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Abstract (deutsch)

Ziel: Beschreibung von Diabetes mellitus Typ 2 (T2D), Pravalenz und Inzidenz, diabetes-
assoziierten Erkrankungen und Pradiabetes in einer Kohorte von Mannern und Frauen
ab 60 Jahren Uber einen Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 7 Jahren, sowie
Beschreibung von Assoziationen zwischen verschiedenen Laborparametern und der Ent-
wicklung von Pradiabetes zu einem T2D.

Methoden: Ersterhebungsdaten von 1671 Probandinnen und Probanden der Berliner Al-
tersstudie Il (BASE-II, 68,8 £3,7 Jahren) und Folgedaten 7,4 +1,5 Jahre spater wurden
analysiert. Die BASE-II ist eine multidisziplinare Beobachtungsstudie, die als Langs-
schnittstudie konzipiert ist. T2D wurde anhand von Anamnese, antidiabetischer Medika-
tion und Laborwerten diagnostiziert. Pradiabetes wurde anhand von drei Laborparame-
tern bestimmt (NUchternglukose, 2-Stunden-Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranz-
test, HbA1c-Wert). Der Schweregrad des T2D bzw. diabetesassoziierte Erkrankungen
wurde jeweils mittels Diabetes complications severity index (DCSI) erhoben. Die Progres-
sion vom Pradiabetes zum T2D wurde mittels kumulativer Inzidenz, sowie Inzidenz pro
1000 Personenjahren je nach Laborparameter bestimmt.

Ergebnisse: Der Anteil von Probandinnen und Probanden mit T2D stieg von 12,9%
(37,3% Frauen) in der Ersterhebung auf 17,1% (41,1% Frauen) in der Folgeerhebung.
Dabei waren 22,2% in der Folgeerhebung unwissend uber ihre Diagnose. Die Inzidenz-
rate betrug 10,7 neue T2D Diagnosen pro 1000 Personenjahren. Der Schweregrad dar-
gestellt durch den DCSI stieg signifikant zwischen Erst- und Folgeerhebung. Bei den di-
abetesassoziierten Komplikationen hatten kardiovaskulare Erkrankungen den hdchsten
Stellenwert.

Zum Ersterhebungszeitpunkt hatten 37,7% (50,3% Frauen) und zum Zeitpunkt der Fol-
geerhebung 44,4% (50,6% Frauen) der Probandinnen und Probanden Pradiabetes. Nach
im Mittel 7,2 £1,4 Jahren entwickelten 66 (16,6%, 48,5% Frauen) von den 398 Pradiabe-
tikerinnen und Pradiabetikern einen T2D, 267 (67,6%, 47,9% Frauen) wiesen weiterhin
eine pradiabetische Stoffwechsellage auf und 62 (15,7%, 62,9% Frauen) waren
normoglykam. Die Inzidenzrate der Progression zum T2D war mit 58,6 pro 1000 Perso-
nenjahren am hdchsten, wenn alle drei Glukoseparameter zuvor im pradiabetischen Be-
reich waren. Zum Folgeerhebungszeitpunkt waren Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker
signifikant starker von diabetesassoziierten Erkrankungen betroffen, als Probandinnen

und Probanden mit normoglykdamen Glukosewerten.
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Zusammenfassung: T2D und Pradiabetes in einer alteren Kohorte in Deutschland wurde
mit Blick auf Pravalenz, Inzidenz, diabetesassoziierten Erkrankungen und Diagnostik, so-
wie Entwicklung vom Pradiabetes zum T2D detailliert untersucht. Eine pradiabetische
Stoffwechsellage erhdhte das Risiko fur diabetesassoziierte Erkrankungen, sowie das
Risiko einen T2D zu entwickeln, insbesondere wenn alle drei Glukoselaborparameter er-

hoht waren.
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Abstract (englisch)

Aim: To analyze a cohort of people aged 60 years and above over a course of on average
seven years with a focus on diabetes mellitus type 2 (T2D), e.qg. its prevalence, incidence,
and severity. Additional aim was to analyze the progression rate from prediabetes to T2D,
assessed by three glucose laboratory parameters (impaired fasting glucose, impaired
glucose tolerance, HbA1c).

Methods: Baseline data of 1,671 participants of the Berlin Aging Study Il (BASE-II; 68.8
13.7 years) and follow-up data assessed 7.4 +1.5 years later were analyzed. The BASE-
Il is an exploratory, observational and longitudinal study. T2D was diagnosed based on
self-reporting, as well as on the use of antidiabetic medication and laboratory parameters.
Prediabetes was diagnosed based on three laboratory parameters (impaired fasting glu-
cose, impaired glucose tolerance, HbA1c). Severity of T2D and diabetes related condi-
tions respectively were determined by the diabetes complications severity index (DCSI).
Progression rates from prediabetes to T2D were determined by cumulative incidence and
incidence rates per 1000 person years.

Results: 12.9% (37.3% women) of the participants had T2D at baseline, at follow-up this
number increased to 17.1% (41.1% women). 22.2% of the latter were not aware of having
T2D. The incidence rate of the new T2D diagnoses was 10.7 per 1000 person-years. The
severity of T2D (expressed by DCSI) increased significantly from baseline to follow-up.
Cardiovascular complications had the highest impact regarding the diabetes-related com-
plications.

At baseline 37.7% (50.3% women) had prediabetes; at follow-up this number has risen
to 44.4% (50.6% women). Of initially 398 participants with prediabetes at baseline, at
follow-up on average 7.2 1.4 years later, 66 (16.6%, 48.5% women) had T2D, 267
(67.6%, 47.9% women) still had prediabetes, and 62 (15.7%, 62.9% women) were normo-
glycaemic. The incidence rate of the progression from prediabetes to T2D was highest
(58,6 per 1000 person years) when all three laboratory parameters were within predia-
betic range at baseline. At follow-up, participants with prediabetes were affected signifi-
cantly more often by illnesses associated with diabetes than participants with normal
blood glucose levels.

Conclusions: A comprehensive picture of T2D and prediabetes with respect to preva-
lence, incidence, diabetes-associated complications, and diagnostic criteria in older peo-

ple of the Berlin Aging Study Il is provided, as well as the progression from prediabetes
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to T2D. There was a higher risk of getting T2D as well as illnesses associated with dia-

betes when being prediabetic, especially when all three laboratory parameters were
raised.
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1 Einleitung

Weltweit sind schatzungsweise uber 500 Millionen Menschen zwischen 20 und 79 Jahren
an Diabetes erkrankt. Die Zahlen sind in den letzten Jahrzehnten besorgniserregend ge-
stiegen, sodass fur das Jahr 2045 prognostiziert wird, dass Uber 750 Millionen Menschen
an Diabetes erkrankt sein werden, falls praventive MalRnahmen nicht ausreichend umge-
setzt werden. Dabei macht Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) mit Uber 90% bei weitem den
grolten Anteil aus. Deutschlandweit belauft sich die Diabetespravalenz auf etwa 10%
(1). Unter den 65-79jahrigen wird die Pravalenz auf 23,9% geschatzt, einschliel3lich
17,6% nicht diagnostizierter Falle (2). Die Inzidenzrate wird bei 12,8 pro 1000 Personen-
jahren (PJ) der 45 — 79jahrigen angenommen (3).

Diese hohe Pravalenz von T2D in der Bevdlkerung mit steigenden Fallzahlen unter-
streicht den wichtigen Stellenwert der Pravention von T2D. Insbesondere die fruhe De-
tektion erhdhter Blutglukosewerte mit Ziel der Regression zu normoglykamen Glukose-
werten, vorrangig durch Lifestyle-Intervention (4, 5), steht hier im Vordergrund. Personen
mit Pradiabetes, d.h. mit erhdhten Glukosewerten, die jedoch den Grenzwert fur die Dia-
betesdiagnose nicht Ubersteigen, haben im Vergleich zu Personen mit normoglykami-
scher Stoffwechsellage ein erhohtes Risiko, T2D zu entwickeln (6). In Deutschland waren
im Jahr 2010 31% der 65-79jahrigen Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker (2); in den
USA wurde die Anzahl der Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker in den Jahren 2017 —
2020 auf 48,8% der Uber 65jahrigen geschatzt (7). Wie auch beim T2D nehmen diese
Falle rasant zu (1). Es ist gut untersucht, dass bereits eine pradiabetische Stoffwechsel-
lage mit mikro- und makrovaskulare Erkrankungen (z.B. koronare Mikrozirkulationssto-
rung, Neuro-, Nephro- und Retinopathie) (8) assoziiert ist. Ebenso konnte eine Verbin-
dung zu neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B. Demenz beschrieben werden (9).
Pradiabetes ist mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer Ereig-

nisse und einer insgesamt erhohten Mortalitat assoziiert. (10-13).

Pradiabetes wird unter anderem nach den Kriterien der American Diabetes Association
(ADA) anhand von einem der drei folgenden Glukoseparameter, Nuchternglukose, 2h-
Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (0GTT) und HbA1c, diagnostiziert (14).

Weltweit gibt es derzeit finf verschiedene Definitionen fur Pradiabetes, alle funf Systeme
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sagen jedoch mit ahnlicher Wahrscheinlichkeit voraus, ob sich in den nachsten funf Jah-

ren ein T2D entwickeln wird (15).

Je nach Nutzung der Laborwerte (Nuchternglukose, 2h-Plasmaglukose im oGTT, HbA1c,
oder der Kombination aus allen) wurden unterschiedliche Konversionsraten vom Pradia-
betes zum T2D mit geschlechterspezifischen Unterschieden berichtet. Verschiedene Stu-
dien zeigten, dass die Konversionsrate von gestorter Nuchternglukose (IFG) oder gestor-
ter Glukosetoleranz (IGT) niedriger ist als bei der Kombination aus beiden (16, 17). Zu
der Frage, ob das Risiko einen T2D zu entwickeln bei IFG oder IGT hoher ist, gibt es
kontroverse Studienergebnisse (16-18). Eine Analyse der DECODE-Studiengruppe von
13 europaischen Staaten (19) zeigte, dass Frauen im Durchschnitt eine hohere IGT-Inzi-
denz und Manner eine hdhere IFG-Inzidenz aufweisen.

Mehrere longitudinale Studien mit alteren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern
(Durchschnittsalter zwischen 70 und 76 Jahren) (20, 21) haben gezeigt, dass die Pra-
valenz einer pradiabetischen Stoffwechsellage zwar hoch ist, die Progression zum T2D
jedoch der Regression zu normoglykamen Blutwerten und dem vorzeitigen Ausscheiden
aus der Studie durch Tod nachstehst. Eine nahere Betrachtung alterer Personen unter
Berucksichtigung aller drei Glukoselaborwerte in Hinblick auf Pradiabetes, fehlt nach ei-
gener Recherche in Deutschland bislang. Die BASE-II mit Folgeerhebung durchschnitt-
lich 7,4 Jahre spater gibt die Mdglichkeit, sowohl die Progression von Pradiabetes zum
T2D mit Blick auf IFG, IGT und HbA1c zu untersuchen. Zudem besteht die Mdglichkeit
eine geschlechtergetrennte Betrachtung durchzuflihren und diabetesspezifische Kompli-
kationen anhand des DCSI von Young et al. miteinzubeziehen (22), der in dieser Studie
in abgewandelter Version verwendet wurde (23).

Kern der vorliegenden Doktorarbeit ist die Publikation mit dem Titel ,Diabetes type 2 in
the Berlin Aging Study Il: Cross-sectional and longitudinal data on prevalence, incidence
and severity over on average seven years of follow-up” (23). Diese Publikation fokussiert
auf den diagnostizierten T2D, und hierbei insbesondere auf die Inzidenz, Pravalenz und
den Schweregrad des T2D uber den Beobachtungszeitraum hinweg. Zudem wurde die
Frage untersucht, mittels welcher Glukoselaborparameter die T2D-Diagnose gestellt
wurde und welche medikamentdse Behandlung die Probandinnen und Probanden erhal-

ten haben.
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Der vorliegende Manteltext konzentriert sich auf die Vorstufe des Diabetes, den Pradia-
betes. Wichtige Fragestellungen waren hier die Pravalenz, Inzidenz und den Schwere-
grad des Pradiabetes zu untersuchen, sowie die Progression vom Pradiabetes zum T2D
in Abhangigkeit von den Glukoselaborparametern zu analysieren. Die im Ergebnisteil des
Manteltextes dargestellten Analysen sind daher weitgehend neu und nicht Teil der o.g.
Publikation. Die Ergebnisse der Publikation werden in der Diskussion kurz aufgegriffen,
es wurde darauf verzichtet, die daflr verwendeten Methoden im Manteltext erneut dar-

zustellen.
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2 Methodik

2.1. Studienpopulation

2.1.1 Berliner Altersstudie Il (BASE-II)

Die multidisziplinare Berliner Altersstudie |l (BASE-II) hat sich zum Ziel gesetzt, zu erfor-
schen, welche Faktoren gesundes Altern beglnstigen. Im Rahmen dieser Studie wurden
von 2171 Probandinnen und Probanden zwischen 2009 und 2014 medizinische Daten
erhoben. Die Mehrzahl, 1671 Probandinnen und Probanden, war zwischen 60 und 82
Jahre alt; 500 Probandinnen und Probanden bildeten eine jungere Vergleichskohorte im
Alter zwischen 20 und 35 Jahren, die in der vorliegenden Arbeit nicht bertcksichtigt
wurde. Die Studienpopulation wurde zum grofdten Teil aus einem bereits existierenden
Probandenpool des Max-Planck-Instituts fur Bildungsforschung rekrutiert. Diese waren
uber Werbung in lokalen Zeitungen, sowie in 6ffentlichen Verkehrsmitteln, auf die Studie
aufmerksam gemacht worden, und beschranken sich auf den Grof3raum Berlins (fur De-
tails siehe (24)).

2.1.2 Folgeerhebung

Durchschnittlich 7,4 Jahre spater, von 2018 bis 2020, fand eine weitere Datenerhebung
von insgesamt 1100 alteren Frauen und Mannern der urspriunglichen BASE-II-Kohorte
im Rahmen der GendAge-Studie statt (fur Details siehe (25)).

2.1.3 Ausschlusskriterien

Probandinnen und Probanden wurden zu Beginn der Studie ausgeschlossen, wenn einer

der folgenden Punkte zutraf (26):

- Schwierigkeiten beim Laufen ohne Hilfe bei einer Strecke von etwa 400m

- Vorbekannte Parkinsonerkrankung, stattgehabter Schlaganfall oder Myokardin-
farkt

- Stattgefundene Operationen an Kopf, Herz, oder Gefalten

- Vorbekannte Demenz oder maligne Erkrankung



Methodik 9

2.2 Diabetes mellitus Typ 2 (T2D)

Die T2D Diagnose wurde anhand der Kriterien der American Diabetes Association (ADA)

(14) gestellt, sofern mindestens einer der folgenden Punkte zutraf:

T2D in der Anamnese

Einnahme antidiabetischer Medikation

Nuchternplasmaglukose = 126 mg/dl
2h Plasmaglukose beim 75g-OGTT = 200mg/dI
HbA1c =2 6,5%

2.3 Pradiabetes

Pradiabetes wurde anhand der Richtlinien der American Diabetes Association festge-

stellt, sobald mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf:

- Nuchternplasmaglukose 100 — 125 mg/dI
- 2h Plasmaglukose beim 75g-OGTT 140 — 199 mg/dI
- HbA1c 5,7-6,4 %

2.4 Kovariablen

2.4.1 Diabetes Complications Severity Index (DCSI)

Der DCSI wurde von Young et al. entwickelt (22). Der Index soll anhand einer numeri-
schen Punkteskala von 0 — 13 Punkten den Schweregrad typischer Komplikationen des
Diabetes darstellen. Er ist geeignet die Mortalitat und das Risiko einer Hospitalisierung
vorherzusagen. Insgesamt beinhaltet der Index sieben Kategorien von diabetischen
Komplikationen/Folgeerkrankungen, Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie, kardi-
ovaskulare, cerebrovaskulare und periphere Gefalderkrankungen, sowie metabolische
Entgleisungen. Fir jede Kategorie lassen sich null bis zwei Punkte vergeben, abhangig
von der Schwere der Komplikation, mit Ausnahme der Neuropathie, flr die es maximal

einen Punkt zu vergeben gibt.

2.4.2 Body mass index (BMI)
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Korpergewicht und Korpergrofde wurden mittels einer integrierten Messstation bestimmt
(seca 764, seca, Hamburg, Germany). Der BMI wurde mittels standardisierter Formel

(Gewicht in Kilogramm geteilt durch GroRRe in Metern zum Quadrat) berechnet.

2.4.3 Packyears

Packyears, zur Bestimmung der Dauer und Menge des Zigarettenkonsums, wurden

anamnestisch erhoben.

2.4.4 Morbiditatsindex

Es wurde eine abgewandelte Version des Morbiditatsindex von Charlson (27) verwendet,
fur Details siehe (28).

2.4.5 RAPA (rapid assessment of physical activity)

Korperliche Aktivitat wurde anhand des RAPA Fragebogens erhoben (29).

2.5 Statistische Analyse

Statistische Analysen wurden mit SPSS Version 26 durchgefuhrt. Es wurde die Pradia-
betes-Pravalenz bestimmt und die Progression vom Pradiabetes zum T2D mittels kumu-
lativer Inzidenz und Inzidenzrate pro 1000 PJ berechnet. Die PJ unter Risiko wurden wie
folgt kalkuliert: Vom Ersterhebungszeitpunkt bis zur Diabetesdiagnose, oder bis zum Zeit-
punkt der Folgeerhebung. Bei nicht Vorliegen eines verwertbaren Diagnosedatums
wurde als Annaherung der Diabetesdauer die Verlaufszeit durch zwei geteilt (h=14). Bei
Angabe des Jahres der Diagnosestellung mit fehlender Monatsangabe wurde der 02.07.,
die Mitte des Jahres, als Diagnosezeitpunkt angenommen (n=14).

Gruppenvergleiche zwischen inzidenten Diabetikerinnen und Diabetikern (Probandinnen
und Probanden, die T2D im Verlaufszeitraum oder zum Zeitpunkt der Folgeerhebung
entwickelt haben) und jenen, die keinen T2D entwickelt haben, wurden je nach Normal-
verteilung der Daten und Gleichheit der Varianzen mittels t-Test, Mann-Whitney-U-Test
oder Welch-Test durchgeflhrt. Ob eine Normalverteilung der Daten vorlag, wurde gra-
fisch-visuell, sowie mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test entschieden. Mit-

tels Levene-Tests wurden die jeweiligen Daten auf Varianzgleichheit gepruft.
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Probandinnen und Probanden mit fehlenden Werten in allen drei Glukoselaborwerten

wurden aus der Analyse ausgeschlossen n=3.
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3 Ergebnisse

3.1 Pradiabetes — Pravalenz, Inzidenz

Zum ersten Erhebungszeitpunkt hatten 623 von insgesamt 1603 Probandinnen und Pro-
banden, fur die Labordaten zur Diabetesdiagnostik zur Verfugung standen, Pradiabetes
(38,9%, 69,2 (£3,8) Jahre, 48,8% Frauen). Wenn man sich auf die Kohorte fokussiert, fur
die Daten von beiden Erhebungszeitpunkten vorhanden sind, waren es zum Ersterhe-
bungszeitpunkt 398 Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker von 1055 Probandinnen und
Probanden mit ausreichend Datenmaterial (37,7%, 68,7 (£3,6) Jahre, 50,3% Frauen). Im
Durchschnitt 7,4 (£1,5) Jahre spater ist die Anzahl auf 478 Pradiabetikerinnen und Pra-
diabetiker gestiegen (44,4%, 75,8 (+3,7) Jahre, 50,6% Frauen), von 1076 Probandinnen
und Probanden mit ausreichend Datenmaterial. Die Charakteristika der Pradiabetesko-
horte sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Inzidenzrate pro 1000 PJ jener Diabetikerinnen
und Diabetiker, die zum Zeitpunkt der Ersterhebung einen Pradiabetes hatten, betrug
23,7 und fur jene, die ausgehend von der normoglykamischen Stoffwechsellage T2D ent-

wickelt haben, 1,9. Die kumulative Inzidenz betrug 16,6% und 1,4% respektive.

3.2 Pradiabetes — Status zum Zeitpunkt der Folgeerhebung

Von den 398 Teilnehmerinnen und Teilnehmern mit Pradiabetes zum Ersterhebungszeit-
punkt hatten bei der Folgeerhebung 267 Probandinnen und Probanden (67,6%, 47,9%
Frauen) weiterhin eine pradiabetische Stoffwechsellage. 62 (15,7%, 62,9% Frauen) wie-
sen in der Folgeerhebung normoglykdame Blutwerte auf und 66 (16,6%, 48,5% Frauen)
Probandinnen und Probanden haben T2D entwickelt (siehe Abbildung 1). Von diesen 66
Probandinnen und Probanden waren 16 ausschlieRlich Uber Anamnese und/oder die Ein-
nahme von antidiabetischer Medikation diagnostiziert worden, ohne dass die Nuchtern-
plasmaglukose oder der HbA1c-Wert den Grenzwert fur die Diabetesdiagnose erreicht
haben; fur die 16 Falle lag kein oGTT-Wert vor, da bei bereits diagnostiziertem T2D ein
oGTT kontraindiziert war. Die geschlechtergetrennte Betrachtung zeigte, dass 139 von
198 (70,9%) Probanden und 128 von 200 (64,3%) Probandinnen in der Folgeerhebung
weiterhin Pradiabetes hatten; 23 (11,7%) Manner und 39 (19,6%) Frauen hatten eine
normoglykamische Stoffwechsellage und 34 (17,3%) Manner und 32 (16,0%) Frauen ent-
wickelten T2D. Einzig die Regression zu einer normoglykamischen Stoffwechsellage war

signifikant haufiger bei den Frauen als bei den Mannern (Chi-Quadrat-Test; p=0,032).
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Tabelle 1. Charakteristika der Probandinnen und Probanden mit Pradiabetes der BASE-II
bei Ersterhebung (n=398) und Folgeerhebung (n=478).

Ersterhebung Folgeerhebung
Variablen Mittelwert (SD) Anzahl der Beo- Mittelwert (SD) Anzahl der Beo-
oder % bachtungen oder % bachtungen
Weiblich 50,3 200 50,6 242
8gfrg‘;'°9'SChes Alter  68.7(3.6) 398 75,8 (3.7) 478
P‘nfg/hdtl‘;mp'asmag'“k"se 96,6 (10,2) 395 1004 (97) 474
2h-oGTT (mg/dl) 117,4 (31,8) 383 124,0 (31,8) 413
HbA1c (%) 5,7 (0,3) 393 5,7 (0,3) 477
Rauchen (packyears) 10,5 (18,9) 388 10,2 (18,4) 443
Aol emalde Vo 05 0y
RAPA score 52 (1,5) 395 4,8 (1,3) 477
BMI 27,2 (4,2) 394 27,2 (4,2) 478
Morbiditatsindex® 0,9 (1,1) 366 1,1(1,2) 423
DCSI® 0,8 (1,2) 398 1,2(1,4) 478

2h-oGTT = Plasmaglukose nach oralem Glukosetoleranztest (0GTT wurde nur durchgefihrt, wenn
keine Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) Diagnose vorlag); RAPA = rapid assessment of physical activity
(29); BMI = body mass index;; @statistische Analyse wurde mittels t-Test, Chi-Quadrat-Test oder
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt; Pabgewandelte Version des Morbiditatsindex, urspriinglich be-
schrieben von Charlson (27) fur Details siehe (28); “abgewandelte Version des DCSI = Diabetes
complications severity index, urspriinglich beschrieben von Young et al. (22), fur Details siehe Spie-
ker et al.(23).

] Pradiabetes
1 Diabetes mellitus Typ 2
1 Normoglykam

Folgeerhebungs-Zeitpunkt

Abbildung 1. Diabetes-Status zum Zeitpunkt der Folgeerhebung von Préadiabetikerinnen
und Pradiabetikern bei Ersterhebung (Daten fir beide Erhebungszeitraume vorhanden, feh-
lende Werte n=3).

Die Abbildung zeigt den Status bei Folgeerhebung der Probandinnen und Probanden, welche zum Zeit-
punkt der Ersterhebung Pradiabetes hatten. Der Status ist unterteilt in Personen mit Pradiabetes, Diabetes
mellitus Typ 2 oder mit normoglykdmen Blutzuckerwerten. Die mittlere Verlaufszeit fur die 398 Pradiabeti-
kerinnen und Pradiabetiker betrug 7,2 £1,4 Jahre. Quelle: Eigene Darstellung.
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3.3 Pradiabetes — Progression zum Diabetes mellitus Typ 2

Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker bei der Ersterhebung, die in der Folgeerhebung
T2D entwickelten, zeigten im Vergleich zu Pradiabetikerinnen und Pradiabetikern, die in
der Folgeerhebung keinen T2D entwickelt hatten einen signifikanten Unterschied in
Nuchternplasmaglukose, 2h-Plasmaglukose im oGTT, HbA1c und BMI zum Ersterhe-
bungszeitpunkt (Mann-Whitney-U-Test, p<0,01). Details sind in Tabelle 2 und Abbildung
2 (A-D) dargestellt.

Tabelle 2. Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) Risikofaktoren von Probandinnen und Probanden
mit Pradiabetes bei der Ersterhebung (n=398), die in der Folgeerhebung T2D entwickelt
(n=66) vs. nicht entwickelt (n=329) haben (n=3 fehlende Werte).

Status Kein T2D in Folgeerhebung  T2D in Folgeerhebung
(n=329) (n=66)
Variablen Mittelwert Anzahl der Mittelwert Anzahl der p-Wert?
(SD) oder Beobach- (SD) oder Beobach-
% tungen % tungen
Weiblich 50,8 168 48,5 32 n.s.
Chronologisches 68,7 (3,5) 331 68,6 (4,1) 66 n.s.
Alter (Jahre)
Nuchternplas- 95,5 (9,8) 329 102,3 65 <0,001
maglukose (mg/dl) (10,4)
2h-OGTT (mg/dl) 115,5 320 127,7 62 <0,01
(31,1) (33,8)
HbA1c (%) 5,7 (0,3) 327 5,8 (0,3) 65 <0,01
Rauchen (packyears) 10,7 (18,6) 322 9,6 (20,3) 65 n.s.
Alkohol (viermal die 24,6 81 22,7 15 n.s.
Woche oder o6fter)
RAPA score 52 (1,5) 328 5,0 (1,5) 66 n.s.
BMI 26,9 (4,2) 328 28,6 (4,2) 65 <0,01
Morbiditatsindex® 0,8 (1,1) 304 1,0 (1,2) 61 n.s.
DCSI° 0,7 (1,1) 331 1,0 (1,3) 66 n.s.

2h-OGTT = Plasmaglukose nach oralem Glukosetoleranztest (0GTT wurde nur durchgefiihrt,
wenn keine T2D Diagnose vorlag); RAPA = rapid assessment of physical activity (29); BMI =
body mass index;; 2statistische Analyse wurde mittels t-Test, Chi-Quadrat-Test oder Mann-Whit-
ney-U-Test durchgefiihrt; "abgewandelte Version des Morbiditatsindex, urspriinglich beschrie-
ben von Charlson (27) fur Details siehe (28); “abgewandelte Version des DCSI = Diabetes com-
plications severity index, urspriinglich beschrieben von Young et al. (22), fur Details siehe Spie-

ker et al.(23).

Bei geschlechtergetrennter Betrachtung war bei den Mannern Nuchternplasmaglukose,
HbA1c und BMI signifikant unterschiedlich (Mann-Whitney-U-Test, p<0,05) und bei den
Frauen Nuchternplasmaglukose, 2h- Plasmaglukose im oGTT und BMI (Mann-Whitney-
U-Test und t-Test, p<0,05) (fur Details siehe Tabellen 3 und 4, sowie Abbildung 2 A-D).
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Abbildung 2. Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) Risikofaktoren von Personen mit Pradiabetes
bei Ersterhebung (n= 398), die in der Folgeerhebung T2D entwickelt (n=66; Manner n=34;
Frauen n=32) vs. nicht entwickelt (n=329; Manner n=163; Frauen n=168) haben (n=3 feh-
lende Werte).

Die Abbildungen A-D zeigen Nuchternplasmaglukose-, 2h-Plasmaglukose- im oGTT (oraler Glukosetole-
ranztest), HbA1c- und BMI (body mass index)- Werte auf der y-Achse fiir Probandinnen und Probanden,
die bei Ersterhebung einen Pradiabetes hatten. Die Werte sind auf der x-Achse jeweils unterteilt in Insge-
samt, Manner und Frauen. Jede Kategorie ist zusatzlich aufgeteilt in den Status T2D oder kein T2D in der
Folgeerhebung. Die statistischen Analysen zeigen signifikante Unterschiede (*) oder keine signifikanten
Unterschiede (ns). Die Analysen erfolgten mittels Mann-Whitney-U-Test oder t-Test. Quelle: Eigene Dar-
stellung.
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Tabelle 3. Geschlechtergetrennte Betrachtung von Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) Risiko-
faktoren — Mannliche Probanden mit Pradiabetes bei Ersterhebung (n=198), die in der Fol-
geerhebung T2D entwickelt (n=34) vs. nicht entwickelt (n=163) haben (n=1 fehlender Wert).

Status Kein T2D in Folgeerhebung  T2D in Folgeerhebung (n=34)
(n=163)
Variablen Mittelwert Anzahl der Mittelwert Anzahl der p-Wert?
(SD) oder Beobach- (SD) oder Beobach-
% tungen % tungen
Chronologisches Al- 69,1 (3,7) 163 68,7 (4,0) 34 n.s.
ter (Jahre)
Nuchternplas- 97,6 (8,9) 162 105,3 10,1 <0,01
maglukose (mg/dl) (10,1)
2h-OGTT (mg/dl) 110,8 158 119,4 34 n.s.
(32,7) (34,8)
HbA1c (%) 5,7 (0,3) 162 5,9 (0,3) 34 <0,05
Rauchen (packyears) 14,4 (22,1) 159 15,2 (26,0) 33 n.s.
Alkohol (viermal die 35,4 57 38,2 13 n.s.
Woche oder o6fter)
RAPA score 53 (1,5) 163 4,7 (1,5) 34 n.s.
BMI 27,3 (3,5) 161 28,5 (2,9) 34 <0,05
Morbiditatsindex® 0,9 (1,1) 151 1,1(1,3) 33 n.s.
DCSI° 0,7 (1,1) 163 0,9 (1,3) 34 n.s.

2h-oGTT = Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (0GTT wurde nur durchgefihrt, wenn
keine T2D Diagnose vorlag); RAPA = rapid assessment of physical activity; BMI = body mass
index;; @statistische Analyse wurde mittels t-Test, Chi-Quadrat-Test oder Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt; Pabgewandelte Version des Morbiditatsindex, urspriinglich beschrieben von Charl-
son (27), fur Details siehe (28); “abgewandelte Version des DCSI = Diabetes complications se-
verity index, urspringlich beschrieben von Young et al. (22), fir Details siehe Spieker et al.(23).

Bei naherer Betrachtung der Laborparameter derjenigen Probandinnen und Probanden
mit Pradiabetes zum Zeitpunkt der Ersterhebung, die in der Folgeerhebung T2D entwi-
ckelt haben, zeigten sich verschiedene Inzidenzraten fur die Entwicklung eines T2D, je
nach Glukoselaborwerten. Die héchste Inzidenzrate pro 1000 PJ zeigte sich flr isolierte
Laborwerte Uber dem Grenzwert fur Pradiabetes; bei isolierter IFG (17,8), gefolgt von
isoliert erhdhtem HbA1c (13,0) und isolierter IGT (7,7). Die héchste Inzidenzrate insge-
samt lag vor, wenn alle drei Glukoselaborwerte zum Ersterhebungszeitpunkt im pradia-
betischen Bereich waren (58,6 pro 1000 PJ), gefolgt von der Kombination IGT und er-
hohtem HbA1c (57,1), der Kombination aus IFG und erhohtem HbA1c (48,7) und der
Kombination von IFG und IGT (21,1). Fur Details siehe Tabelle 5.

Insgesamt wurden zum ersten Erhebungszeitpunkt 176 von 398 (44,2%) Pradiabetike-
rinnen und Pradiabetiker ausschliefdlich iber den HbA1c-Wert diagnostiziert, 63 (15,8%)
ausschlielich Uber den Nuchternplasmaglukosewert und 34 (8,5%) ausschliel3lich tGber

die Plasmaglukose im oGTT.
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Tabelle 4. Geschlechtergetrennte Betrachtung von Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) Risiko-
faktoren — Weibliche Probandinnen mit Pradiabetes bei Ersterhebung (n=200), die in der
Folgeerhebung T2D entwickelt (n=32) vs. nicht entwickelt (n=168) haben.

Status Kein T2D in Folgeerhebung  T2D in Folgeerhebung
(n=168) (n=32)
Variablen Mittelwert Anzahl der Mittelwert Anzahl der p-Wert?
(SD) oder Beobach- (SD) oder Beobach-
% tungen % tungen
Chronologisches Al- 68,2 (3,1) 168 68,6 (4,3) 32 n.s.
ter (Jahre)
Nuchternplas- 93,4 (10,3) 167 98,9 (9,7) 31 <0,05
maglukose (mg/dl)
2h-oGTT (mg/dl) 120,1 162 137,6 28 <0,05
(28,9) (30,2)
HbA1c (%) 5,7 (0,3) 165 5,8 (0,3) 31 n.s.
Rauchen (packyears) 7,1 (13,6) 163 3,8 (9,4) 32 n.s.
Alkohol (viermal die 14,3 24 6,3 2 n.s.
Woche oder 6fter)
RAPA score 52 (1,4) 163 52 (1,5) 32 n.s.
BMI 26,5 (4,8) 167 28,7 (5,3) 31 <0,05
Morbiditatsindex® 0,8 (1,0) 153 0,9 (1,0) 28 n.s.
DCSI° 0,7 (1,2) 168 1,1(1,3) 32 n.s.

2h-oGTT = Plasmaglukose im oralen Glukosetoleranztest (0GTT wurde nur durchgefihrt, wenn
keine T2D Diagnose vorlag); RAPA = rapid assessment of physical activity; BMI = body mass
index;; @statistische Analyse wurde mittels t-Test, Chi-Quadrat-Test oder Mann-Whitney-U-Test
durchgefiihrt; *abgewandelte Version des Morbiditatsindex, urspriinglich beschrieben von Charl-
son (27), fur Details siehe (28); “abgewandelte Version des DCSI = Diabetes complications se-
verity index, urspriinglich beschrieben von Young et al. (22), fiir Details siehe Spieker et al.(23).

Tabelle 5. Progression zum Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) in der Folgeerhebung:
Kumulative Inzidenz und Inzidenzrate pro 1000 Personenjahren (PJ) je nach Glukoselabor-
parameter zum Ersterhebungszeitpunkt (fehlende Werte: IFG 3; IGT 15; HbA1c 5).

Anzahl der Pro- Kumulative Inzidenz  Inzidenzrate

Glukoselaborparameter lt;?ggiar;]r;eer:]und (Anzahl (%)) (Anzahl/1000 PJ)
IFG /IGT / HbA1c 1t 25 9 (36,0) 58,6

IGT / HbA1c 1 21 9(42,9) 57,1

IFG / HbA1c 1 60 19 (31,7) 48,7

IFG/IGT 19 3(15,8) 21,1

IFG (isoliert) 63 8 (12,7) 17,8

HbA1c 1 (isoliert) 176 16 (9,1) 13

IGT (isoliert) 34 2(5,9) 7,7
Normoglykam 559 5(1,4) 1,9

IFG= gestdrte Niuchternplasmaglukose (impaired fasting glucose) (100-125mg/dl)); IGT= ge-
storte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance) (75g-OGTT 140-199 mg/dl)); HbA1c 1= er-
héhter HbA1c (5,7-6,4%).
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3.4 Pradiabetes — DCSI

Der DCSI war bei den Pradiabetikerinnen und Pradiabetikern im Vergleich zu den Teil-
nehmerinnen und Teilnehmern mit normoglykdmen Laborwerten zum ersten Erhebungs-
zeitpunkt in keiner der untersuchten 6 Kategorien (Retinopathie, Neuropathie, Nephropa-
thie, kardiovaskulare, cerebrovaskulare und periphere Gefalerkrankungen) signifikant
verschieden (Ergebnisse nicht dargestellt). Zum zweiten Erhebungszeitpunkt war der Ge-
samt-DCSI der Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker signifikant erhéht (Mann-Whitney-
U-Test, p=0,029) im Vergleich zu Personen mit normoglykdmen Blutwerten, sowie der
DCSI der kardiovaskularen Erkrankungen (Welch Test, p=0,036).

Bei geschlechtergetrennter Betrachtung hatten Manner mit Pradiabetes in der Folgeer-
hebung insgesamt einen signifikant hoheren Gesamt-DCSI, sowie signifikant hdheren
DCSI der kardiovaskularen Erkrankungen (Mann-Whitney-U-Test, p=0,015; Welch Test,
p=0,018), als die normoglykame Vergleichsgruppe. Bei den Frauen gab es keinen signi-
fikanten Unterschied des DCSI zwischen Pradiabetikerinnen und Frauen mit normogly-

kamen Laborwerten bezuglich dieser Merkmale. Fur Details siehe Tabelle 6.

Tabelle 6. DCSI-Kategorien in der Folgeerhebung — Vergleich von Probandinnen und Pro-
banden mit normoglykdmen Glukosewerten und Probandinnen und Probanden mit Pradi-
abetes.

Status Probandinnen+Probanden Probandinnen+Probanden
mit normoglykédmen mit Pradiabetes
Glukosewerten

Variablen Mittelwert Anzahl der Mittelwert Anzahlder  p-Wert?

(SD) oder %  Beobach- (SD) oder % Beobach-

tungen tungen

aDCSI insgesamt 1,1 (1,3) 413 1,2(1,4) 478 <0,05
aDCSI kardiovaskulare 0,5 (0,8) 413 0,6 (0,9) 478 <0,05
Erkrankungen
Frauen
aDCSI insgesamt 1,1 (1,4) 241 1,1(1,3) 242 n.s.
aDCSI kardiovaskulare 0,5 (0,8) 241 0,6 (0,8) 242 n.s.
Erkrankungen
Manner
aDCSI insgesamt 1,0 (1,3) 172 1,3 (1,5) 236 <0,05
aDCSI kardiovaskulare 0,4 (0,8) 172 0,6 (0,9) 236 <0,05
Erkrankungen

aabgewandelte Version des DCSI = Diabetes complications severity index, urspringlich be-
schrieben von Young et al. (22), fiir Details siehe Spieker et al.(23); Pstatistische Analyse wurde
mittels Mann-Whitney-U- oder Welch-Test durchgefiihrt.




Diskussion, Limitationen der Arbeit, weiterfihrende Fragen 19

4 Diskussion, Limitationen der Arbeit, weiterfuhrende Fragen

4.1 Diskussion

Die dieser Doktorarbeit zugrundeliegende Publikation fokussiert sich auf T2D in der Ber-
liner Altersstudie Il, auf die Pravalenz, Inzidenz und den Schweregrad der Erkrankung
mit Bezug auf diabetesassoziierten Erkrankungen. Die Pravalenz von T2D in der Erster-
hebungsuntersuchung lag bei 12,9% (68,7 (£3,7) Jahre, 37,3% Frauen) mit einem An-
stieg bei der Folgeerhebung auf 17,1% (75,6 (x4,2) Jahre, 41.1% Frauen). Diese Ergeb-
nisse liegen unterhalb der nationalen Vergleichsdaten aus der DEGS1-Studie, welche
eine Pravalenz von 23,9% unter den 65-79 Jahrigen verzeichnete (2). Die Inzidenzrate
von 10,7 pro 1000 PJ war ebenfalls etwas niedriger und der Anteil nicht diagnostizierter
Falle mit durchschnittlich 23,6% leicht GUber den bundesweiten Zahlen ((23, 24)). Aller-
dings wurden die nicht diagnostizierten Falle in der nationalen Vergleichsstudie lediglich
uber den HbA1c-Wert ermittelt, wohingegen in der BASE-II alle drei Glukoseparameter
(HbA1c, Nuchternplasmaglukose und Plasmaglukose nach Belastung (2-h oGTT) erho-
ben wurden. Manner waren in der BASE-Il insgesamt haufiger an T2D erkrankt als
Frauen (im Durchschnitt 18,6% vs. 11,3%) (23), dieser Geschlechterunterschied steht im
Einklang mit nationalen Daten (2). In Bezug auf die mit T2D assoziierten Komorbiditaten
waren kardiovaskulare Erkrankungen die haufigsten Begleiterkrankungen, sowohl in na-
tionalen Daten (30), als auch in der BASE-II (23).

In Hinblick auf die Diagnostik zeigte die Analyse der Daten der BASE-II, dass die IGT bei
Mannern eine niedrigere Vorhersagekraft fur die Entwicklung eines T2D bis zum Zeit-
punkt der Folgeerhebung hatte als bei Frauen. Umgekehrt war bei Frauen, bei denen in
der Folgeerhebung T2D neu diagnostiziert wurde, zum Zeitpunkt der Ersterhebung die
Nuchternplasmaglukose durchschnittlich im normoglykéamischen Bereich, wohingegen
bei Mannern der pradiabetische Grenzwert im Mittel Gberschritten war. Der HbA1c-Wert
fur die zum Folgeerhebungszeitpunkt mit T2D neu diagnostizierten Probandinnen und
Probanden war fur beide Geschlechter zum Zeitpunkt der Ersterhebung im pradiabeti-
schen Bereich (23). Bei der Diagnose des T2D in der Folgeerhebung, waren 58,5% der
diagnostizierten Diabetikerinnen und Diabetiker ausschlieRlich uber den oGTT diagnos-
tiziert worden, von denen 66,7% Frauen waren (23).

Die Daten der Publikation wurden im vorliegenden Manteltext um Auswertungen zum
Pradiabetes in der BASE-II erweitert.
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Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Progression zum T2D und auf die verschie-
denen Inzidenzraten je nach Glukoselaborwert gelegt. Von den Probandinnen und Pro-
banden, fur die Daten zu beiden Erhebungszeitpunkten zur Verfigung stehen, sind zur
Erst- und Folgeerhebung 37,7% (50,3% Frauen) bzw. 44,4% (50,6% Frauen) Pradiabe-
tikerinnen und Pradiabetiker.

Nationale Ergebnisse aus dem Jahr 2010 sind mit 31% Pradiabetikerinnen und Pradia-
betikern (2) zwar niedriger, jedoch wurde zur Erfassung lediglich der HbA1c-Wert heran-
gezogen. Die Berucksichtigung aller drei Glukoselaborparameter in der Base-ll konnte
die leicht hohere Pravalenz erklaren.

Daruber hinaus waren insbesondere verglichen mit der Folgeerhebung der BASE-II in
anderen Studien jungere Probandinnen und Probanden und altere Daten analysiert wor-
den. Wenn man sich die weitere Entwicklung der pradiabetischen Gruppe im Durchschnitt
7,2 Jahre spater anschaut, entwickelten von den 398 Pradiabetikerinnen und Pradiabeti-
kern zum ersten Erhebungszeitpunkt 66 (16,6%, 48,5% Frauen) T2D, 267 (67,6%, 47,9%
Frauen) verblieben in der pradiabetischen Stoffwechsellage, 62 (15,7%, davon 62,9%

Frauen) waren normoglykam.

Veronese et al. (20) zeigten in einer longitudinalen Studie mit einer Verlaufszeit von zehn
Jahren anhand einer alteren Kohorte (durchschnittlich 70,6 Jahre), dass die Anzahl der
Pradiabetikerinnen und Pradiabetikern zwar hoch ist, die Progression zum T2D aber sel-
ten, bzw. die Regression zu normalen Glukosewerten oder Tod, wahrscheinlicher war.
Rooney et al. (21), die Uber eine Verlaufszeit von 6,5 Jahren eine altere Kohorte der
ARIC-Studie ohne T2D zum Ersterhebungszeitpunkt untersucht haben (mit Fokus auf
Pradiabetes), unterstitzten diese Befunde. Die Autoren konstatierten, dass daher der
Pradiabetes, sein Stellenwert und dessen Behandlung in alteren Kohorten nicht mit jun-
geren Kohorten vergleichbar ist. Der Fokus sollte daher insbesondere auf Lifestyle-Ver-
anderungen liegen, mit Ziel der Gewichtskontrolle und kérperliche Betatigung. Eine lon-
gitudinale Studie von Shang et al. (31) und die deutsche KORA S4/F4-Studie (32), zwei
Studien, die Uber eine Verlaufszeit von 12 bzw. 7 Jahren die Entwicklung von Pradiabe-
tikerinnen und Pradiabetikern in einer alteren Kohorte untersuchten, zeigten, dass insbe-
sondere Gewichtsabnahme die Regression vom Pradiabetes zu normoglykamen Gluko-
sewerten begunstigte. Im Vergleich der Revisionsraten der KORA S4/F4-Studie mit der

BASE-II zeigte sich eine leicht niedrigere Revisionsrate in der Letzteren (16,3% vs.
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15,7%). Allerdings war die Kohorte der KORA S4/F4-Studie mit 55-74 Jahren etwas jun-
ger und der Glukosestatus wurde lediglich mittels oGTT bestimmt; die Progressionsrate
wurde nicht untersucht. In der hiesigen Studie war die Progressionsrate zum T2D hoher
(16,6%) als die Revisionsrate (15,7%), allerdings wurde das Ausscheiden durch Tod nicht
untersucht und ein direkter Vergleich mit oben genannten Studien war daher nicht mog-
lich. Jedoch zeigte sich, dass die Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker zum zweiten Er-
hebungszeitpunkt signifikant starker von kardiovaskularen Erkrankungen betroffen wa-
ren, als Probandinnen und Probanden mit normoglykdmen Glukosewerten. DarlUber hin-
aus hatten Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker, die einen T2D im Beobachtungszeit-
raum entwickelten, einen signifikant hdheren BMI als jene, die keinen T2D entwickeln.
Diese Ergebnisse zeigen, dass auch hier Lifestyle-Veranderungen, insbesondere mit Ge-
wichtsverlust als Ziel, im Vordergrund der Behandlung stehen sollten; einerseits um die
Wahrscheinlichkeit der Regression zu normoglykamen Werten zu erhdhen und anderer-

seits, um zusatzlich das Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen zu senken (32, 33).

Studien, wie beispielweise von Raparelli et al. (34) zeigten, dass in Bezug auf antidiabe-
tische Medikation die Kombination von Metformin mit einem GLP-1-Rezeptor-Agonisten
oder einem SGLT2-Inhibitor mit einem niedrigeren Risiko der kardiovaskularer Erkran-
kungen in Diabetikerinnen und Diabetikern einhergeht, als die Kombination von Metfor-
min mit Sulfonylharnstoffen. Eine Meta-Analyse von Mori et al. (35) zeigte, dass die Ein-
nahme von SGLT-2-Inhibitoren von Pradiabetikerinnen und Pradiabetikern mit Herzinsuf-
fizienz oder chronischem Nierenschaden mit einem erniedrigten Risiko T2D zu entwi-
ckeln assoziiert ist. Personen mit T2D oder mit Pradiabetes kdnnten von der Einnahme
von oben genannten Medikamentengruppen zusatzlich zu Lifestyle-Veranderungen pro-

fitieren.

Auch wenn die kardiovaskularen Erkrankungen in der BASE-Il den grof3ten Anteil aus-
machten, wurde lediglich eine geringe Anzahl Personen mit diesen neueren Medikamen-
tenkombinationen therapiert. Mit Blick auf Kombinationstherapien stand in der BASE-II
die Therapie mit Metformin und einem DPP4-Inhibitor im Vordergrund (23). Fir den Ein-
satz der neueren Medikamente lag jedoch zum Zeitpunkt der oben genannten Studien

auch noch kein ausreichendes Datenmaterial vor.
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Die Inzidenzrate der Progression vom Pradiabetes zum T2D unterschied sich in Abhan-
gigkeit der Laborwerte (IFG, IGT und/oder erhéhtem HbA1c). Die Inzidenzrate war am
hdchsten, wenn alle drei Glukoselaborparameter im pradiabetischen Bereich waren (58,6
pro 1000 PJ), gefolgt von der Kombination aus erhéhtem HbA1c und IGT (57,1 pro 1000
PJ) und der Kombination aus erhdhtem HbA1c und IFG (48,7 pro 1000 PJ). In weiteren
Studien (16, 36) wurde ebenfalls gezeigt, dass die Inzidenzrate héher war, wenn mindes-
tens zwei Parameter den Grenzwert fur Pradiabetes Uberschritten hatten, im Gegensatz

zu isoliert ernohten Glukosewerten.

Da in der BASE-II alle drei Glukoselaborparameter erhoben wurden, zeigte der Vergleich
der Laborwerte, dass 44,2% der Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker ausschliel3lich
uber den HbA1c-Wert diagnostiziert wurden, gefolgt von 15,8% der Pradiabetes-Diagno-
sen, die ausschlieRlich Uber die isolierte IFG bestimmt wurden und 8,5% der Pradiabeti-
kerinnen und Pradiabetiker, die ausschlielich eine isolierte IGT hatten. Da die Daten des
oGTT jedoch am meisten fehlende Werte aufwiesen, ist davon auszugehen, dass der
Anteil tatsachlich etwas hoher liegt. Heianza et al. (36) haben in einer Studie die Pradia-
betes-Pravalenz bei Diagnose via Nuchternplasmaglukose oder HbA1c-Wert kurz nach
seiner Einflhrung als Diagnostikkriterium verglichen. Wenngleich der HbA1c-Wert zu-
satzlich zur Diagnose von Pradiabetes beigetragen hatte, so wurden lediglich 20% aus-
schliel3lich Uber dieses Kriterium diagnostiziert. Die Progressionsrate beider Parameter
zum T2D war jedoch in etwa gleich. Ein direkter Vergleich mit der BASE-I| ist nicht mog-
lich, da bei der Studie von Heianza et al. kein oGTT durchgefuhrt wurde. Der hdhere
Stellenwert des HbA1c-Wertes bei der Pradiabetesdiagnostik in der BASE-II ist auffallig,
allerdings ist die Kohorte der Studie von Heianza et al. mit durchschnittlich 49,9 Jahren
deutlich junger als die Probandinnen und Probanden von BASE-Il. Ergebnisse der Fra-
mingham Offspring Studie und der NHANES 2001-2004 (37) zeigten, dass der HbA1c-
Wert im Alter bei nicht-diabetischen Probandinnen und Probanden ansteigt. Cowie et al.
(38, 39) zeigten dartiber hinaus, dass mit dem Alter die Pradiabetes-Pravalenz gemessen
uber den HbA1c-Wert starker anstieg, als bei Bestimmung Uber die Blutglukosewerte,
wohingegen es bei der Diabetes-Pravalenz umgekehrt ist. In der alteren BASE-II-Kohorte
zeigte sich, wie oben beschrieben, dass der isoliert erhohte HbA1c-Wert ein starkeres
Gewicht bei der Diagnose vom Pradiabetes hat, als bei der Erkennung von T2D (23).
Auch die Inzidenzrate (pro 1000 PJ) jener Pradiabetikerinnen und Pradiabetiker in BASE-

I, die einen T2D in der Verlaufszeit entwickelten, ist bei isoliert erhohtem HbA1c-Wert
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niedriger, als bei isolierter IFG (13,0 vs. 17,8), es wurden jedoch mehr Probandinnen und
Probanden mit Pradiabetes ausschliel3lich Uber den HbA1c-Wert diagnostiziert (s.o.
44.2% vs. 15,8%).

Verschiedene Studien (12, 13) zeigten, dass bereits in der pradiabetischen Stoffwechsel-
lage das Risiko fur diabetesassoziierte Erkrankungen, wie kardio- und cerebrovaskulare
Erkrankungen, aber auch das Risiko fur Erkrankungen wie Depression und Demenz, er-
hoht ist. In dieser Studie wurden anhand des DCSI mikro- und makrovaskulare Ereignisse
der Probandinnen und Probanden erhoben. Zum Zeitpunkt der ersten Datenerhebung
gab es keinen signifikanten Unterschied des DCSI zwischen der Gruppe mit Pradiabetes
und jener mit normoglykamischer Stoffwechsellage. In der Folgeerhebung hatten Pradi-
abetikerinnen und Pradiabetiker einen signifikant hdheren Gesamt-DCSI und waren sig-
nifikant starker von kardiovaskularen Erkrankungen betroffen, als jene mit normoglyka-
men Glukosewerten. In der geschlechtergetrennten Betrachtung zeigte sich fur Manner
mit Pradiabetes im Vergleich zu Mannern mit normoglykamen Laborwerten ein signifikant
hoherer Gesamt-DCSI. Zudem hatten Manner mit Pradiabetes ein signifikant hoheren
DCSI in der Kategorie der kardiovaskularen Erkrankungen. Die Tatsache, dass die Pro-
bandinnen und Probanden mit Pradiabetes erst in der Folgeerhebung signifikant héhere
DCSI-Werte hatten als die Probandinnen und Probanden mit normoglykamen Blutgluko-
sewerten, kdnnte durch die langere Dauer in der pradiabetischen Stoffwechsellage be-
dingt sein. Frauen hatten weder zum Ersterhebungs-, noch zum Folgeerhebungszeit-
punkt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Studien zeigten,
dass Frauen (im Vergleich zu Mannern) durch Pradiabetes ein weniger erhohtes relatives
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen haben (40, 41). Es bedarf randomisierter kon-
trollierter Studien oder Meta-Analysen, um diese Befunde weiter zu bestatigen. Ein nied-
rigeres relatives Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen der Frauen mit Pradiabetes

konnte zu einem niedrigeren DCSI-Gesamtwert beitragen.

4.2 Starken und Limitationen der Arbeit

Eine groRe Starke dieser Studie ist die umfassende Erhebung von Labordaten. Die Tat-
sache, dass alle drei Glukoseparameter, Nuchternplasmaglukose, Plasmaglukose beim

oGTT und HbA1c erhoben wurden, ist ein Vorteil im Vergleich zu vielen anderen Studien



Diskussion, Limitationen der Arbeit, weiterfihrende Fragen 24

(20, 21, 31), die sich mit Pradiabetes und dessen Entwicklung befasst haben. In der

Mehrzahl der Studien wurden lediglich ein oder zwei Glukoseparameter erhoben.

Auch wenn die Ursprungskohorte der BASE-Il von n=2171 bzw. n=1083 in der Folgeer-
hebung eine solide GroRRe darstellt, ist bei Detailbetrachtung von Pradiabetikerinnen und
Pradiabetikern, die T2D entwickelt haben, die geringe GruppengroRe eine Limitation die-
ser Arbeit. Die zusatzliche Unterteilung mittels der einzelnen Glukoseparameter reduziert
die Gruppengroflie weiterhin. Zudem lasst sich durch den Loss-to-follow-up ein Selekti-
onsbias nicht ausschlieen. Ein Vergleich der Daten zum Ersterhebungszeitpunkt zwi-
schen jenen, die aus der Studie ausschieden und der Gruppe, fur die zu beiden Erhe-
bungszeitpunkten Daten vorhanden waren, zeigte jedoch keinen signifikanten Unter-
schied mit Hinblick auf die Gesamtmorbiditat oder das Geschlecht. Erstere Gruppe war
lediglich alter und weniger gebildet (Anzahl der Bildungsjahre). Fur Details siehe (23).
Eine erhdhte Sterblichkeitsrate in der Diabeteskohorte kann so jedoch nicht ausgeschlos-

sen werden.

4.3 Weiterfuhrende Fragen

Angesichts der steigenden Zahlen von Personen mit Pradiabetes oder T2D ist eine der
wichtigsten Fragen, wie die Pravention zukunftig weiter verbessert, beziehungsweise ef-
fektiv umgesetzt, werden kann. Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
(BZgA) hat 2022 zusammen mit einem Fachbeirat die ,Nationale Aufklarungs- und Kom-
munikationsstrategie zu Diabetes mellitus® erstellt (42). Ziel ist es, ein Netzwerk zu etab-
lieren, um der Primarpravention, Friherkennung und Behandlung des T2D gezielt zu be-
gegnen.

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob neben oft schwierig umzusetzenden Lifestyle-Ver-
anderungen (mehr Bewegung, gesundere Ernahrung) eine medikamentose Therapie be-
reits bei Pradiabetikerinnen und Pradiabetikern etabliert werden sollte. Eine Metaanalyse
von Mousavi et al. (43) zeigte, dass sowohl Metformin als auch Lifestyle-Veranderungen
das Risiko, T2D zu entwickeln, reduzieren, Lifestyle-Veranderungen in diesem Zusam-
menhang jedoch deutlich nachhaltiger sind. Mori et al. (35) zeigten in einer Metaanalyse,
dass die Einnahme von SGLT2-Inhibitoren bei Personen mit Pradiabetes und Herzinsuf-

fizienz oder chronischem Nierenschaden mit einem niedrigerem Risiko assoziiert ist, T2D
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zu entwickeln. Die Motivation zu Lifestyle-Veranderungen sollte stets der medikamento-
sen Therapie voranstehen.

Zusammenfassend lasst sich abschlieRen, dass Diabetes mellitus Typ 2 und Pradiabetes
und deren Diagnostik, Behandlung, sowie Pravention auch in Zukunft einen hohen Grad
an Bedeutung haben wird. Insbesondere mit neueren medikamentésen Ansatzen, wie
beispielsweise den SGLT-2-Inhibitoren und den GLP-1-Rezeptoragonisten, aber auch
mit dem steten Ansatz einen gesunderen Lifestyle zu etablieren gilt es die zuklnftige

Entwicklung zu erwarten.
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Abstract

Aims: Aim of the current study was to describe the prevalence, incidence, and
severity of diabetes mellitus type 2 (T2D) in a cohort of older men and women
aged 60years and above over the course of on average 7years, since longitudinal
data on this topic are scarce for this age group in Germany.

Methods: Baseline data of 1671 participants of the Berlin Aging Study II
(BASE-II; 68.8 +3.7years) and follow-up data assessed 7.4+ 1.5years later were
analysed. The BASE-II is an exploratory, observational study on cross-sectional
and longitudinal data of an older population. T2D was diagnosed based on self-
report, antidiabetic medication use and laboratory parameters. T2D severity was
determined by the diabetes complications severity index (DCSI). Prognostic ca-
pacity of laboratory parameters was evaluated.

Results: The proportion of participants with T2D increased from 12.9% (37.3%
women) at baseline to 17.1% (41.1% women) with 74 incident cases and 22.2% not
being aware of the disease at follow-up. The incidence rate is 10.7 new T2D diag-
noses per 1000 person-years. More than half of the 41 newly identified incident
T2D cases were diagnosed solely by the 2h-plasma glucose test (OGTT) and diag-
nosis based on OGTT as the only criterion among incident cases was found more
frequently in women (p=0.028). T2D severity expressed by the DCSI significantly
increased from baseline to follow-up (mean DCSI 1.1+1.2 vs. 2.0 +1.8; range 0-5
vs. 0-6). Cardiovascular complications had the highest impact (43.2% at baseline
and 67.6% at follow-up).

Conclusions: A comprehensive picture of T2D with respect to prevalence, inci-
dence, and severity in older people of the Berlin Aging Study II is provided.

KEYWORDS
BASE-II, Berlin Aging Study II, DCSI score, diabetes mellitus type 2, GendAge
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1 | INTRODUCTION

The number of people diagnosed with diabetes has risen
over the past decades, now reaching a prevalence of an
estimated average of 10.5% worldwide.! In Germany this
number has increased from <2% in the 1950s>* to 9.2% in
2010, including 2% undiagnosed cases (21.7% of the T2D
patients) as reported from the German Health Interview
and Examination Survey for Adults (DEGS1, 2008-2011).*
As the risk of being diagnosed with diabetes increases with
age, the globally estimated prevalence is almost 20% in the
65-79year olds.’ Studies suggest that only 49.9% of pa-
tients worldwide and 59.3% of patients in Europe affected
from diabetes mellitus are aware of their condition.’

Besides genetic and demographic factors the following
lifestyle factors are associated in a significant way with di-
abetes mellitus type 2 (T2D): high body mass index (BMI)
[S1], low physical activity [S2], smoking [S3], alcohol con-
sumption [S4] and an unhealthy diet [S5]. Being affected
by diabetes results in a higher risk for comorbidities and
a growing burden for the healthcare system, given that
people diagnosed with T2D have healthcare expenditures
1.7x higher than people without this diagnosis [S6, S7].
Early diagnosis and treatment of T2D are essential, as
studies show that adequate glycaemic control in people
who are affected by T2D lowers the risk for developing
complications and improves the outcome for patients who
had already developed them®'® [S8].

To quantify the severity of diabetic complications and
to better predict the risk of adverse outcomes, Young
et al. developed the diabetes complications severity index
(DCSI).' The DCSI incorporates seven categories of di-
abetic micro- and macrovascular complications: retinop-
athy, neuropathy, nephropathy, cardiovascular disease,
cerebrovascular disease, peripheral vascular disease, and
metabolic complication.

The DCSI as well as its adapted version (aDCSI),
which does not consider laboratory parameters [S9], have
been used as predictors of mortality, hospitalization, and
healthcare use and cost in datasets of primary care and
health insurances' ™ [S10, S11]. It has also been used as
a valid measure for the severity of diabetes and its comor-
bidities in cross-sectional studies' [S12-13]. The change
of the DCSI and the aDCSI over time has been investi-
gated several times using claims data 517 [S14-S16]. To
our knowledge, longitudinal prospective data on the DCSI
change have not yet been reported so far in a comparable
German age group.

Aim of the current study was to describe the preva-
lence, incidence, and severity (DCSI) of T2D in a cohort
of older men and women aged 60years and above over
the course of on average 7years, since longitudinal data
on this topic are scarce for this age group in Germany.

What’s new?

« Provides a comprehensive picture of T2D in ol-
derpeople of the Berlin Aging Study I1.

« Clinically relevant differences in the informa-
tionalvalue of commonly used T2D diagnostic
laboratory parameters between the men and-
women are described.

« Provides a snapshot of the currently usedanti-
diabetic medication in older people.

The analyses additionally included the investigation of
the criteria resulting in the T2D diagnoses, antidiabetic
medication, and also the capacity of three parameters of
the glucose status, fasting glucose, HbAlc and 2-h-glucose
(oral glucose tolerance test [OGTT]), to predict incident
T2D in both sexes.

2 | METHODS

2.1 | Berlin Aging Study II baseline
assessments and follow-up as part of the
GendAge study

Participants of the Berlin Aging Study II (BASE-II) were
recruited through an existing participant pool at the Max
Planck Institute for Human Development and public ad-
vertisements from the Berlin metropolitan area. Baseline
medical assessments took place between 2009 and 2014
and included 1671 participants aged 60years and older
(range: 60-84years, older BASE-II group). Follow-up
data on 1083 participants were assessed on average
7.4+1.5years later (range 3.91-10.37years) as part of
the GendAge study. For further details on BASE-II and
GendAge see Bertram et al.'® and Demuth et al."

Loss of follow-up between the two assessments was
N=588 participants and is addressed in the limitation sec-
tion (for details see Table S1).

In the current study we included a total of 209 partici-
pants with a T2D diagnosis at baseline. One hundred and
eighty five participants had the diagnosis at follow-up. Of
these 185, 111 had this diagnosis already at baseline or
were newly diagnosed on this occasion (prevalent cases).
Seventy-four were newly diagnosed after baseline assess-
ment (incident cases), of which 41 were diagnosed for the
first time at follow-up.

While determining T2D duration for incident cases in
order to count person-years at risk for the incidence rate,
there were 17 incident cases for which only the year of
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being diagnosed with diabetes was known. In these cases,
we set the 2nd July of the given year as date of the diag-
nosis. To calculate T2D duration in years we subtracted
this date from the date of the follow-up assessment. For
16 participants who reported to be diagnosed between
the first and second assessment, there was no date of di-
agnosis given. In these cases, we determined the time in
years between the two assessments divided by two as T2D
duration.

The T2D diagnosis of 15 participants at baseline could
not be confirmed at follow-up. Six of them had reached
the cut-off for at least one of the diagnostic laboratory val-
ues (see below) at baseline, which was then close to the
cut-off but not reaching it at follow-up. The remaining
nine participants were considered to have T2D at baseline
based on the medical history provided, which was differ-
ently reported at follow-up.

2.2 | Diabetes mellitus type 2

Diabetes mellitus type 2 was diagnosed based on American
Diabetes Association (ADA) guidelines20 when applying
at least one of the following criteria:

« Anamnestic history of T2D (self-report)

+ Antidiabetic medication

» Fasting plasma glucose 2126 mg/dL

« 2h plasma glucose during 75g-OGTT >200mg/dL
« HbAlc>48 mmol/mol [6.5%)]

Prediabetes was diagnosed applying fasting glucose
(100-125mg/dL) and/or HbA1lc (39-46 mmol/mol) [5.7%-
6.4%] and/or 2h plasma glucose during 75g-OGTT (140-
199 mg/dL) according to ADA guidelines.?

2.3 | Diabetes complications
severity index

The DCSI is a score developed by Young et al. to evaluate
whether the complications of diabetes and the degree of
its severity determine mortality and risk of hospitaliza-
tion."" The score incorporates seven categories of com-
plications deriving from diabetes, encoded according
to the International Classification of Diseases, Ninth
Revision (ICD-9-CM): Retinopathy, nephropathy, neu-
ropathy, cerebrovascular disease, cardiovascular disease,
peripheral vascular disease, and metabolic complication.
A detailed description can be found in Supplementary
Methods and Table S2. We included all 111 datasets
of participants diagnosed with T2D at baseline and
follow-up.

DIABETIC Mt

2.4 | Assessment of characteristics in the
context of T2D

We evaluated physical activity using the rapid assessment
of physical activity questionnaire.”’ Body weight was
measured to the nearest 0.1 kg and height was determined
to the nearest 0.1cm by using an electronic weighing and
measuring station (seca 764; seca). The BMI was calcu-
lated using the standard formula (weight in kilograms
divided by height in metres squared). We used a modi-
fied version of the morbidity index originally described by
Charlson,? for details see Meyer et al.??

2.5 | Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS version 26.
Prevalence and incidence of T2D were determined, the
latter in form of incident cases and incidence rate per
person-years. Person-years, meaning the time under risk
to develop T2D, were calculated from baseline to date of
T2D diagnosis or to follow-up. If there was no date of di-
agnosis, follow-up time was divided by two (N=16). If the
date of diagnosis did only contain the year, the 2nd July
was determined as accurate date (N=17).

At baseline T2D data for 1625 participants and at fol-
low-up T2D data for 1081 were available. Participants with
none of the five criteria to diagnose T2D available were
excluded (baseline N=46, follow-up N=2).

To test for differences between participants with T2D at
baseline and follow-up, t-test or Wilcoxon rang test were
performed. Normal distribution was tested visually using
graphs showing the distribution and by Kolmogorov-
Smirnov- and Shapiro-Wilk-test.

The ‘UpSet’ plots were produced with R 3.6.2 [S17] and
the “UpSetR” package [S18]. To analyse the intersection be-
tween the individual diagnostic categories or medication, we
formed separate datasets that contained only participants who
met the regarding criteria. Subsequently, the intersections be-
tween the individual datasets were analysed and visualized
as ‘UpSet’ plot. The bars on top of the columns represent the
intersection size and the rows represent the individual data-
sets. All intersections are displayed and sorted by frequency.

Receiver operating characteristics (ROC) and areas
under the curve (AUCs) and its confidence intervals were
calculated with the “pROC” package [S19] in R. Logistic
regression models were calculated by R's “glm” function.

3 | RESULTS

In the current study, we used data from two waves of
medical assessments of the older subsample of BASE-II
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participants, which represent up to 10.4years of follow-up
(mean follow up at 7.4 + 1.5years). Data were available for
1671 (mean age 68.8+3.7years, 51.6% women) and 1083
(mean age 75.6+3.8years, 52.0% women) participants of
baseline and follow-up assessments, respectively. Detailed
characteristics are shown in Table 1.

Two hundred and nine participants were diagnosed
with T2D at baseline out of 1625 for whom T2D data
were available (12.9%, 68.7+3.7years, 37.3% women),
52 of them were newly diagnosed (24.9%). One hundred
and eighty-five participants (out of 1081 for whom suffi-
cient data were available) had this diagnosis at the time
of follow-up (17.1%, 75.6 +4.2years, 41.1% women), in-
cluding 111 prevalent and 74 incident cases (Figure 1).
The incidence rate is 10.7 new T2D diagnoses per 1000
person-years with 6909.1 person-years at risk. Of the 185
T2D cases at follow-up, 41 participants (22.2%, women
N=21) were not aware of the disease, which resem-
bles the proportion observed at baseline. At baseline,
men had a T2D prevalence of 16.2% and women of 9.0%
which increased at follow-up to 21.0% and 13.5%, respec-
tively. Baseline and follow-up characteristics of partici-
pants with T2D are displayed in Table S5. Details of the
analytical sample of 111 participants diagnosed with
T2D at baseline and follow-up, the prevalent cases, are
displayed in Table 2.

At baseline 38.9% of the participants had prediabetes.
When focussing on the 74 incident T2D cases, for which
64 full laboratory datasets were available, 61 of 64 (95.3%)
had prediabetes at baseline, and as expected they had sig-
nificantly higher fasting blood glucose and HbAlc values
at baseline when compared to the participants who had
not developed T2D at the time of follow-up (both p <0.05,
Welch's t-test).

We next evaluated baseline HbAlc and fasting blood
glucose in the 41 participants with incident T2D who were
diagnosed at follow-up for the first time. This revealed
that the mean baseline HbA1c was within the pre-diabetic
range for both, men and women (39mmol/mol+3;
40mmol/mol +4) [5.8%+0.3, both in men and women],
whereas this was the case for fasting glucose only in men
(101.9mg/dL +8.7) and not in women (97.7mg/dL +9.3).

3.1 | Diabetes diagnostic criteria and
antidiabetic medication at follow-up

We next focused on the diagnostic criteria and their com-
binations leading to the T2D diagnosis in the 185 par-
ticipants with T2D at follow-up (Figure 2). A total of 143
participants were diagnosed based on at least one labora-
tory parameter, fasting glucose, 2h-glucose (OGTT) or

TABLE 1 Characteristics of BASE-II baseline (N=1671) and follow-up (N=1083) samples (older group).

Baseline Follow-up
Number of Number of
Variables Mean + SD or % observations Mean + SD or % observations
Women 51.6 862 52.0 563
Age (years) 68.8+3.7 1671 75.6+3.8 1083
Diabetes mellitus type 2 12.9 209 17.1 185
Diabetes mellitus type 2; new diagnosis® 3.2 52 3.8 41
Prediabetes 38.9 623 44.4 478
Fasting glucose (mg/dL) 96.3+20.2 1570 102.2+22.3 1070
2h-OGTT (mg/dL) 108.6 +36.0 1382 117.3+36.0 822
HbA1c (mmol/mol) [%] 38+6[5.6+0.6] 1568 39+6[5.7+0.5] 1072
Anamnestic history of T2D (self-report) 9.3 150 12.1 131
Antidiabetic medication 6.9 111 9.2 100
Smoking (packyears) 10.4+17.6 1611 9.9+17.7 1003
Alcohol (four times a week or more) 27.6 459 20.6 223
RAPA score 51+1.5 1588 48+1.3 1080
BMI 26.8+4.2 1638 26.9+4.2 1081
Morbidity index” 0.9+1.1 1495 12+1.3 940

Note: 2h-OGTT =oral glucose tolerance test (OGTT was only performed when T2D was not known).

Abbreviations: BMI, body mass index; RAPA, rapid assessment of physical activity; T2D, diabetes mellitus type 2.

“Diagnosed during the course of the study either at baseline or follow-up.

"Modified version of the morbidity index originally described by Charlson,? for details see Meyer et al.”*
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°|‘ Medical assessment completed
= n=1671 (2 60 years)
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S }
2
5 n=1625 with sufficient data n =209 (12.9%)
a available to ascertain T2D with T2D
[14]

l Mean follow-up: 7.4 +1.5 years

BASE-Il - GendAge
Medical assessment completed
n=1083 (2 65 years)

y

§ n = 1081 with sufficient data n=185(17.1%)
I available to ascertain T2D with T2D
S /
o
=3 =
g (;’2.;“}-)
= n=74(7.6%)
5] L
w incident
ni=sd) cases

(17.8%)

[ T2D - prevalent
E= T2D - incident, diagnosed between baseline and follow-up
Bl T2D - incident, first time diagnosis at follow-up

FIGURE 1 Diabetes mellitus type 2 at baseline (BASE-IT) and
follow-up (GendAge). The flow-chart shows the T2D prevalence
among BASE-II participants at baseline and the number/proportion
of prevalent and incident cases at follow-up 7.4 +1.5years later.
BASE-II, Berlin Aging Study II; T2D, diabetes mellitus type 2.

HbAIc, and 46 participants fulfilled the maximum of four
diagnostic criteria (OGTT was only performed when T2D
was not known): anamnestic information, antidiabetic
medication, fasting glucose and HbAlc. In 42 participants
the T2D diagnosis was based solely on anamnestic infor-
mation on an existing T2D diagnosis and/or antidiabetic
medication use without any of the laboratory param-
eters reaching the diagnostic cut-off. With 24 out of the
41 incident T2D cases at follow-up more than half of the
newly diagnosed participants were diagnosed solely by
the 2h-OGTT. Interestingly, the T2D diagnosis based on
impaired glucose tolerance (OGTT) as the only criterion
among the incident cases was found more frequently in
women (N=16) than in men (N=38), a difference which
was statistically significant (p=0.028, Fisher's exact test,
Figures S1 and S2).

Logistic regression analyses revealed statistically sig-
nificant (p <0.001, Table S3) associations between base-
line fasting glucose, HbAlc and 2h-glucose (OGTT) and

DIABETIC M

incident T2D after on average 7.4years follow-up time
(n=860 provided information on all three parameters).
This association remained significant in sex-stratified sub-
group analyses (Table S4).

We next evaluated the capacity of these three labora-
tory parameters, as assessed at baseline to predict inci-
dent T2D at follow-up. The ROC curves from this analysis
revealed that the AUCs for fasting glucose, HbAlc and
2h-glucose were comparable with overlapping 95% confi-
dence intervals (for details see Figure S3a). Stratification
of this analysis by sex revealed that all three parameters
of the glucose status tested are equally able to predict in-
cident T2D with AUCs comparable to the values yielded
from the not stratified analysis, with the exception of the
2h-glucose (OGTT) in men which predicted incident T2D
less accurate (Figure S3b,c).

Evaluating the antidiabetic medication of our sample
in the follow-up dataset revealed that 100 out of the 185
participants diagnosed with T2D were treated with an-
tidiabetic drugs. The majority (N =385) used metformin,
47 of them as the only antidiabetic medication and 38 in
combination with another oral antidiabetic drug or in-
sulin; the most frequent combination being metformin
and a dipeptidyl peptidase 4 inhibitor (N=15). For de-
tails see Figure 3. There was no significant difference
between women and men with respect to the antidia-
betic medication, when considering each medication
separately.

3.2 | DCSI at baseline and follow-up for
prevalent cases

We computed the DCSI for both waves of assessments as
a measure of T2D severity in prevalent cases and deter-
mined its change between the two assessments to evalu-
ate T2D progression. The DCSI significantly increased
in the 7.4+1.5years between baseline and follow-up
(mean DCSI 1.1 +1.2 vs. 2.0+1.8; range 0-5 vs. 0-6). The
mean DCSI in women (N=40) increased from 0.7 +0.8 to
1.8+1.7 and in men (N=71) from 1.3+ 1.4 to 2.1+1.8 (all
p<0.01, Wilcoxon signed rank test). Thus, while the DCSI
was higher in men at both time points, the increase of T2D
severity as assessed with the DCSI was higher in women,
but not statistically significant. The DCSI change per year
was 0.12 in men and 0.14 in women. Results are displayed
in Figure 4.

In a next step we compared the different DCSI consti-
tuting categories (Table S6) with respect to their impact
among the participants with prevalent T2D at both time
points of assessment. This revealed that cardiovascular
complications were the complications with the highest
impact of 43.2% at baseline, and a steep increase to 67.6%

1Y) SUONIPUOD) PuT SULIBL, o 398 “[£20Z/1 1/8T] U0 AIeIqr] AT A2[1AL *AUBULIAD AUBIYI0) Kq HOTS T AWP/T | 1°01/10p/WO K[ KIvquauI[uo//:sdy Wol) pOPEOumod] *8 “€Z0T  16hSHOP T

Ko

25291 SUOWWO) ANEAI)) 2[quotidde a1 q PIUIIAGS AIE SIOMIT VO 138N JO $INI 10] AIEIQIT UIUQ A1 UO



Druckexemplar der Publikation 44

60f11 DIABETIC SPIEKER ET AL.

TABLE 2 Characteristics of the prevalent T2D cases in BASE-II (N=111).

sdny woy papeofumod ‘8§ ‘€20T 16vSH9r1

Baseline Follow-up
Number of Number of

Variables Mean + SD or % observations Mean + SD or % observations p-value
Women 36.0 40 36.0 40 N/A =
Age (years) 68.1+3.7 111 754+4.1 111 <0.001 %
T2D new diagnosis 20.7 23 N/A N/A N/A ;i
(unaware of disease) g
DCSI 1.1+1.2 111 2.0+1.8 111 <0.001 %
Fasting glucose (mg/dL) 127.1+31.2 106 143.6+34.5 111 <0.001 ;
2h-OGTT (mg/dL) 218.8+60.1 21 N/A N/A N/A %
HbA1c (mmol/mol) [%] 48+8[6.6+0.7] 105 5049 [6.7+0.8] 111 <0.001 ;::
Medical history of T2D 77.1 84 91.0 101 <0.002 g
(self-report) i
Antidiabetic medication 56.4 62 76.6 85 <0.001 §
Smoking (packyears) 14.7+18.4 103 153+21.4 100 0.574 jﬁ
Alcohol (four times a week 31.6 31 23.4 26 <0.001 éj
or more) %
RAPA score 48+15 109 4.5+1.2 111 0.056 ;f
BMI 29.6+4.4 110 29.3+4.2 111 0.099 é
Morbidity index® 1.0x£1.2 104 1.9+1.7 85 <0.001 %
Note: 2h-OGTT =oral glucose tolerance test (OGTT was only performed when T2D was not known). g
Abbreviations: BMI, body mass index; DCSI, diabetes complications severity index; RAPA, rapid assessment of physical activity; T2D, diabetes mellitus type 2. 2
*Modified version of the morbidity index originally described by Charlson,? for details see Meyer et al.?*; statistical analysis was performed by t-test or g
Wilcoxon signed test, as appropriate. §

FIGURE 2 Type 2 diabetes diagnosis at follow-up (N=185). Diabetes diagnosis criteria at follow-up and their combinations are
indicated with the number of cases above the bars (OGTT was only performed when T2D was not known). OGTT, oral glucose tolerance
test; T2D, diabetes mellitus type 2.
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FIGURE 3 Antidiabetic medication at follow-up (N=185). Antidiabetic medication at follow-up and its combinations are indicated
with the number of cases above the bars. 41 of 85 participants without medication were newly diagnosed incident cases. DPP-4, dipeptidyl

peptidase 4; SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.
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FIGURE 4 Severity of diabetes complications at baseline and follow-up as determined by the diabetes complications severity index
(DCSI). (a) The mean DCSI at baseline and follow-up is shown for all prevalent T2D cases (N=111) and separately for women (N=40) and men
(N=71). Significant increase between baseline and follow-up for each group is indicated (Wilcoxon test). (b) The DCSI change per year over the
7.4 +1.5years of follow-up is shown for the prevalent T2D cases. Mean and standard deviation is indicated. All: N=111; females: N=40; males:
N=71. No significant difference (ns) between mean DCSI of female and male participants were detected (t-test). T2D, diabetes mellitus type 2.

at follow-up. This was followed by the DCSI categories ne-
phropathy (21.6% and 61.3%) and peripheral vascular dis-
ease (27.9% and 28.8%). When looking at sex differences, at
baseline men were significantly more likely affected from
cardiovascular diseases than women, but at follow-up
this difference was not significant anymore (p <0.05 and
p=0.214, Mann-Whitney-U test). At follow-up nephrop-
athy had the highest impact (60.0%) in women, followed
by cardiovascular diseases (52.5%), whereas for men it
was the other way around (76.1% and 62.0% respectively).

When comparing the progression of each category, there
was no significant difference between the sexes (p>0.05,
Welch's test).

4 | DISCUSSION

In the current study, we assessed the course of T2D over on
average 7years in terms of prevalence, incidence, and dis-
ease severity as reflected by the DCSI, as well as diagnostic
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criteria and antidiabetic medication. Epidemiological data
on the prevalence and incidence of diagnosed, undiag-
nosed, and new-onset diabetes were lower, but basically
in keeping with comparable nationwide data from the
DEGSI study.* The prevalence of T2D was lower in the
current study (12.9% at baseline and 17.1% at follow-up)
when compared to the nationwide reported 23.9% among
65-79year olds. On average 23.6% (24.9% at baseline, 22.2%
at follow-up) were undiagnosed cases compared to 17.6%
when looking at 65-79year-olds in Germany.* However,
undiagnosed cases were only determined by HbAlc meas-
urements in DEGS1, whereas we additionally considered
fasting glucose and the OGTT. The incidence rate for diag-
nosed and undiagnosed diabetes in the current study was
lower compared to nationwide data with 10.7 per 1000
person-years compared to 12.8.** On the one hand, these
differences might be due to the fact that the nationwide
data incorporate all types of diabetes and not only diabetes
type 2, even though diabetes type 2 makes up over 90% of
all diabetes diagnoses [S20]. On the other hand, the lower
T2D prevalence in the current study might be explained
by the observation of Berlin Aging Study II participants
being overall healthier at baseline when compared to na-
tionwide data as described earlier.'*

Focussing on sex differences of diabetes prevalence in
Germany, more men than women are affected by diabetes
when considering the 18-79 year-olds (9.9% vs. 8.6%)* and
also concerning 60-69 year-olds (14.5% vs. 10.0%) and 70—
79year-olds (21.9% vs. 16.9%); women “catch up” with and
even overtake men when older than 90years [S21]. The
numbers reported here are comparable, with more men
than women diagnosed with T2D (at baseline 16.2% vs.
9.0%; at follow-up 21.0% vs. 13.5%). As our cohort consists
of participants that were on average younger than 80years
old, we could not determine conclusively whether women
would overtake in terms of T2D prevalence in older age.

When investigating T2D severity, the mean DCSI value
increased from 1.1 to 2.0 between the two assessments.
Men had a higher baseline and follow-up DCSI, whereas
women had a stronger DCSI increase within the observa-
tion period, even though the latter difference did not reach
statistical significance.

Women generally get diagnosed with diabetes later
than men and at a higher BMI.>* Many studies have shown
that natural menopause is not associated with a higher
risk of T2D and that a higher post-menopausal diabetes
incidence, if depicted, is rather due to chronological aging
and physical inactivity than to the menopause per se [S21-
S24]. However, this research remains controversial, since
there are studies that showed higher risk of metabolic
syndrome in post-menopausal women independent of age
[S25, S26] and there is evidence that an early menopause
increases the risk of T2D [S27-S29]. Multiple studies

suggest that women affected by diabetes are at higher rel-
ative risk for CHD than men with this diagnosis, pre- and
post-menopausal [S30-S32]. In our study, when looking
at the absolute risk of the different DCSI categories on the
subpopulation affected with T2D, cardiovascular diseases
had the highest impact on DCSI progression. At baseline,
men with T2D were significantly more likely affected from
cardiovascular diseases than women, but at follow-up this
was no longer the case.

The ROSSO study observed 3142 people with new-
onset diabetes over a mean follow-up time of 6.5years in
Germany, focussing on diabetes mellitus complications
and its treatment costs. Mean age of the participants re-
cruited from primary care practices was 62.5+ 9.6 years.?
The complication rate increased linearly with time, cor-
onary heart disease being the most common risk factor
and complication, and neuropathy having the steepest
increase after diagnosis. Men had more acute myocardial
infarction events than women, whereas in numbers of
strokes and mortality there was no difference. A longitu-
dinal study by Weng et al. investigated 16,950 people with
newly diagnosed diabetes from a US administrative claims
database between 2006 and 2014, focusing on treatment
and comorbidities of diabetes.'® They found that men had
higher DCSI scores and the DCSI progression was in gen-
eral faster at higher age. In the age group above 65years,
cerebrovascular diseases were most prominent, followed
by cardiovascular diseases. The data reported by Hazel-
Fernandez et al. support our finding of more diabetic
complications in men than in women." In contradiction
McCollum et al. found that women diagnosed with diabe-
tes had significantly more comorbidities than men with
this diagnosis (7.8 vs. 6.4 on average), but they did not dis-
tinguish between diabetes complications and comorbidi-
ties in general [S33].

The investigation of the diagnostic criteria resulting
in the T2D diagnoses at follow-up (N =185) showed that
most of them are supported by four of the five criteria
considered: anamnestic information, antidiabetic med-
ication, fasting glucose and HbA1lc (the 2h-OGTT was
performed only when T2D was not known). Focussing
on the newly diagnosed participants, 58.5% were diag-
nosed by 2h-OGTT only, of which 66.7% were women.
These results are in line with earlier reports showing
that women are more frequently affected from impaired
glucose tolerance, whereas men more frequently show
fasting glucose glycaemia (reviewed in*’). With respect
to the newly diagnosed participants at follow-up, only
men's fasting blood glucose values (mean) at baseline
were in the range indicating prediabetes, whereas the
women's mean fasting glucose values were below the
prediabetes cut-off. The HbAlc mean values, however,
met the pre-diabetic range in both, women and men.
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This underscores the particular importance of diag-
nostic laboratory test(s) applied with respect to the
chance of an existing T2D being diagnosed and its dif-
ference between women and men. Thus, our data sup-
port the recommendations of the Deutsche Diabetes
Gesellschaft (German Diabetes Society) of applying
fasting blood glucose and HbAlc in combination when
screening for T2D.?® When choosing to apply only one
test, our findings suggest a sex-specific approach: for
men, both tests can be equally applied, whereas for
women, one would recommend to measure HbAlc. A
2h-glucose tolerance test (OGTT) should follow in case
either of the two values, fasting glucose or HbAlc, were
within the pre-diabetic range.”®

A recent study on antidiabetic medication showed a
lower risk of cardiovascular complications when combin-
ing metformin with a GLP-1 receptor agonist or a SGLT2
inhibitor, with GLP-1 receptor agonists having a greater
effect in women than in men.*” In our cohort these two
antidiabetic drugs were only taken by a small proportion
of the participants. With cardiovascular events being the
most prevalent T2D complication, people diagnosed with
T2D might benefit from these newer oral antidiabetic
drug classes.*

The current study is subject to several limitations and
strengths. As described above, participants of the BASE-II
were healthier at baseline when compared to nationwide
data.'® Therefore, we are not able to generalise our results
to the population level, which is reflected by our findings,
e.g. when comparing T2D prevalence and incidence rates
to nationwide data.

Furthermore, we cannot rule out an additional selec-
tion bias due to the loss of about one third of the partici-
pants during the follow-up period. However, a comparison
of baseline data of participants with and without follow-up
data revealed that even though older and less educated,
there were no differences between these two groups with
respect to gender or overall morbidity (for further details
see Table S1 and Supplementary Methods), suggesting
the potential bias to be rather low. Another limitation is
that we have not assessed latent autoimmune diabetes in
adults (LADA) among the participants diagnosed as hav-
ing T2D. However, the prevalence of this type of diabetes
is estimated to be comparatively small and ranges be-
tween 2% and 14% (overview in Hernandez and Mauricio,
2021 [S34]). Finally, the analysed dataset is comparatively
small, especially with respect to newly diagnosed cases at
follow-up, which again might be the result of the above
average health of our participants.

A strength of this study is the use of comprehensive
laboratory diagnostics, including fasting glucose, HbAlc
and the 2h-glucose test (OGTT) which stands in con-
trast to many other health studies where only one or two

DIABETIC M

parameters are available to identify unknown diabetes.**'
This not only allowed us to diagnose unknown diabetes
according to established guidelines, but also to shed light
on sex differences in the diagnostic value of these labora-
tory parameters. Finally, the extensive data collection of
the current study enabled us to provide a comprehensive
overview on various aspects of diabetes in older people,
including prevalence, incidence, medication and diabetic
complications.

5 | CONCLUSIONS

The data on the studied cohort available allowed us to
describe a comprehensive picture of T2D with respect to
its prevalence, incidence, and severity in older people in
Germany. In addition, the combined use of cross-sectional
and longitudinal data allowed us to detect clinically rel-
evant differences in the informational value of the com-
monly used T2D diagnostic laboratory parameters
between men and women. The study additionally pro-
vided a snapshot of the current antidiabetic medication
use in older people, an area that can be expected to un-
dergo greater changes in the future due to available newer
classes of medication such as GLP-1 receptor agonists and
SGLT2 inhibitors.
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