-1.78) 0.475
BMI [kg/m2] - - 0.99 (0.95-1.02) 0.508 |0.97 (0.93-1.01) 0.112
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - 1.00 1.00

Exraucher - 120 (0.83-1.73) 0.330 |1.07 (0.71-1.60) 0.749

(Gelegenheits-) Raucher | - 253 (1.75-3.64) <0.00111.98 (1.34-2.93) 0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.78 (0.54-1.12) 0.173 [0.86 (0.58-1.26) 0.432
Dyslipidéamie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.89 (0.61-1.29) 0.532 [1.05 (0.70-1.57) 0.824
Hypertonie

Nein (Basis) - 1.00

Ja - (1.01-1.76) 0.043 |1.25 (0.94-1.67) 0.129
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - 1.35 (1.19-1.53) <0.001
CVD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 141 (0.97-2.04) 0.068
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 1.70 (1.07-2.71) 0.026
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) 1.00 (0.66-1.53) 0.988

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet

glomerulare Filtrationsrate.
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auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiende

sign. Zeitachse: Alter.
Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete




Tabelle F-16: Hazard Ratios der Cox Regressionen nach Geschlecht, ungewichtet — Frauen

unadjustiert Modell 2 Modell 3 Modell 4
(n=3371; 1=246) (n=3283; 1=224) (n=3228; 1=218) (n=2951; 1=195)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.53 (1.15-2.04) 0.003|1.45 (1.07-1.97) 0.017|1.42 (1.04-1.95) 0.030|1.39 (0.99-1.96) 0.057
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 0.76 (0.53-1.07) 0.118|0.76 (0.53-1.09) 0.133|0.80 (0.55-1.17) 0.257

Hohere Bildung 0.74 (0.37-1.48) 0.395)0.74 (0.37-1.48) 0.396|0.76 (0.36-1.60) 0.476
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 1.22 (0.85-1.74) 0.278]1.18 (0.82-1.70) 0.366 | 1.28 (0.87-1.88) 0.211
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.97-1.03) 0.833|0.99 (0.95-1.02) 0.408
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 115 (0.76-1.75) 0.503 | 1.15 (0.74-1.77) 0.541

(Gelegenheits-) Raucher 1.77 (1.22-2.56) 0.002 | 1.73 (1.16-2.58) 0.008
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.52 (0.27-1.00) 0.049]0.59 (0.31-1.13) 0.110
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.95 (0.53-1.71) 0.872|1.10 (0.57-2.13) 0.777
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 1.04 (0.77-1.40) 0.805|1.01 (0.73-1.40) 0.936
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.23 (1.06-1.42) 0.005
CVvD

Nein (Basis) - 0

Ja - 8 (0.84-1.67) 0.336
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 260 (1.64-4.12) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (e€GFR=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) - - 1.37 (0.95-1.98) 0.090

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-17: Hazard Ratios der Cox Regressionen nach Geschlecht, ungewichtet —

Miinner

unadjustiert
(n=3179; 1=355)

Modell 2
(n=3100; t=339)

Modell 3
(n=3089; 1=337)

Modell 4
(n=2921; $=309)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.79 (1.41-2.27) <0.001 [ 1.85 (1.45-2.35) <0.001|1.65 (1.29-2.11) <0.001 | 1.44 (1.10-1.88) 0.008
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 1.14 (0.87-1.49) 0.336 |1.17 (0.89-1.53) 0.262 |1.11 (0.84-1.47) 0.466

Hohere Bildung 0.77 (0.57-1.05) 0.098 |0.87 (0.64-1.19) 0.382 |0.78 (0.57-1.08) 0.142
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 1.43 (1.04-1.98) 0.029 |1.43 (1.04-1.99) 0.030 |1.28 (0.90-1.82) 0.165
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.98-1.03) 0.749 |0.99 (0.96-1.02) 0.532
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 1.31 (0.97-1.75) 0.074 |1.15 (0.84-1.57) 0.377

(Gelegenheits-) Raucher 2.76 (2.03-3.75) <0.001|2.16 (1.56-3.00) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.91 (0.67-1.23) 0.528 |1.01 (0.74-1.40) 0.932
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 1.03 (0.70-1.52) 0.872 |1.12 (0.74-1.69) 0.604
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 141 (1.11-1.79) 0.005 |1.28 (0.99-1.65) 0.057
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.37 (1.23-1.54) <0.001
CvD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 148 (1.13-1.94) 0.004
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 1.93 (1.30-2.86) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) - 1.22 (0.85-1.75) 0.274

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.

* alterskorrigiert durch Zeitachse.

Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-18: Modell 1 mit Interaktion Diabetes-Status#Geschlecht, gewichtet

Diabetes-Status
Kein Diabetes Basis
Diabetes

1.00
1.95 (1.48-2.57) <0.001

Geschlecht
Mannlich Basis
Weiblich

1.00
0.50 (0.41-0.60) <0.001

Interaktion Diabetes#Geschlecht

Diabetes#Ménnlich (Basis) 1.00

Diabetes#Weiblich

0.70 (0.46-1.07) 0.103

Kein Diabetes#Mannlich (Basis) | 1.00
Kein Diabetes#Weiblich (Basis) | 1.00

- . Diabetes /

kein Diabetes Diabetes kein Diabetes
. 1x1x1 1.95x1x1
Manner =1 =195 1.95
1x0.50x 1 1.95x0.50x0.70
Frauen =050 =068 1.36
Frauen | 05 0.35 07
Méanner

HR (95%-KI) p-Wert

Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997;
adjustiert fir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

Tabelle F-19: Modell 1 mit Interaktion Diabetes-Status#Geschlecht, ungewichtet

Diabetes-Status
Kein Diabetes Basis
Diabetes

1.00
1.79 (1.41-2.26) <0.001

Geschlecht
Mannlich Basis
Weiblich

1.00
0.52 (0.43-0.64) <0.001

Interaktion Diabetes#Geschlecht

Diabetes#Ménnlich (Basis) 1.00

Diabetes#Weiblich

0.87 (0.61-1.25) 0.450

Kein Diabetes#Ménnlich (Basis)| 1.00
Kein Diabetes#Weiblich (Basis) | 1.00

N . Diabetes /
kein Diabetes Diabetes kein Diabetes
. 1x1x1 1.79x1x1
Méanner =1 =179 1.79
1x0.52x1 1.79x0.52 x 0.97
Frauen =052 =081 1.56
Frauen / 052 045 0.87
Manner

HR (95%-KI) p-Wert.
Zeitachse: Alter.
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iii. Anhdnge zu ,C. lLiii.d. - Stratifizierung nach Alter bei Basisuntersuchung‘

Siehe nachste Seite
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Tabelle F-26: Modell 1 mit Follow up-Zeit als Zeitachse und Interaktion Diabetes-

Status#Alter, gewichtet

Diabetes-Status Diabetes /
Kein Diabetes (Basis) 1.00 kein Diabetes Diabetes kein Diabetes
Diabetes 7.18 (2.20-23.43) 0.001

Geschlecht 18 bis 1x1x1 7.18x1x1 7418
Mannlich (Basis) 1.00 <45J. =1 =718 '
Weiblich 052 (045-061) <0.007| |45pis | 1x8.71x1 | 7.18 x8.71 x 0.40 257

Alter , <65J. | =871 = 25.02 '

18 bis <45 J. (Basis) 1.00
45 bis <65 J. 8.71 (5.51-13.77) <0.001| | 65 bis | 1x48.56x 1|7.18 x 48.56 x 0.21 151
65 bis 79 J. 4856 (31.26-75.42) <0.001| | 79 J. =48.56 =713.22 '

Diabetes-Status#Alter
Kein Diabetes#18 - <45 (Basis) | 1.00
Kein Diabetes#45 - <65 (Basis) | 1.00
Kein Diabetes#65 - 79 (Basis) | 1.00
Diabetes#18 - <45 (Basis) 1.00
Diabetes#45 - <65 0.40 (0.11-1.45)  0.162
Diabetes#65 - 79 0.21 (0.06-0.69)  0.010

HR (95%-KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997;

adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Follow up-Zeit.

Tabelle F-27: Modell 1 mit Follow up-Zeit als Zeitachse und Interaktion Diabetes-

Status#Alter, gewichtet — Frauen

Diabetes-Status .

Kein Diabetes (Basis) 1.00 kein Diabetes Diabetes Diabetes /
Diabetes 6.03 (0.68-53.58)  0.106 kein Diabetes

Alter 18 bis 1x1x1 6.03x1x1 6.03
18 bis <45 J. (Basis) 1.00 <45 J. =1 =6.03 .
45 bis <65 J. 9.23 (4.20-20.27)  <0.001 -

65 bis 79 J. 57.75 (27.52-121.18) <0.001| |43 bis | 1x9:23x1 1 6.03x9.23x0.52 314

Diabetes-Status#Alter <65 J. =923 =28.94
Kein Diabetes#18 - <45 (Basis) | 1.00 65 bis | 1x57.75x1 | 6.03x57.75x 0.22 133
Kein Diabetes#45 - <65 (Basis) | 1.00 79 J. =57.75 =76.61 .
Kein Diabetes#65 - 79 (Basis) | 1.00
Diabetes#18 - <45 (Basis) 1.00
Diabetes#45 - <65 0.52 (0.05-5.23) 0.576
Diabetes#65 - 79 0.22 (0.02-2.03) 0.178

HR (95%-KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997;
adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Follow up-Zeit.
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Tabelle F-28: Modell 1 mit Follow up-Zeit als Zeitachse und Interaktion Diabetes-
Status#Alter, gewichtet — Ménner

Diabetes-Status Diabetes
Kein Diabetes (Basis) 1.00 i Di i labetes
Diabetes 7.64 (1.89-30.88)  0.005 kein Diabetes Diabetes kein Diabetes

Alter 18 bis 1x1x1 7.64x1x1 7.64
18 bis <45 J. (Basis) 1.00 <45 . =1 =764 )

45 bis <65 J. 8.50 (5.09-14.20) <0.001 :
434 (27.13- 45bis | 1x850x1 | 7.64x8.50x0.36 275
65 bis 79 J. 6 69.62) <0001| [<65J.| =850 =23.38

Diabetes-Status#Alter 65bis | 1x43.46x1 |7.64x43.46x0.22 1.68
Kein Diabetes#18 - <45 (Basis) | 1.00 79 J. =43.46 =73.05 )

Kein Diabetes#45 - <65 (Basis) | 1.00
Kein Diabetes#65 - 79 (Basis) | 1.00
Diabetes#18 - <45 (Basis) 1.00
Diabetes#45 - <65 0.36 (0.08-1.65)  0.186
Diabetes#65 - 79 0.22 (0.05-0.92)  0.038

HR (95%-KI) p-Wert.
Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997;
adjustiert fir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Follow up-Zeit.
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iv. Anhdnge zu ,C.lL.iii.e. - Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes

Siehe nachste Seite.
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Tabelle F-31: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Unbekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, gewichtet — Frauen

unadjustiert
(n=3201; t=195)

Modell 2
(n=3126; t=181)

Modell 3
(n=3075; 1=177)

Modell 4
(n=2816; $=159)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Unbekannter Diabetes 110 (0.65-1.86) 0.709 | 1.08 (0.63-1.82) 0.783|1.07 (0.62-1.85) 0.800 | 1.40 (0.80-2.44) 0.240
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 0.81 (0.52-1.27) 0.357 |0.83 (0.54-1.28) 0.395|0.93 (0.58-1.48) 0.748

Hohere Bildung 0.61 (0.28-1.33) 0.212|0.62 (0.27-1.45) 0.267|0.71 (0.29-1.71) 0.438
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 1.71 (1.17-2.51) 0.006 | 1.61 (1.08-2.40) 0.019 | 1.80 (1.22-2.67) 0.003
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.96-1.04) 0.981|0.99 (0.94-1.04) 0.723
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 0.93 (0.53-1.65) 0.807 |0.79 (0.43-1.47) 0.459

(Gelegenheits-) Raucher 1.54 (0.87-2.75) 0.139 | 1.57 (0.84-2.92) 0.156
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.57 (0.23-1.42) 0.226|0.61 (0.21-1.77) 0.358
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.93 (0.43-2.02) 0.859|1.05 (0.53-2.08) 0.882
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.98 (0.64-1.49) 0.917]0.92 (0.58-1.44) 0.706
hs-CRP [mg/l], logarithmiert - 118 (0.95-1.47) 0.132
CVD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 1.00 (0.64-1.55) 0.997
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 3.02 (1.63-5.59) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) - 140 (0.84-2.32) 0.199

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet

auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiel
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-32: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Unbekannter vs.

Geschlecht, gewichtet — Méinner

Kein Diabetes nach

unadjustiert
(n=3019; $=303)

Modell 2
(n=2945; 1=290)

Modell 3
(n=2935; t=289)

Modell 4
(n=2776; 1=265)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Unbekannter Diabetes 2.22 (1.46-3.40) <0.001 |2.46 (1.66-3.65) <0.001|2.22 (1.49-3.30) <0.001|2.12 (1.41-3.19) <0.001
Bildung

Einfache Bildung (Basis) | - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 129 (0.92-1.81) 0.140 [1.27 (0.90-1.79) 0.175 |1.14 (0.81-1.58) 0.452

Hohere Bildung - 0.61 (0.39-0.95) 0.029 |0.68 (0.44-1.04) 0.075 |0.54 (0.33-0.87) 0.013
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 1.39 (0.88-2.19) 0.162 |1.31 (0.84-2.03) 0.237 |1.02 (0.62-1.67) 0.949
BMI [kg/m2] - - 1.00 (0.96-1.03) 0.848 |0.97 (0.93-1.01) 0.158
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 121 (0.83-1.76) 0.308 |1.16 (0.78-1.71) 0.461

(Gelegenheits-) Raucher | - - 2.82 (1.96-4.07) <0.001|2.06 (1.39-3.04) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.82 (0.57-1.18) 0.289 |0.89 (0.59-1.33) 0.571
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.82 (0.53-1.27) 0.378 |1.15 (0.70-1.90) 0.569
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 148 (1.08-2.03) 0.016 |1.25 (0.89-1.76) 0.198
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 147 (1.28-1.70) <0.001
CcvD

Nein (Basis) - - 1.00

Ja - - 1.36 (0.90-2.04) 0.142
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - 1.00

Ja - - 1.92 (1.23-2.99) 0.004
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) | - - 1.00

Ja (eGFR<60) - - - 1.20 (0.75-1.95) 0.445

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-33: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Unbekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, ungewichtet — Frauen

unadjustiert
(n=3201; t=195)

Modell 2
(n=3126; t=181)

Modell 3
(n=3075; t=177)

Modell 4
(n=2816; 1=159)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Unbekannter Diabetes 1.35 (0.88-2.07) 0.171]1.35 (0.87-2.10) 0.179|1.38 (0.88-2.16) 0.166 | 1.51 (0.92-2.46) 0.102
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 0.81 (0.56-1.18) 0.275|0.80 (0.55-1.17) 0.260|0.87 (0.58-1.29) 0.486

Hohere Bildung 0.71 (0.34-1.48) 0.366|0.72 (0.34-1.51) 0.385|0.81 (0.38-1.70) 0.570
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 146 (0.99-2.15) 0.058 |1.38 (0.93-2.06) 0.112|1.42 (0.93-2.16) 0.102
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.97-1.03) 0.962]0.99 (0.95-1.03) 0.609
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 1.08 (0.68-1.74) 0.741)0.96 (0.58-1.58) 0.879

(Gelegenheits-) Raucher 1.70 (1.15-2.52) 0.008|1.58 (1.04-2.41) 0.032
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.51 (0.26-1.01) 0.054 | 0.60 (0.30-1.20) 0.148
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 1.10 (0.55-2.21) 0.794]1.19 (0.56-2.49) 0.652
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 1.00 (0.72-1.39) 0.989]0.95 (0.67-1.35) 0.772
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.22 (1.04-1.43) 0.017
CVD

Nein (Basis) 1.00

Ja 1.09 (0.73-1.63) 0.674
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) 1.00

Ja 3.08 (1.89-5.01) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) 1.00

Ja (eGFR<60) 1.51 (1.00-2.27) 0.048

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-34: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Unbekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, ungewichtet — Minner

unadjustiert
(n=3019; $=303)

Modell 2
(n=2945; t=290)

Modell 3
(n=2935; t=289)

Modell 4
(n=2776; 1=265)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Unbekannter Diabetes 1.96 (1.44-2.68) <0.001|2.13 (1.56-2.91) <0.001|1.88 (1.37-2.59) <0.001|1.73 (1.23-2.45) 0.002
Bildung

Einfache Bildung (Basis) | - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 118 (0.88-1.56) 0.264 |1.19 (0.89-1.58) 0.241 |1.15 (0.85-1.55) 0.367

Hohere Bildung - 0.74 (0.53-1.03) 0.075 |0.84 (0.60-1.18) 0.326 |0.71 (0.50-1.01) 0.056
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 1.33 (0.94-1.89) 0.107 [1.30 (0.91-1.85) 0.145 |1.12 (0.76-1.65) 0.572
BMI [kg/m2] - - 1.01 (0.97-1.04) 0.706 |0.98 (0.95-1.02) 0.368
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - 1.00 1.00

Exraucher - 1.27 (0.92-1.74) 0.148 |1.20 (0.86-1.68) 0.293

(Gelegenheits-) Raucher | - 2.83 (2.04-3.94) <0.001|2.12 (1.49-3.02) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.92 (0.67-1.27) 0.604 |1.01 (0.73-1.41) 0.935
Dyslipidamie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.93 (0.60-1.44) 0.736 |1.19 (0.74-1.94) 0472
Hypertonie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 1.55 (1.20-2.01) 0.0017 |1.29 (0.98-1.70) 0.069
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 149 (1.31-1.69) <0.001
CcvD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 147 (1.09-1.97) 0.011
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 2,01 (1.32-3.05) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) | - 1.00

Ja (eGFR<60) - 149 (1.01-2.19) 0.045

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.

223




v. Anhdnge zu ,C.L.iii.f. - Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes ¢

Siehe nachste Seite.
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Tabelle F-37: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, gewichtet — Frauen

unadjustiert Modell 2 Modell 3 Modell 4
(n=3266; 1=221) (n=3182; 1=200) (n=3128; 1=194) (n=2866; 1=175)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Bekannter Diabetes 153 (1.02-2.30) 0.042|1.38 (0.88-2.14) 0.157|1.33 (0.87-2.02) 0.190 | 1.26 (0.75-2.11) 0.379
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 0.73 (0.47-1.14) 0.169 |0.76 (0.50-1.18) 0.223|0.85 (0.54-1.34) 0.483

Hohere Bildung 0.72 (0.34-1.49) 0.370 | 0.73 (0.34-1.59) 0.428|0.67 (0.28-1.60) 0.360
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 149 (1.04-2.14) 0.031|1.40 (0.97-2.03) 0.075|1.66 (1.14-2.43) 0.009
BMI [kg/m2] - 1.01 (0.97-1.05) 0.703|0.98 (0.94-1.02) 0.295
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 0.88 (0.51-1.51) 0.637)0.83 (0.45-1.53) 0.540

(Gelegenheits-) Raucher 1.62 (0.96-2.73) 0.068 | 1.68 (0.92-3.09) 0.092
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.49 (0.20-1.25) 0.134|0.53 (0.19-1.49) 0.223
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 1.02 (0.46-2.26) 0.963 | 1.16 (0.43-3.16) 0.767
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 0.96 (0.65-1.42) 0.854|0.96 (0.63-1.46) 0.851
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.22 (1.01-1.48) 0.040
CcvD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 1.06 (0.71-1.61) 0.764
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 2.64 (1.56-4.44) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) - 1.00

Ja (eGFR<60) - - 1.39 (0.88-2.21) 0.155

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=Stichprobengrofie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-38: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, gewichtet — Ménner

unadjustiert Modell 2 Modell 3 Modell 4
(n=3039; $=307) (n=2962; 1=291) (n=2951; 1=289) (n=2800; 1=266)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Bekannter Diabetes 1.75 (1.25-2.46) 0.001|1.78 (1.27-2.51) 0.001|1.66 (1.15-2.39) 0.007 |1.42 (0.94-2.15) 0.091
Bildung

Einfache Bildung (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 1.26 (0.89-1.77) 0.186|1.24 (0.88-1.75) 0.208 |1.14 (0.81-1.61) 0435

Hohere Bildung - 0.85 (0.56-1.30) 0.453]|0.89 (0.59-1.34) 0.580 |0.78 (0.49-1.25) 0.299
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 1.54 (1.00-2.38) 0.050 | 1.52 (0.99-2.33) 0.055 |1.27 (0.80-2.01) 0.315
BMI [kg/m2] - - 0.98 (0.94-1.01) 0.210 |0.95 (0.91-1.00) 0.044
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 1.25 (0.85-1.85) 0.253 |1.14 (0.75-1.73) 0.545

(Gelegenheits-) Raucher | - - 254 (1.75-3.69) <0.001|2.00 (1.34-2.98) 0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.81 (0.55-1.17) 0.258 |0.84 (0.56-1.26) 0.394
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.90 (0.61-1.34) 0.612 |1.03 (0.67-1.59) 0.897
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 1.32 (0.98-1.78) 0.066 |1.28 (0.94-1.76) 0.118
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 1.31 (1.14-1.49) <0.001
CcvD

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 1.60 (1.10-2.33) 0.014
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 159 (0.97-2.62) 0.067
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) |- - - 1.00

Ja (eGFR<60) - - - 0.83 (0.52-1.32) 0.420

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.
Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete
glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-39: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter vs. Kein Diabetes nach
Geschlecht, ungewichtet — Frauen

unadjustiert Modell 2 Modell 3 Modell 4
(n=3266; 1=221) (n=3182; 1=200) (n=3128; 1=194) (n=2866; 1=175)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Bekannter Diabetes 1.60 (1.15-2.22) 0.005|1.44 (1.01-2.06) 0.044 | 1.37 (0.95-1.99) 0.094]1.31 (0.87-1.96) 0.196
Bildung

Einfache Bildung (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 0.73 (0.50-1.05) 0.093|0.73 (0.50-1.08) 0.114|0.78 (0.52-1.17) 0.233

Hohere Bildung - 0.76 (0.38-1.51) 0.432|0.78 (0.39-1.56) 0.475|0.79 (0.38-1.66) 0.536
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 1.23 (0.84-1.80) 0.283 |1.18 (0.80-1.74) 0.392|1.34 (0.89-2.01) 0.164
BMI [kg/m2] - 1.01 (0.98-1.04) 0.568]0.98 (0.95-1.02) 0.302
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 1.06 (0.68-1.65) 0.790|1.08 (0.68-1.73) 0.733

(Gelegenheits-) Raucher | - - 1.65 (1.12-2.42) 0.011]1.68 (1.10-2.55) 0.015
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.48 (0.24-0.95) 0.034|0.53 (0.27-1.05) 0.068
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.94 (0.49-1.78) 0.841(1.06 (0.50-2.25) 0.870
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 1.01 (0.74-1.39) 0.940]1.02 (0.72-1.44) 0.904
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 1.26 (1.08-1.47) 0.003
CVD

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 1.21 (0.84-1.75) 0.315
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 2.84 (1.78-4.53) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) | - - - 1.00

Ja (eGFR<60) - - - 1.31 (0.89-1.95) 0.172

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.

n=Stichprobengréle; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete
glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-40: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter vs. Kein Diabetes nach

Geschlecht, ungewichtet — Miinner

unadjustiert
(n=3039; $=307)

Modell 2
(n=2962; 1=291)

Modell 3
(n=2951; t=289)

Modell 4
(n=2800; 1=266)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Bekannter Diabetes 1.63 (1.20-2.20) 0.002 | 1.63 (1.19-2.22) 0.002|1.50 (1.09-2.08) 0.013 |1.22 (0.86-1.73) 0.260
Bildung

Einfache Bildung (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 1.18 (0.88-1.57) 0.263|1.18 (0.89-1.58) 0.254 |1.17 (0.86-1.58) 0.322

Hohere Bildung - 0.91 (0.66-1.26) 0.578|1.00 (0.72-1.39) 0.998 |0.93 (0.66-1.31) 0.698
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 149 (1.06-2.12) 0.023]1.52 (1.07-2.16) 0.020 |1.39 (0.96-2.02) 0.085
BMI [kg/m2] - - 0.99 (0.96-1.03) 0.721 |0.98 (0.95-1.02) 0.286
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 1.35 (0.99-1.84) 0.062 |1.19 (0.85-1.65) 0.309

(Gelegenheits-) Raucher | - - 2.74 (1.98-3.81) <0.001|2.12 (1.49-3.01) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.92 (0.66-1.27) 0.615 |0.99 (0.71-1.39) 0.971
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 1.03 (0.69-1.53) 0.893 |1.07 (0.70-1.63) 0.751
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 1.34 (1.04-1.73) 0.024 |1.26 (0.96-1.65) 0.091
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 1.34 (1.18-1.51) <0.001
CcvD

Nein (Basis) - - 1.00

Ja - - 1.64 (1.23-2.18) 0.001
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - 1.00

Ja - - 1.79 (1.17-2.73) 0.007
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR>=60) (Basis) |- - 1.00

Ja (eGFR<60) - - 1.09 (0.73-1.62) 0.689

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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vi. Anhdnge zu ,C.1.iii.g. - Sensitivitiitsanalysen ‘

Gestations-Diabetes

Siehe nichste Seite.
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Tabelle F-43: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Sensitivititsanalyse Gestations-
Diabetes, gewichtet — Frauen

unadjustiert
(n=3355; 1=246)

Modell 2
(n=3267; 1=224)

Modell 3
(n=3212; t=218)

Modell 4
(n=2936; 1=195)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 140 (0.97-2.04) 0.075]|1.31 (0.87-1.95) 0.190|1.28 (0.87-1.89) 0.208 | 1.33 (0.86-2.06) 0.203
Bildung

Einfache Bildung (Basis) | - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 0.76 (0.50-1.17) 0.216|0.79 (0.51-1.21) 0.275{0.86 (0.55-1.36) 0.528

Hohere Bildung - 0.71 (0.34-1.48) 0.356|0.71 (0.33-1.53) 0.380|0.66 (0.28-1.55) 0.332
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 143 (1.02-2.01) 0.037|1.38 (0.98-1.95) 0.066|1.60 (1.11-2.29) 0.011
BMI [kg/m2] - - 1.00 (0.96-1.04) 0.992|0.98 (0.94-1.02) 0.304
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - 1.00 1.00

Exraucher - 0.96 (0.57-1.62) 0.885[0.90 (0.51-1.60) 0.722

(Gelegenheits-) Raucher | - 1.67 (1.01-2.75) 0.047|1.69 (0.94-3.03) 0.079
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.55 (0.23-1.32) 0.178|0.61 (0.23-1.59) 0.306
Dyslipidamie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.90 (0.45-1.81) 0.773|1.09 (0.50-2.36) 0.833
Hypertonie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 1.04 (0.71-1.52) 0.831]1.00 (0.67-1.50) 0.996
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.21 (1.00-1.45) 0.045
CVD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 112 (0.78-1.63) 0.535
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 246 (1.45-4.15) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) | - 1.00

Ja (eGFR<60) - - 144 (0.93-2.23) 0.101

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerun
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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g Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studie!

ndesign. Zeitachse: Alter.




Tabelle F-44: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Sensitivititsanalyse Gestations-
Diabetes, gewichtet — Ménner

unadjustiert
(n=3173; 1=354)

Modell 2
(n=3096; t=339)

Modell 3
(n=3085; t=337)

Modell 4
(n=2917; $=309)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.96 (1.48-2.58) <0.001|2.05 (1.56-2.70) <0.001|1.86 (1.41-2.46) <0.001|1.70 (1.26-2.29) 0.001
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 123 (0.89-1.70) 0.213 |1.23 (0.89-1.70) 0.214 |1.08 (0.78-1.50) 0.632

Hohere Bildung 0.70 (0.46-1.06) 0.094 |0.75 (0.50-1.14) 0.177 |0.65 (0.41-1.02) 0.060
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 144 (0.96-2.15) 0.074 |1.41 (0.96-2.07) 0.087 |1.16 (0.76-1.78) 0.481
BMI [kg/m2] - 0.99 (0.95-1.02) 0.507 |0.97 (0.93-1.01) 0.110
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 1.20 (0.83-1.73) 0.324 |1.07 (0.72-1.60) 0.740

(Gelegenheits-) Raucher 252 (1.75-3.64) <0.001|1.97 (1.33-2.92) 0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.78 (0.54-1.12) 0.171 |0.86 (0.58-1.26) 0.428
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.88 (0.61-1.29) 0.516 |1.04 (0.69-1.55) 0.858
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 1.33 (1.01-1.77) 0.044 [1.25 (0.94-1.67) 0.130
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.35 (1.19-1.53) <0.001
CcvD

Nein (Basis) 1.00

Ja 141 (0.97-2.03) 0.070
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) 1.00

Ja 1.70 (1.06-2.71) 0.027
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (e€GFR=60) (Basis) 1.00

Ja (eGFR<60) - 1.00 (0.66-1.53) 0.993

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerun
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.

g Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiend

esign. Zeitachse: Alter.
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Tabelle F-45: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Sensitivititsanalyse Gestations-
Diabetes, ungewichtet — Frauen

unadjustiert
(n=3355; 1=246)

Modell 2
(n=3267; 1=224)

Modell 3
(n=3212; t=218)

Modell 4
(n=2936; t=195)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.55 (1.17-2.07) 0.003 [ 147 (1.08-1.99) 0.014|1.44 (1.05-1.98) 0.024|1.41 (1.00-1.99) 0.048
Bildung

Einfache Bildung (Basis) |- 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 0.76 (0.54-1.08) 0.128|0.76 (0.53-1.10) 0.144|0.81 (0.55-1.18) 0.270

Hohere Bildung - 0.74 (0.37-1.48) 0.392|0.74 (0.37-1.48) 0.394|0.76 (0.36-1.60) 0.473
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 121 (0.85-1.73) 0.287|1.18 (0.82-1.69) 0.378|1.27 (0.87-1.87) 0.220
BMI [kg/m2] - - 1.00 (0.97-1.03) 0.826 | 0.99 (0.95-1.02) 0.415
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - 1.00 1.00

Exraucher - 115 (0.76-1.75) 0.503 | 1.15 (0.74-1.77) 0.536

(Gelegenheits-) Raucher | - 1.77 (1.23-2.56) 0.002 [ 1.73 (1.16-2.58) 0.008
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.52 (0.27-0.99) 0.048]0.59 (0.31-1.12) 0.108
Dyslipidamie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 0.96 (0.53-1.72) 0.887|1.11 (0.57-2.15) 0.761
Hypertonie

Nein (Basis) - 1.00 1.00

Ja - 1.04 (0.77-1.40) 0.809 [ 1.01 (0.73-1.40) 0.936
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 123 (1.06-1.42) 0.005
CVD

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 1.18 (0.84-1.66) 0.348
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - 1.00

Ja - 261 (1.65-4.13) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) |- 1.00

Ja (eGFR<60) - 1.37 (0.95-1.97) 0.092

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengréfe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.
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Tabelle F-46: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Sensitivititsanalyse Gestations-
Diabetes, ungewichtet — Ménner

unadjustiert
(n=3173; 1=354)

Modell 2
(n=3096; t=339)

Modell 3
(n=3085; t=337)

Modell 4
(n=2917; $=309)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.78 (1.41-2.26) <0.001|1.86 (1.46-2.36) <0.001|1.66 (1.30-2.12) <0.001 | 1.44 (1.10-1.89) 0.007
Bildung

Einfache Bildung (Basis) 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung 114 (0.87-1.49) 0.341 |[1.17 (0.89-1.53) 0.265 |1.11 (0.84-1.47) 0.471

Hohere Bildung 0.77 (0.56-1.05) 0.095 |0.87 (0.64-1.19) 0.377 |0.78 (0.57-1.08) 0.139
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 143 (1.04-1.97) 0.030 |1.43 (1.04-1.98) 0.030 |1.28 (0.90-1.81) 0.168
BMI [kg/m2] - 1.00 (0.98-1.03) 0.750 |0.99 (0.96-1.02) 0.526
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 1.31 (0.98-1.76) 0.072 |1.15 (0.84-1.58) 0.370

(Gelegenheits-) Raucher 2.76 (2.03-3.74) <0.001]2.16 (1.56-3.00) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.91 (0.67-1.23) 0.525 |1.01 (0.74-1.39) 0.938
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 1.03 (0.70-1.51) 0.890 |[1.11 (0.73-1.68) 0.630
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 141 (1.11-1.79) 0.005 [1.28 (0.99-1.65) 0.058
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 1.37 (1.23-1.54) <0.001
CcvD

Nein (Basis) 1.00

Ja 148 (1.13-1.93) 0.004
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) 1.00

Ja 1.92 (1.30-2.86) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (e€GFR=60) (Basis) 1.00

Ja (eGFR<60) 1.22 (0.85-1.75) 0.277

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter.

Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +

Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditét.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.

Stratifizierung nach Armutsrisiko

Siehe nichste Seite.
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Verletzung der Annahme proportionaler Hazards durch Kovariablen

Tabelle F-51: Sensitivititsanalysen zur Verletzung der Annahme proportionaler Hazards
durch Kovariablen (gewichtet)

Modell 2,
strata(Bildung)

Modell 3,
strata(Bildung)

Modell 4,
strata(Bildung,

Modell 4,
strata(Bildung, Krebserkr.,

Krebserkrankung) BMI (3 Kat.), Sportdauer)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.68 (1.32-2.13) <0.001 [ 1.62 (1.29-2.03) <0.001 | 1.57 (1.23-2.00) <0.001|1.60 (1.25-2.04) <0.001
Geschlecht

Mannlich (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Weiblich 0.42 (0.36-0.50) <0.001 | 0.45 (0.36-0.55) <0.001|0.41 (0.32-0.52) <0.001|0.42 (0.33-0.54) <0.001
Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Ja 1.43 (1.10-1.86) 0.007 |1.39 (1.07-1.81) 0.015 |1.35 (1.04-1.76) 0.023 |1.41 (1.09-1.81) 0.009
BMI [kg/m2] - 0.99 (0.96-1.02) 0.694 |0.97 (0.94-1.01) 0.104 |-
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00 1.00

Exraucher 1.09 (0.84-1.41) 0.5017 |1.03 (0.78-1.35) 0.845 |1.08 (0.82-1.43) 0.558

(Gelegenheits-) Raucher 214 (1.64-2.80) <0.001|1.96 (1.43-2.67) <0.001|1.89 (1.37-2.61) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - 1.00 1.00 -

Ja 0.74 (0.53-1.05 0.096 |0.80 (0.54-1.19) 0.269 |-
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja 0.88 (0.63-1.22) 0434 |1.02 (0.69-1.50) 0.935 |1.03 (0.67-1.58) 0.885
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00 1.00

Ja - 1.21 (0.96-1.53) 0.1710 |1.12 (0.87-1.44) 0.383 |1.16 (0.90-1.51) 0.245
hs-CRP [mg/l], logarithmiert - - 1.27 (1.15-1.40) <0.001|1.22 (1.10-1.36) <0.001
CVD

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 1.29 (0.99-1.69) 0.058 |1.21 (0.93-1.58) 0.161
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - -

Ja - -
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) 1.00 (0.00-0.00) 1.00

Ja (eGFR<60) - 1.25 (0.94-1.67) 0.118 |[1.20 (0.89-1.62) 0.221

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichte

t auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjus

tiert fur das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

Strata-Option erlaubt baseline-hazard lber die Strata der gewéhlten Variable zu variieren bei jedoch gleichen Koeffizienten lber die Strata.
Adjustierung: Modell 2: alterskorrigiert durch Zeitachse + Geschlecht, Sozioékonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren;

Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Complete Case Analyse

Tabelle F-52: Unadjustierte* Hazard Ratios der Cox Regressionen aus Complete Case
Analyse und Available Case Analyse im Vergleich, gewichtet

Complete Case Available Case A |[rAHR|rA US
Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5872; t=504) (n=6550; t=601)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.69 (1.28-2.22) <0.001|1.62 (1.25-2.09) <0.001|+0.07 | +4% | +11%
Frauen (n=2951; t=195) (n=3371; t=246)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.33 (0.87-2.03) 0.187 [1.39 (0.96-2.01) 0.085 |-0.06 | -4% | -15%
Méanner (n=2921; t=309) (n=3179; 1=355)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 210 (1.60-2.75) <0.001]1.96 (1.49-2.58) <0.001|+0.14| +7% | +15%
18 bis <45 Jahre (n=2952; t=36) (n=3229; 1=37)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 452 (1.25-16.38) 0.022 |5.09 (1.64-15.79) 0.005 |-0.57 | -11% | -14%
45 bis <65 Jahre (n=2168; t=192) (n=2429; t=222)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 2.87 (1.92-4.30) <0.001]2.62 (1.81-3.79) <0.001|+0.25|+10% | +15%
65 bis 79 Jahre (n=752; 1=276) (n=892; 1=342)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.28 (0.90-1.84) 0.172 |1.27 (0.91-1.77) 0.163 |+0.01| +1% | +4%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5592; t=424) (n=6220; t=498)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 205 (1.47-2.88) <0.001]1.67 (1.17-2.38) 0.005 |+0.38|+23% | +57%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2816; t=159) (n=3201; t=195)
- Frauen
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 1.36 (0.80-2.32) 0.250 [1.10 (0.65-1.86) 0.709 |+0.26 | +24% | +260%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2776; t=265) (n=3019; t=303)
- Manner
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 2.60 (1.71-3.96) <0.001|2.22 (1.46-3.40) <0.001|+0.38 | +17% | +31%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5666; t=441) (n=6305; t=528)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 145 (1.03-2.03) 0.031 |1.54 (1.15-2.06) 0.004 |-0.09 | 6% | -17%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2866; t=175) (n=3266; t=221)
- Frauen
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 1.28 (0.78-2.12) 0.327 |1.53 (1.02-2.30) 0.042 |-0.25|-16% | -47%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2800; 1=266) (n=3039; 1=307)
- Manner
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 1.76 (1.23-253) 0.002 |1.75 (1.25-2.46) 0.001 |+0.01| +1% | +1%

HR (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign. Zeitachse: Alter.

* alterskorrigiert durch Zeitachse.

LA absolute Abweichung des mittels Complete Case Analyse ermittelten HR vom mittels Available Case Analyse ermittelten HR.
A HR" relative Abweichung des mittels Complete Case Analyse ermittelten HR vom mittels Available Case Analyse ermittelten HR.
,FA US* relative Abweichung der mittels Complete Case Analyse ermittelten Ubersterblichkeit von der mittels Available Case Analyse

ermittelten Ubersterblichkeit.

n=StichprobengrolRe; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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Tabelle F-53: Unadjustierte* Hazard Ratios der Cox Regressionen aus Complete Case

Analyse und Available Case Analyse im Vergleich, ungewichtet

Complete Case Available Case A |rAHR|rAUS
Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5872; t=504) (n=6550; t=601)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.65 (1.35-2.02) <0.001[1.65 (1.37-1.98) <0.0017| 0.00 | 0% | 0%
Frauen (n=2951; t=195) (n=3371; t=246)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 145 (1.05-2.02) 0.025 | 153 (1.15-2.04) 0.003 |-0.08 | -5% | -15%
Manner (n=2921; t=309) (n=3179; t=355)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.82 (1.41-2.35) <0.001|1.79 (1.41-2.27) <0.001|+0.03| +2% | +4%
18 bis <45 Jahre (n=2952; t=36) (n=3229; t=37)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 461 (1.40-15.20) 0.012 |5.79 (2.03-16.55) 0.001 | -1.18 | -20% | -25%
45 bis <65 Jahre (n=2168; 1=192) (n=2429; t=222)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 2.62 (1.90-3.61) <0.001]2.54 (1.88-3.43) <0.001|+0.08| +3% | +5%
65 bis 79 Jahre (n=752; 1=276) (n=892; 1=342)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Diabetes 1.26 (0.98-1.63) 0.073 |1.29 (1.03-1.62) 0.028 |-0.03 | -2% | -10%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5592; t=424) (n=6220; t=498)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 191 (1.45-251) <0.001]1.72 (1.33-2.21) <0.001|+0.19 | +11% | +26%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes| (n=2816; t=159) (n=3201; t=195)
- Frauen
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 145 (0.90-2.35) 0.124 |1.35 (0.88-2.07) 0.171 [+010| +7% | +29%
Unbekannter Diabetes vs. Kein Diabetes| (n=2776; t=265) (n=3019; t=303)
- Manner
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Unbekannter Diabetes 217 (1.56-3.02) <0.001]1.96 (1.44-2.68) <0.001|+0.21| +11% | +22%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=5666; t=441) (n=6305; t=528)
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 144 (1.12-1.85) 0.004 | 155 (1.24-1.93) <0.001|-011]| -7% | -20%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2866; t=175) (n=3266; t=221)
- Frauen
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 140 (0.95-2.06) 0.087 |1.60 (1.15-2.22) 0.005 |-0.20 | -13% | -33%
Bekannter Diabetes vs. Kein Diabetes (n=2800; 1t=266) (n=3039; 1t=307)
- Manner
Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00
Bekannter Diabetes 1.54 (1.11-214) 0.010 |1.63 (1.20-2.20) 0.002 | -0.09 | -6% | -14%

HR (95%-KI) p-Wert. Zeitachse: Alter. * alterskorrigiert durch Zeitachse.
LA absolute Abweichung des mittels Complete Case Analyse ermittelten HR vom mittels Available Case Analyse ermittelten HR.

/A HR* relative Abweichung des mittels Complete Case Analyse ermittelten HR vom mittels Available Case Analyse ermittelten HR.
A US* relative Abweichung der mittels Complete Case Analyse ermittelten Ubersterblichkeit von der mittels Available Case Analyse

ermittelten Ubersterblichkeit.

n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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Tabelle F-54: Hazard Ratios der Cox Regressionen aus Complete Case Analyse —
Minner und Altersgruppe 45 bis <65 Jahre bei Basisuntersuchung

Manner
(n=2921; 1=309)
ungewichtet/
gewichtet

45 bis <65 Jahre

(n=2168; 1=192)

ungewichtet!
gewichtet

unadjustiert

1.82
2.10

(1.41-2.35)  <0.001
(1.60-2.75) <0.001

2.62
2.87

(1.90-3.61)  <0.001
(1.92-4.30) <0.001

Modell 1

2.39
2.57

(1.73-331)  <0.001
(1.71-3.85) <0.001

Modell 2

1.84
212

(1.43-2.37)  <0.001
(1.63-2.77) <0.001

2.30
2.46

(1.66-3.18)  <0.001
(1.63-3.71) <0.001

Modell 3

1.66
1.94

(1.28-2.16)  <0.001
(1.46-2.57) <0.001

2.00
2.13

(1.42-2.80)  <0.001
(1.39-3.28)  0.001

Modell 4

1.66
1.69

(1.28-2.16)  <0.001
(1.25-2.27)  0.001

1.74
1.88

(1.23-246)  0.002
(1.20-2.93)  0.006

HR Diabetes vs. Kein Diabetes (95%-KI) p-Wert. n=Stichprobengrdofie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).

Gewichtete Analysen: gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter.
Adjustierung:

unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse;
Modell 1: unadjustiert + Geschlecht;

Modell 2: Modell 1 + soziodkonomische Faktoren;
Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren;
Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

Einschluss von Personen mit bekanntem Diabetes ohne HbAlc-Wert

Siehe nichste Seite.
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Tabelle F-57: Hazard Ratios der Cox Regressionen — Bekannter Diabetes
vs. Kein Diabetes mit Personen mit bekanntem Diabetes ohne HbAlc-Wert

Gesamt Frauen Manner
ungewichtet/ ungewichtet! ungewichtet/
gewichtet gewichtet gewichtet
unadjustiert (n=6332; 1=543) (n=3284; +=230) (n=3048; +=313)
1.68 (1.36-2.07) <0.001|1.77 (1.30-2.40) <0.001|1.74 (1.31-2.33) <0.001
1.66 (1.27-2.18) <0.001|1.71 (1.17-2.51) 0.006|1.87 (1.35-2.57) <0.001
Modell 1 (n=6332; t=543)
1.76  (1.43-2.17) <0.001 | - -
1.77 (1.36-2.29) <0.001|-
Modell 2 (6170n=; +=506) (n=3199; +=209) (n=2971; $=297)
1.71  (1.37-2.13) <0.001|1.64 (1.18-2.29) 0.004|1.76 (1.31-2.37) <0.001
1.73 (1.32-2.27) <0.001]1.58 (1.05-2.38) 0.030|1.90 (1.38-2.63) <0.001
Modell 3 (n=6088; 1=489) (n=3134; +=198) (n=2954; +=291)
1.53 (1.21-1.94) <0.001|1.45 (1.02-2.08) 0.041]1.54 (1.12-2.12) 0.007
1.60 (1.21-2.11) 0.001|1.41 (0.94-2.13) 0.097|1.73 (1.21-2.47) 0.003
Modell 4 (n=5668; 1=443) (n=2868; 1=177) (n=2800; 1=266)
1.30 (1.01-1.69) 0.045]1.33 (0.89-1.98) 0.15911.22 (0.86-1.73) 0.260
1.39 (1.04-1.88) 0.029]1.30 (0.80-2.12) 0.291|1.42 (0.94-2.15) 0.091

Complete Case

unadjustiert

(n=5668; 1=443)
145 (1.13-1.86)  0.003
147 (1.05-2.05) 0.023

(n=2868; 1=177)
1.44  (0.98-2.09) 0.061
135 (0.83-2.20) 0.219

(n=2800; 1=266)
1.54  (1.11-2.14) 0.010
176 (1.23-2.53) 0.002

HR Diabetes vs. Kein Diabetes (95%-KI) p-Wert. n=Stichprobengrdofie; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
Gewichtete Analysen: gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter.
Adjustierung:

unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse;
Modell 1: unadjustiert + Geschlecht;
Modell 2: Modell 1 + sozioGkonomische Faktoren;

Modell 3: Modell 2 + kardiovaskulare Risikofaktoren;

Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
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3. Anhénge zu ,C.1.iv. - Lebenserwartung®

i. Anhingezu ,C.l.iv.a. - Ab 18 Jahren®

Gesamt (Ménner und Frauen)

Siehe nachste Seite.
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HR/Konstantely (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 + Soziodkonomische

Faktoren; Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

6v¢

hochsensitives C-reaktives Protein,

Body-mass-Index, hs-CRP=

Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI

errechnete glomerulare Filtrationsrate.

Stichprobengréfe; t

n:
eGFR



Nach Geschlecht

Tabelle F-59: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen ab dem
18. Lebensjahr, gewichtet — Frauen

unadjustiert
(n=3371; t=246)

Modell 2
(n=3283; 1=224)

Modell 3
(n=3228; 1=218)

Modell 4
(n=2951; +=195)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 143 (1.01-2.03) 0.042 |1.35 (0.93-1.95) 0.117 |1.31 0.142 11.37 0.127
Bildung

Einfache Bildung (Basis) | - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 0.79 (0.52-1.20) 0.274 |0.82 (0.54-1.24) 0337 |0.91 (0.59-1.40) 0.665

Hohere Bildung - 0.73 (0.36-1.48) 0.378 |0.69 (0.32-1.46) 0.327 |0.63 (0.26-1.52) 0.299
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 147 (1.05-2.07) 0.026 |1.43 (1.01-2.03) 0.0417 |1.61 (1.12-2.30) 0.010
BMI [kg/m2] - - 1.00 (0.96-1.04) 0.8917 |0.98 (0.94-1.02) 0.231
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 0.98 (0.59-1.63) 0.928 |0.92 (0.53-1.60) 0.757

(Gelegenheits-) Raucher | - - 1.72 (1.05-2.81) 0.032 |1.75 (0.99-3.10) 0.052
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.55 (0.24-1.29) 0.170 |0.63 (0.25-1.55) 0.310
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.71 (0.44-1.17) 0.180 |0.75 (0.46-1.22) 0.248
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.99 (0.70-1.40) 0.945 |0.93 (0.65-1.34) 0.704
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 1.22 (1.03-1.45) 0.023
CcvD

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 1.12 (0.79-1.58) 0.530
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 220 (1.37-3.54) 0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (e€GFR=60) (Basis) |- - - 1.00

Ja (eGFR<60) - - - 147 (0.98-2.19) 0.060
Konstante 0.00 (0.00-0.00) <0.0010.00 (0.00-0.00) <0.001|0.00 (0.00-0.00) <0.001|0.00 (0.00-0.00) <0.001
Y 0.11 (0.09-0.12) <0.007|0.11 (0.09-0.12) <0.007 | 0.11 (0.09-0.13) <0.001|0.11 (0.09-0.13) <0.001

HR/Konstantely (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.
Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert + Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-60: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen ab dem
18. Lebensjahr, gewichtet — Miinner

unadjustiert
(n=3179; $=355)

Modell 2
(n=3100; 1=339)

Modell 3
(n=3089; 1=337)

Modell 4
(n=2921; $=309)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.91 (1.47-2.49) <0.001 [1.99 (1.54-2.58) <0.001 |1.82 (1.39-2.37) <0.001[1.62 (1.23-2.15) 0.001
Bildung

Einfache Bildung (Basis) | - 1.00 1.00 1.00

Mittlere Bildung - 1.30 (0.95-1.78) 0.097 [1.29 (0.93-1.77) 0.121 |1.18 (0.86-1.62) 0.299

Hohere Bildung - 0.72 (0.48-1.09) 0.120 |0.77 (0.51-1.16) 0.206 |0.69 (0.46-1.06) 0.087
Armutsrisiko

Nein (Basis) - 1.00 1.00 1.00

Ja - 145 (0.98-2.16) 0.065 |1.42 (0.97-2.08) 0.075 [1.18 (0.78-1.79) 0.421
BMI [kg/m2] - - 0.98 (0.95-1.02) 0.414 |0.97 (0.93-1.01) 0.103
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) - - 1.00 1.00

Exraucher - - 122 (0.85-1.75) 0.273 [1.10 (0.74-1.63) 0.636

(Gelegenheits-) Raucher | - - 2.57 (1.78-3.70) <0.001|2.04 (1.38-3.02) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.76 (0.53-1.09) 0.139 |0.83 (0.57-1.21) 0.326
Dyslipidamie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 0.87 (0.60-1.26) 0.454 |0.99 (0.67-1.44) 0.938
Hypertonie

Nein (Basis) - - 1.00 1.00

Ja - - 1.30 (0.99-1.71) 0.058 [1.19 (0.90-1.58) 0.220
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - - 1.33 (1.18-1.49) <0.001
CvD

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 144 (1.02-2.03) 0.041
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) - - - 1.00

Ja - - - 1.62 (1.04-2.53) 0.032
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) |- - - 1.00

Ja (eGFR<60) - - - 1.07 (0.72-1.58) 0.733
Konstante 0.00 (0.00-0.00) <0.001]0.00 (0.00-0.00) <0.001|0.00 (0.00-0.00) <0.001]0.00 (0.00-0.00) <0.001
y 0.10 (0.09-0.11) <0.007]0.10 (0.09-0.12) <0.007|0.11 (0.10-0.12) <0.001]0.10 (0.08-0.11) <0.001

HR/Konstantely (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.
Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 2: unadjustiert +Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=Stichprobengrofie; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulére Filtrationsrate.

Nach Diagnose-Status

Siehe nachste Seite.
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HR/Konstantely (95%-Kl) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevélkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.

Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 + Soziodkonomische

Faktoren; Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
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hochsensitives C-reaktives Protein,

Body-mass-Index, hs-CRP=

Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI

errechnete glomerulare Filtrationsrate.

Stichprobengrdle; t

n:
eGFR:
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HR/Konstante/y (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.
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Adjustierung: unadjustiert: alterskorrigiert durch Zeitachse Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 + Soziodkonomische

Faktoren; Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

hochsensitives C-reaktives Protein,

Body-mass-Index, hs-CRP=

Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI

errechnete glomerulare Filtrationsrate.

Stichprobengréfe; t

n:
eGFR



Sensitivititsanalysen

Tabelle F-63: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen
ab dem 18. Lebensjahr, gewichtet — Modell 2 stratifiziert nach Armutsrisiko

Armutsrisiko Kein Armutsrisiko
(n=942 ; 1=84) (n=5441; 1+=479)
Diabetes-Status
Kein Diabetes (Basis) | 1.00 1.00
Diabetes 1.10 (0.68-1.78) 0.697|1.84 (1.41-2.40) 0.000
Geschlecht
Mannlich (Basis) 1.00 (0.00-0.00) 1.00 (0.00-0.00)
Weiblich 0.46 (0.27-0.80) 0.006]0.43 (0.36-0.51) 0.000
Bildung
Einfache Bildung (Basis) | 1.00 (0.00-0.00) 1.00 (0.00-0.00)
Mittlere Bildung 1.60 (0.88-2.91) 0.119(1.02 (0.77-1.34) 0.904
Hoéhere Bildung 0.69 (0.23-2.13) 0.521]0.70 (0.49-0.99) 0.046
Konstante 0.00 (0.00-0.00) 0.000]0.00 (0.00-0.00) 0.000
y 0.11 (0.08-0.13) 0.000]0.10 (0.09-0.12) 0.000

HR/Konstantely (95%-Kl) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.

Adjustierung Modell 2: alterskorrigiert durch Zeitachse, Adjustierung fiir Geschlecht und soziodkonomische Faktoren.
n=StichprobengréRe; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod).

Tabelle F-64: Mediane Lebenserwartung von Personen ab dem 18.
Lebensjahr nach Diabetes-Status mit Differenz — nach Armutsrisiko

Armutsrisiko (n=942 ; 1=84) Kein Armutsrisiko (n=5441; +=479)
Modell 2
Kein Diabetes | 81.10 (78.46-83.75) <0.001| 86.73 (85.33-88.14) <0.001
Diabetes 80.21 (76.08-84.33) <0.001| 80.92 (78.59-83.26) <0.001
Differenz 0.90 (-3.68-5.47) 0.6986 | 5.81 (3.00-8.62) 0.0001

Mediane LE von Personen ab dem 18. LJ in Jahren (KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Ermittelt Giber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen Lebenserwartungen.
Adjustierung Modell 2: alterskorrigiert durch Zeitachse, Adjustierung fiir Geschlecht und soziobkonomische Faktoren.
n=StichprobengréRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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Tabelle F-65: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen
ab dem 18. Lebensjahr, gewichtet — Strata-Option fiir Bildung

Modell 2 (n=6383; 1=563)

Modell 3 (n=6317; 1=555)

Modell 4 (n=5872; $=504)

Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 1.00 1.00

Diabetes 1.69 (1.34-2.13) <0.001]1.63 (1.30-2.03) <0.001|1.56 (1.25-1.95) <0.001
Geschlecht

Mannlich (Basis) 1.00 1.00 1.00

Weiblich 043 (0.37-0.51) <0.001]0.46 (0.38-0.57) <0.001]0.45 (0.36-0.56) <0.001
Armutsrisiko 1.00

Nein (Basis) 144 (1.11-1.86) 0.007 [1.39 (1.07-1.81) 0.015 [1.35 (1.05-1.75) 0.020

Ja 1.00 1.00 1.00
BMI [kg/m2] - 099 (0.97-1.02) 0.720 |0.98 (0.95-1.01) 0.131
Rauch-Status

Nie geraucht (Basis) 1.00 1.00

Exraucher 110 (0.85-1.42) 0.455 |1.06 (0.80-1.39) 0.695

(Gelegenheits-) Raucher 219 (1.68-2.85) <0.001[1.97 (1.46-2.67) <0.001
Sportdauer >2h pro Woche

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.72 (051-1.02) 0.061 |0.79 (0.54-1.15) 0.215
Dyslipidamie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja 0.82 (0.61-1.10) 0.180 |0.95 (0.69-1.31) 0.764
Hypertonie

Nein (Basis) 1.00 1.00

Ja - 115 (0.91-1.44) 0.231 |1.05 (0.83-1.32) 0.674
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | - - 128 (1.17-1.41) <0.001
CvD

Nein (Basis) 1.00

Ja 1.30 (1.02-1.66) 0.034
jemals Krebserkrankung

Nein (Basis) 1.00

Ja 1.86 (1.35-2.57) <0.001
eingeschr. Nierenfunktion

Nein (eGFR=60) (Basis) 1.00

Ja (eGFR<60) 1.30 (0.99-1.71) 0.058
Konstante

Einfache Bildung (Basis) |0.00 (0.00-0.00) <0.001{0.00 (0.00-0.00) <0.001{0.00 (0.00-0.00) <0.001

Mittlere Bildung 3.16  (0.84-11.79) 0.087 |2.96 (0.81-10.79) 0.099 |4.93 (1.24-19.59) 0.024

Hohere Bildung 0.36 (0.05-2.68) 0.315 |0.51 (0.08-3.41) 0.484 |1.89 (0.29-12.06) 0.500
Y

Einfache Bildung (Basis) |0.11 (0.10-0.12) <0.007|0.11 (0.10-0.13) <0.001|0.11 (0.10-0.13) <0.001

Mittlere Bildung -0.02 (-0.03-0.00) 0.097 |-0.01 (-0.03-0.00) 0.117 |-0.02 (-0.04-0.00) 0.025

Héhere Bildung 0.01 (-0.02-0.04) 0.506 |0.01 (-0.02-0.03) 0.701 |-0.01 (-0.04-0.01) 0.292

HR/Konstantely (95%-KI) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.
Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz. Strata-Option erlaubt Schnittpunkt (Konstante) und der Form-Parameter (y) iiber die Strata der

gewahlten Variable zu variieren bei jedoch gleichen Koeffizienten Uber die Strata.
Adjustierung: Modell 2: alterskorrigiert durch Zeitachse, Adjustierung fiir Geschlecht und sozioékonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 +
Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.
n=StichprobengréRe; T=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete

glomerulare Filtrationsrate.
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Tabelle F-66: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen ab
dem 18. Lebensjahr, gewichtet — Strata-Option fiir BMI und Krebserkrankung

Modell 4 (n=5872; +=504), Modell 4 (n=5872; +=504),
strata(BMI) strata(Krebserkrankung)

Diabetes-Status Diabetes-Status

Kein Diabetes (Basis) 1.00 Kein Diabetes (Basis) 1.00

Diabetes 1.52 (1.20-1.91) 0.001 Diabetes 1.54 (1.24-1.91)  <0.001
Geschlecht Geschlecht

Ménnlich (Basis) 1.00 Ménnlich (Basis) 1.00

Weiblich 0.44 (0.35-0.56) <0.001 Weiblich 045 (0.36-0.56)  <0.001
Bildung Bildung

Einfache Bildung (Basis) | 1.00 Einfache Bildung (Basis) 1.00

Mittlere Bildung 1.07 (0.82-1.41) 0.613 Mittlere Bildung 1.08 (0.82-1.42)  0.589

Hohere Bildung 0.68 (0.47-1.00) 0.049 Hohere Bildung 0.71 (0.48-1.04) 0.076
Armutsrisiko Armutsrisiko

Nein (Basis) 1.00 Nein (Basis) 1.00

Ja 1.37 (1.06-1.78) 0.016 Ja 1.37  (1.06-1.78)  0.016
Rauch-Status BMI [kg/m2] 0.98 (0.95-1.01) 0.126

Nie geraucht (Basis) 1.00 Rauch-Status

Exraucher 1.04 (0.80-1.37) 0.755 Nie geraucht (Basis) 1.00

(Gelegenheits-) Raucher | 1.95 (1.44-2.65) <0.001 Exraucher 1.02 (0.77-1.34)  0.895
Sportdauer >2h pro Woche (Gelegenheits-) Raucher 195 (1.45-262) <0.001

Nein (Basis) 1.00 Sportdauer >2h pro Woche

Ja 0.78 (0.53-1.13) 0.187 Nein (Basis) 1.00
Dyslipidamie Ja 0.79 (0.55-1.14)  0.206

Nein (Basis) 1.00 Dyslipidédmie

Ja 0.97 (0.70-1.36) 0.869 Nein (Basis) 1.00
Hypertonie Ja 0.89 (0.66-1.21)  0.464

Nein (Basis) 1.00 Hypertonie

Ja 1.08 (0.86-1.37) 0.501 Nein (Basis) 1.00
hs-CRP [mg/l], logarithmiert | 1.27 (1.16-1.40) <0.001 Ja 1.08 (0.86-1.36) 0.511
CcvD hs-CRP [mg/l], logarithmiert |1.27 (1.16-1.40) <0.001

Nein (Basis) 1.00 CVD

Ja 1.30 (1.02-1.66) 0.033 Nein (Basis) 1.00
jemals Krebserkrankung Ja 1.30 (1.03-1.65)  0.030

Nein (Basis) 1.00 eingeschr. Nierenfunktion

Ja 1.85 (1.35-2.54) <0.001 Nein (eGFR=60) (Basis) 1.00
eingeschr. Nierenfunktion Ja (eGFR<60) 1.30 (1.00-1.71)  0.051

Nein (eGFR=60) (Basis) | 1.00 Konstante 1.00  (1.00-1.00)

Ja (eGFR<60) 1.30 (1.00-1.71) 0.052 Keine Krebserkrank. (Basis) | 0.00  (-9.58-0.00)  <0.001
Konstante Krebserkrankung 2642 (5.76-315.99) 0.010

Kein Ubergewicht (Basis) |0.00 (0.00-0.00) <0.001| |y 1.00  (1.00-1.00)

Ubergewicht 0.46 (0.11-1.89) 0.278 Keine Krebserkrank. (Basis) | 0.11  (0.09-0.12)  <0.001

Adipositas 0.07 (0.01-0.50) 0.008 Krebserkrankung -0.04 (-0.07-0.00) 0.035
Y

Kein Ubergewicht (Basis) |0.09 (0.08-0.11) 0.368

Ubergewicht 0.01 (-0.01-0.03) 0.015

Adipositas 0.03 (0.01-0.06) <0.001

HR/Konstantely (95%-Kl) p-Wert. Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.
Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz. Strata-Option erlaubt Schnittpunkt (Konstante) und der Form-Parameter (y) iber die Strata der
gewahlten Variable zu variieren bei jedoch gleichen Koeffizienten tber die Strata.

Adjustierung Modell 4: alterskorrigiert durch Zeitachse, Adjustierung flir Geschlecht, soziodkonomische Faktoren, Risikofaktoren und
Mediatoren/Komorbiditat.

n=Stichprobengrofe; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI=Body-mass-Index, hs-CRP=hochsensitives C-reaktives Protein, eGFR=errechnete
glomerulére Filtrationsrate. Kein Ubergewicht: BMI <25; Ubergewicht: BMI 25 - <30; Adipositas: BMI 30.
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Tabelle F-67: Mediane Lebenserwartung von Personen ab dem 18. Lebensjahr nach
Diabetes-Status mit Differenz — Strata-Option fiir Bildung, BMI und Krebserkrankung

strata(Bildung)

Modell 2

(n=6383; 1=563)

Kein Diabetes 86.07 (84.74-87.40) <0.001
Diabetes 81.02 (78.91-83.12)  <0.001
Differenz 5.06 (2.66-7.45) 0.0001
Modell 3

(n=6317; 1=555)

Kein Diabetes 85.35 (83.92-86.78)  <0.001
Diabetes 80.90 (78.82-82.98)  <0.001
Differenz 445 (2.30-6.60) 0.0001
Modell 4

(n=5872; t=504)

Kein Diabetes 87.61 (85.62-89.60) <0.001
Diabetes 83.21 (80.90-85.53)  <0.001
Differenz 4.39 (2.08-6.71) 0.0003
strata(BMI)

Modell 4

(n=5872; t=504)

Kein Diabetes 87.43 (85.48-89.38) <0.001
Diabetes 83.33 (80.98-85.67)  <0.001
Differenz 411 (1.69-6.52) 0.0010
strata(Krebserkrankung)

Modell 4

(n=5872; t=504)

Kein Diabetes 86.91 (85.14-88.69) <0.001
Diabetes 82.74 (80.53-84.95)  <0.001
Differenz 417 (1.95-6.39) 0.0003

Mediane LE von Personen ab dem 18. LJ in Jahren (KI) p-Wert.

Gewichtet auf die deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Ermittelt Gber die mit in der Stichprobe beobachteten Werten fiir Kovariablen errechneten medianen Lebenserwartungen.
Adjustierung: Modell 2: alterskorrigiert durch Zeitachse, Adjustierung fiir Geschlecht und soziodkonomische Faktoren;
Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

n=StichprobengrdlRe; t=Anzahl der Ereignisse (Tod); BMI=Body-mass-Index.
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ii. Anhdngezu ,C.1.iv.h. - Ab 65 Jahren‘

Gesamt (Ménner und Frauen)

Siehe nichste Seite.
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HR/Konstante/y (95%-KI) p-Wert. Datensatz reduziert auf Beobachtungen, die mit 65 noch nicht verstorben waren. Gewichtet auf die

deutsche Bevolkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fiir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz.

Adjustierung: unadjustiert. alterskorrigiert durch Zeitachse; Modell 1: unadjustiert + Geschlecht; Modell 2: Modell 1 +
Soziodkonomische Faktoren; Modell 3: Modell 2 + Risikofaktoren; Modell 4: Modell 3 + Mediatoren/Komorbiditat.

65¢

hochsensitives C-reaktives Protein,

Body-mass-Index, hs-CRP=

Anzahl der Ereignisse (Tod). BMI

errechnete glomerulare Filtrationsrate.

StichprobengroRe; t

n:
eGFR



Nach Geschlecht

Tabelle F-69: Hazard Ratios der parametrischen Regressionen fiir Personen
ab dem 65. Lebensjahr, gewichtet — Nach Geschlecht, unadjustiert*

Frauen (n=1256; 1=192)

Ménner (n=1097; 1=264)

Diabetes-Status
Kein Diabetes (Basis)
Diabetes

1.00
1.44 (0.98-2.12) 0.065

1.00
191 (1.44-2.53) <0.001

Konstante

0.00 (0.00-0.01) <0.001

0.01 (0.01-0.01) <0.001

Y

0.14 (0.11-0.17) <0.001

0.11 (0.09-0.14) <0.001

HR/Konstantely (95%-KI) p-Wert. Datensatz reduziert auf Beobachtungen, die mit 65 noch nicht verstorben waren.
Gewichtet auf die deutsche Bevdlkerung Stand 31.12.1997; adjustiert fir das komplexe Studiendesign.

Zeitachse: Alter. Verteilung: Gompertz. * alterskorrigiert durch Zeitachse.
n=StichprobengréRe; 1=Anzahl der Ereignisse (Tod).
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4. Diabetes-spezifische Charakteristika von Personen mit bekanntem

Diabetes

Diabetes-spezifische Informationen wurden nur bei Personen mit bekanntem Diabetes
erhoben. Daher war fiir viele Diabetes-spezifische Aspekte kein Vergleich mit anderen Gruppen
sondern lediglich eine Charakterisierung der Personen mit bekanntem Diabetes moglich (siehe
Tabelle F-70).

Die Erstdiagnose eines Diabetes wurde im Mittel im Alter von 53 Jahren gestellt und lag zum
Zeitpunkt der GBS98-Basisuntersuchung bei ca. 80% der Personen mit bekanntem Diabetes
weniger als 15 Jahre zuriick. Etwa ein Drittel der Personen mit bekanntem Diabetes erhielt keine
medikamentdse Diabetes-Therapie.

Etwa 70% der Personen mit bekanntem Diabetes gaben &rztliche Fulkontrollen in den letzten
12 Monaten an und nur knapp 60% eine Kontrolle des Augenhintergrundes in den letzten 12
Monaten. Gerade einmal 16% der Personen mit bekanntem Diabetes erfiillten die Kriterien fiir
ein gutes Diabetes-Management. Ein individualisierter HbAlc-Zielwert, welcher das Alter und
Vorliegen von Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD beriicksichtigte, wurde von der
Halfte der Personen mit bekanntem Diabetes erreicht.

Bei beinahe 30% der Personen mit bekanntem Diabetes lag mindestens eine Diabetes-
spezifische Komplikation und bei iiber der Hilfte eine Diabetes-spezifische Komplikation

oder CVD vor.
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Tabelle F-70: Deskription Diabetes-spezifischer Aspekte bei Personen mit bekanntem

Diabetes
Bekannter Diabetes (n=330)
ungewichtet / fehlende
gewichtet Werte
Alter bei Erstdiagnose 3
[Jahre] 53.45 (52.12-54.78)
53.16 (51.47-54.84)
Diabetes-Dauer bei 3
Basisuntersuchung 6 (IQR 2-13)
[Jahre] 7 (IQR 2-13)
Diabetes-Dauer bei
X 3
Basisuntersuchung
<5 Jahre 40.06%  (34.86-45.50)
39.25%  (32.49-46.46)
5-<15 Jahre 38.84%  (33.68-44.26)
38.70%  (32.49-45.30)
215 Jahre 17.00%  (17.00-25.89)
22.05%  (16.90-28.24)
Diabetes-Behandlung 8
keine Behandlung 16.77%  (13.06-21.28)
19.48%  (14.57-25.55)
nur Didt 15.53%  (11.95-19.93)
14.79%  (10.98-19.64)
nur orale Antidiabetika
(mit/ ohne Diét) 47.83%  (42.39-53.32)
47.32%  (40.82-53.90)
nur Insulin
(mit/ ohne Diét) 10.56%  (7.63-14.44)
10.73%  (7.30-15.51)
orale Antidiabetika u.
Insulin (mit/ ohne Diat) | 9.32% (6.58-13.04)
7.68% (5.15-11.31)
Metformin-Einnahme 0
25.15%  (20.75-30.13)
2351%  (18.61-29.23)
Diabetes-Management
Diabetikerpass 3
51.38%  (45.94-56.78)
46.15%  (39.19-53.27)
Augenhintergrundkontroll 56
e im letzten Jahr 59.12%  (53.16-64.83)
57.35%  (50.37-64.05)
arztliche FuRkontrolle im 112
letzten Jahr 68.35%  (61.83-74.22)
70.93%  (63.50-77.39)
Zucker-Selbstkontrollen 3
(Blut oder Urin) 47.09%  (41.71-52.55)
46.46%  (39.44-53.62)
Blutzucker- 3
Selbstkontrolle 37.92%  (32.79-43.33)
38.35%  (31.72-45.45)
Gutes Diabetes- 68
Management 16.79%  (12.72-21.85)
15.78%  (11.45-21.35)
individualisierter Ziel- 1
HbA1c erreicht 51.98%  (56.55-57.36)
50.86%  (45.06-56.64)
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Bekannter Diabetes (n=330)

ungewichtet / fehlende

gewichtet Werte
Diabetes-spezifische Komplikationen
Diabetische Nephropathie 3

3.67% (2.09-6.37)

4.38% (2.24-8.39)
Diabetische Retinopathie 3

14.37%  (10.96-18.63)

16.31%  (11.29-22.99)
Diabetische Neuropathie 3

11.01%  (8.03-14.91)

1147%  (8.01-16.16)
Diabetisches Ful- 3
Syndrom 8.26% (5.71-11.79)

8.62% (5.41-13.47)

Diabetischer Fufy 3
4.89% (3.01-7.86)
5.15% (2.67-9.71)
Amputation 3

3.36% (1.87-5.99)

3.48% (1.78-6.68)
Sexualstérungen 3

4.59% (2.78-7.49)

5.04% (2.70-9.22)
sonstige Diabetes-spez. 3
Komplikation(en) 11.01%  (8.03-14.91)

11.61%  (7.65-17.25)
keine Diabetes-spez. 3
Komplikation 67.28%  (61.98-72.17)

64.98%  (58.51-70.93)

Diabetes-spez. 3

Komplikation(en) insges. | 27.22% (22.65-32.33)
28.96%  (23.09-35.63)

Diabetes-spez. 1

Komplikation(en) od. CVD | 53.80% (48.36-59.15)
55.28%  (48.89-61.50)

Angegeben sind arithmetischer Mittelwert (KI) fir Alter bei Erstdiagnose,
Median (Interquartilsabstand, IQR)) fiir Diabetes-Dauer und Anteile (Logit-KI).
Gewichtete Berechnungen: Gewichtung auf die deutsche Bevélkerung
Stand 31.12.1997 und Adjustierung fir das komplexe Studiendesign.
CVD=cardio-vascular disease; HbA1c=Glykohamoglobin A1c.

Gutes Diabetes-Management: Arztliche Beratung oder Kursteilnahme,
Diabetikerpass, Augenhintergrund-Kontrolle im letzten Jahr und
Blutzucker-Selbstkontrollen bei Insulin-Anwendung.

Individualisierter Ziel-HbA1c: <45 Jahre: 7.0% (<53 mmol/mol) mit Diabetes-
spezifischen Komplikationen oder CVD; <6.50% (<48 mmol/mol) ohne
Komplikationen oder CVD. 45 - <65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit
Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; <7.0% (<53 mmol/mol)
ohne Komplikationen oder CVD. >65 Jahre: <8.0% (<64 mmol/mol) mit
Diabetes-spezifischen Komplikationen oder CVD; <7.5% (<58 mmol/mol)
ohne Komplikationen oder CVD.

Kombinationsziel 1: HbA1c <7.0% (<53 mmol/mol), Blutdruck <130/80 mmHg,
Gesamt-Cholesterin <190 mg/dl und aktuell Nichtrauchend.

Kombinationsziel 2: HbA1c <7.5% (<58 mmol/mol), Blutdruck <140/90
mmHg, Gesamt-Cholesterin <240 mg/dl und aktuell Nichtrauchend.
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