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Zielsetzung: Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) zahlt zu den bedeutendsten Public-
Health-Problemen weltweit. Einen zentralen Risikofaktor bei der Manifestation der
Krankheit stellen Ubergewicht und Adipositas dar, welche uber verschiedene
anthropometrische Mal3zahlen definiert werden kénnen. Ziel der vorliegenden Arbeit
war, zu untersuchen, welcher der bekannten Marker von Ubergewicht und Adipositas
die starkste Assoziation mit inzidentem T2DM hat. Des Weiteren sollte untersucht
werden, ob auch eine Veranderung anthropometrischer Marker einen Einfluss auf die
T2DM-Inzidenz hat.

Methoden: Die Daten von 4 populationsbasierten Kohortenstudien in Deutschland
wurden gepoolt untersucht. Es ergab sich dadurch eine Gesamtstichprobe von 10258
Probanden. Fir die Untersuchung der Assoziation zwischen der Verénderung der
Anthropometrie und inzidentem T2DM standen die Daten von 2602 Probanden aus
zwei dieser Studien zur Verfugung. Inzidenter T2DM wurde definiert als Selbstangabe
eines arztlich diagnostizierten T2DM oder Einnahme diabetesspezifischer Medikation.
Die Assoziation zwischen verschiedenen anthropometrischen Markern sowie deren
Veranderung und inzidentem T2DM wurde Uber logistische Regressionen geschatzt.
Ergebnisse: Mit hdheren Werten samtlicher anthropometrischer Marker zeigte sich eine
Erhdhung des Risikos fir inzidenten T2DM, wobei fir solche Marker, welche auch die
Fettverteilung widerspiegeln, starkere Effekte geschatzt wurden. AuRerdem wurde fur
diesen Zusammenhang eine Wechselwirkung mit dem Alter beobachtet. Die
Risikoerh6hung mit steigender Anthropometrie blieb konsistent in den einzelnen
Studienregionen sowie in verschiedenen Altersstrata, wobei fir die jlngere
Altersgruppe starkere Effekte beobachtet wurden. Die Veranderung von Gewicht bzw.
Taillenumfang war ebenfalls mit der Inzidenz des T2DM assoziiert. Eine Zunahme
erhohte das T2DM-Risiko bei Frauen und Mannern. Dies zeigte sich auch in alters- und
BMI-stratifizierten Analysen. Starkere Effekte waren hier flr diejenigen Probanden zu
beobachten, welche bereits zur Basisuntersuchung adipds waren.

Schlussfolgerungen: Fur die Praxis ergeben sich zwei zentrale Schlussfolgerungen aus

der vorliegenden Arbeit. Zum einen sollten zur Abschatzung des T2DM-Risikos auch
solche anthropometrischen Marker berlicksichtigt  werden, die das
Fettverteilungsmuster bertcksichtigen. Zum anderen zeigt die Untersuchung, dass
nicht nur bestehendes Ubergewicht sondern auch eine Zunahme an Gewicht oder
Taillenumfang das Risiko fir die Entstehung eines T2DM erhoht.

Hartwig, Saskia: ,Assoziation zwischen verschiedenen anthropometrischen Markern

sowie deren Veranderung und inzidentem Typ 2 Diabetes Mellitus“. Halle (Saale),
Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2015
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EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Pravalenz des Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) ist in den vergangenen Jahrzehnten
rapide angestiegen. Bedenkt man die Folgen und Komplikationen dieser Krankheit,
erscheint dieses Bild umso prekérer: 11% aller Todesfélle in Europa sind auf Diabetes
mellitus und seine Folgen zuriickzufihren, in Nordamerika sind es sogar 14% [1]. Etwa
bei der Halfte aller Diabetiker weltweit wurde die Krankheit noch nicht diagnostiziert,
sodass die Betroffenen auch keinerlei Therapiemafl3nahmen zugefuihrt werden kdnnen
[1].

Dies zeigt, dass sich Diabetes mellitus zu einem wichtigen Public Health Thema
entwickelt hat, dessen Erforschung hinsichtlich Atiologie und Pravention von zentraler
gesellschaftlicher Bedeutung ist.

Auch innerhalb Deutschlands sind dramatische Anstiege in Pravalenz und Inzidenz zu
verzeichnen [2]. Im Rahmen des Kompetenznetz Diabetes mellitus, welches vom
Bundesministerium fur Bildung und Forschung gefdrdert wird, wird in verschiedenen
Projekten intensive Forschung bzgl. des Diabetes mellitus betrieben. Im Bereich
Epidemiologie dieses Kompetenznetzes sind mehrere grol3e Kohortenstudien
Deutschlands involviert, welche insgesamt eine solide Datengrundlage fir atiologische
Fragestellungen bieten. In der ersten Férderphase des Projekts wurde aufgezeigt, dass
innerhalb Deutschlands regionale Unterschiede in der Diabetes-Haufigkeit, der
Neuerkrankungsrate des T2DM, aber auch bzgl. Risikofaktoren desselben bestehen [3-
6].

Wichtige Risikofaktoren zur Entstehung eines T2DM sind seit Langerem identifiziert.
Einerseits gibt es eine Reihe an Faktoren, welche nicht vom Einzelnen beeinflusst
werden  konnen, wie  beispielsweise  fortschreitendes  Alter [2] und
Diabeteserkrankungen in der Familie [7]. Andererseits erh6ht ein ungesunder
Lebensstil mit unausgewogener Ernahrung, korperlicher Inaktivitdt, Rauchen und
Ubergewicht die Diabetes-Erkrankungswahrscheinlichkeit [8] und bildet damit einen
wichtigen Ansatzpunkt zur Pravention. Dass Uberhdhtes Kérpergewicht und unginstige
Fettverteilungsmuster die Manifestation des T2DM beginstigen, ist bekannt [9].
Bislang galt der Body-Mass-Index als Standardmafd zur Abschatzung des
Kdrperstatus, welcher das Gewicht im Zusammenhang mit der KérpergroRe beurteilt
[10]. Dieses Instrument geriet allerdings im Laufe der letzten Jahre in Kritik, da es
diverse Defizite hat [11]: kein linearer Zusammenhang mit dem Korperfettanteil,
Anwendung nicht fir alle Bevolkerungsgruppen geeignet z.B. Kinder und besonders
kleine oder grol3e Menschen, keine Anhaltspunkte fiir das Fettverteilungsmuster. Fir

andere Mal3zahlen wie den Taillenumfang oder das Taillen-Huft-Verhaltnis (waist-to-
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hip-ratio, WHR) wurden in diversen Studien ein starkerer Zusammenhang zu
kardiovaskularen Erkrankung sowie deren Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus,
gezeigt [12, 13]. Die bekannten Studien sind allerdings nicht immer konsistent in ihren
Ergebnissen und es gibt bisher keine Studien, die innerhalb einer
bevolkerungsrepréasentativen Stichprobe aus verschiedenen Regionen Deutschlands
mehrere Kérpermalie bzgl. ihrer Assoziation zum T2DM untersucht haben. Im ersten
Teil der Analyse wird deshalb die Assoziation verschiedener anthropometrischer
Marker mit inzidentem T2DM untersucht, was auch fur die Risikokommunikation in der
Praxis Hinweise liefern kann.

Vermehrt wird in den vergangenen Jahren auf3erdem untersucht, wie sich eine
Veréanderung von anthropometrischen Maf3en auf das Diabetesrisiko auswirkt. Auf der
einen Seite ist eine Pravention durch Gewichtsreduktion moéglich, wie bereits durch
verschiedene Interventionsstudien gezeigt wurde: Bei Probanden mit erhéhten
Blutglukosewerten an der Schwelle zum manifesten T2DM kann eine
Gewichtsreduktion den Glukosehaushalt wieder normalisieren und somit auch die
Entstehung eines Diabetes mellitus verzogern oder auch ganz verhindern [14-16].
Andererseits ist auch eine Veranderung anthropometrischer Marker unabhangig vom
Ausgangs- oder Endwert bzgl. ihres Einflusses auf die Manifestation eines T2DM
denkbar. Dies wurde bereits in diversen Studien untersucht: In einigen Studien wurde
ein Effekt von veranderter Anthropometrie, beispielsweise durch Gewichts- oder
Taillenumfangzunahme, auf das Diabetesrisiko gezeigt [17-19], in anderen Studien
waren lediglich Ausgangs- oder Endpunkt entscheidend fir das Diabetesrisiko [20, 21].
Innerhalb Deutschlands fehlen allerdings vergleichbare Analysen. Untersucht werden
soll deshalb im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit, inwieweit eine Veradnderung

anthropometrischer Marker mit der Diabetesinzidenz assoziiert ist.

1.1 Diabetes mellitus als Public Health Problem

Neuere Arbeiten zur Haufigkeit des Diabetes mellitus haben gezeigt, dass seit den
1980er Jahren weltweit ein rapider Anstieg der Diabetespravalenz zu verzeichnen ist
[22], welcher im demaographischen Wandel, besseren Therapiemdglichkeiten und somit
verlangerter Lebenszeit der Diabetiker begriindet ist [23, 24], aber auch auf eine
steigende Neuerkrankungsrate zuriickgefuihrt werden kann [25, 26].

Die Internationale Diabetes Fdderation (IDF) hat kirzlich die sechste Ausgabe des
Diabetes Atlas veréffentlicht, in welchem aktuelle Schatzungen zu Erkrankungszahlen,
Kosten und Todeszahlen, die dem Diabetes mellitus zugeordnet werden kbénnen, zu
finden sind. Demnach liegt die aktuelle Pravalenz des Diabetes mellitus weltweit bei
8,3% bzw. 382 Millionen Erkrankten [1], von denen etwa 90-95% Typ 2 Diabetiker sind

2
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[27]. In Deutschland betragt die Pravalenz des Diabetes mellitus aktuellen Studien
zufolge etwa 7,2% fur 18- bis 79-jahrige, in absoluten Zahlen ausgedriickt: 4,6
Millionen Erkrankte [2].

Dem manifesten T2DM geht in der Regel ein sogenannter Pradiabetes voraus, welcher
sich in gestoérter Glukosetoleranz und abnormen Nichternglukosewerten auf3ert [28].
Bei dieser Vorform der Erkrankung liegen bereits Stérungen im Glukosestoffwechsel
mit Insulinresistenz der Zielzellen vor, es kann aber durch kompensatorisch gesteigerte
Insulinsekretion eine Normoglykamie aufrechterhalten werden [29], sodass sich die
Manifestation des T2DM noch hinauszogern lasst. Kommt es dauerhaft zu erhdhten
Blutzuckerwerten, spricht man schlie8lich vom manifesten T2DM, in dessen
Anfangsphase konkrete Krankheitssymptome oftmals weiterhin ausbleiben. Dies fuhrt
dazu, dass Betroffene unter Umstanden erst sehr spat bzw. gar nicht auf ihre Krankheit
aufmerksam werden [1] und die Diagnose haufig ein Zufallsbefund bei
Routineuntersuchungen ist. Bei diesen nicht diagnostizierten Patienten kénnen keine
entsprechenden TherapiemalRnahmen erfolgen, welche jedoch essentiell sind, um
schweren Komplikationen durch schleichende Schadigung aufgrund erhohter
Blutzuckerspiegel vorbeugen zu kénnen. Die IDF schéatzt, das weltweit nahezu die
Halfte aller Diabetiker bislang undiagnostiziert ist [1]. Rathmann et al. [30] zeigten im
Rahmen der KORA-Studie, wie sich die Situation in der Region um Augsburg darstellt:
Bei den untersuchten Probanden im Alter von 55-74 Jahren war etwa jede zweite
Diabeteserkrankung noch nicht diagnostiziert. Manner wiesen dabei einen hdheren
Anteil nicht diagnostizierter Félle auf als Frauen. Wie hoch der Anteil an nicht
diagnostizierten Fallen von Diabetes mellitus weltweit ist, zeigen die Schatzungen in
Tabelle 1.
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Tabelle 1 Absolute Zahl von Diabeteserkrankungen und Anteil nicht diagnostizierter
Falle weltweit [1]

IDF Region Proportion undiagnosed [%] Cases [Millions]
Africa 12,4
Low-income countries 75,1
Middle-income countries 46,0
Europe 20,1
Low-income countries 29,3
Middle-income countries 35,1
High-Income countries 36,6
Middle East and North Africa 16,8
Low-income countries 50,0
Middle-income countries 50,0
High-Income countries 40,7
North America and Carribean 9,9
Low-income countries 29,4
Middle-income countries 25,0
High-Income countries 27,7
South and Central America 5,8
Middle-income countries 24,1
South-East Asia 35,1
Low-income countries 43,6
Middle-income countries 49,1
Western Pacific 74,7
Low-income countries 63,0
Middle-income countries 54,1
High-Income countries 49,4

Wie oben beschrieben, verlauft eine T2DM-Erkrankung oft Uber langere Zeit
symptomlos. Dennoch kénnen durch die diabetische  Stoffwechsellage
schwerwiegende Komplikationen und Folgeerkrankungen auftreten. Kennzeichnend
sind chronisch erhohte Blutglukosewerte, die mikrovaskulare Schaden an Retina,
Nierenglomeruli und peripheren Nerven verursachen, welche Erblindung,
Nierenerkrankungen bzw. Neuropathien nach sich ziehen koénnen [31]. Aus den
entstandenen Neuropathien konnen sich unter Umstanden auch Defekte des
Gastrointestinaltraktes entwickeln, welche sich in gestorter Motilitat &ufRern und
nachfolgend in Krankheitsbildern wie Gastroparese, nichtalkoholischer Fettleber und
Darm-Enteropathie minden konnen [32]. Besonders weitreichend sind die Folgen
makrovaskularer atherosklerotischer Schéadigungen, welche ein erhohtes Risiko fur
Myokardinfarkte, Schlaganfalle und GliedmalRenamputationen nach sich ziehen [31,
33]. Oft wird die diabetesspezifische Sterblichkeit unterschatzt, da kein direkter
Zusammenhang zur Krankheit erkennbar ist, dennoch verstirbt etwa die Halfte aller

Diabetiker durch ein kardiovaskulares Ereignis und etwa 10% durch akutes
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Nierenversagen [33]. Fur das Jahr 2013 lasst sich weltweit der Tod von etwa 5,1
Millionen Menschen auf ihre Diabeteserkrankung und deren Folgeerscheinungen
zuruckfuhren [1].

Neben der starken personlichen Belastung fir die Betroffenen, stellen auch die Kosten
durch die Behandlung des Diabetes mellitus und seiner Folgeerkrankungen ein grof3es
Problem dar. Die Exzess-Kosten, also jene, die fur die Versorgung eines Diabetikers
im Vergleich zu einem Nicht-Diabetiker mehr aufgebracht werden missen, betrugen fir
Deutschland im Jahr 2009 im Mittel etwa 2600 € pro Erkranktem [24]. Daraus ergeben
sich Gesamt-Exzess-Kosten von etwa 21 Milliarden € [24]. In Europa waren 2010 etwa
10% der Gesundheitskosten diabetesassoziiert [34]. Weltweit betrachtet, betrugen
2013 die geschatzten Krankheitskosten durch Diabetes mellitus etwa 548 Milliarden
US-Dollar, entsprechend 11% aller Gesundheitsausgaben fiir Erwachsene, wobei 80%
der Ausgaben in den Industrienationen aufgewendet wurden, in denen jedoch nur 20%
der weltweit Erkrankten leben [1].

Mehrere wissenschaftliche Arbeiten zur Pravention des T2DM haben gezeigt, dass
gezielte und vor allem frihzeitige Intervention von Hochrisikopatienten die
Manifestation eines T2DM in vielen Féllen verhindern oder zumindest verzogern kann.
Verschiedene Ansatze wurden dabei untersucht: Lindstrom et al. beobachteten die
Maoglichkeit zur Pravention des T2DM mithilfe von Lebensstilinterventionen hinsichtlich
Erndhrung und korperlicher Aktivitat bei zuvor nach individuellem Risiko gescreenten
Probanden [35]. Pi-Sunyer et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Gewichtsverlust und
korperliche Aktivitat das T2DM-Risiko verringern [36], und auch Knowler et al. fanden
eine Moglichkeit zur Reduktion der Diabetesinzidenz mithilfe von Lebensstilintervention
oder Metformineinnahme [15]. Ein gedachtes Szenario, in dem man 50% aller
Personen mit Pradiabetes in Deutschland geeigneten InterventionsmalRnahmen
zufuhrte, konnte bis 2040 die Manifestation des T2DM in 350000 Fallen verhindern
[14].

1.2 Risikofaktoren des T2DM

Neben Praventionsmaf3nahmen sind auch wichtige Risikofaktoren seit langerer Zeit
bekannt:

Als Hauptrisikofaktoren fiir T2DM gelten Ubergewicht und Adipositas [37-39]. Dabei
spielt auch die Fettverteilung eine entscheidende Rolle. Besonders die androide Form
der Fettverteilung mit Ausbildung von viszeralem Fett im Bauchraum gilt als kritisch. In
zahlreichen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen zentraler Adipositas mit
Uberwiegend  viszeralem  Fettgewebe und verschiedenen  metabolischen

Komplikationen dargestellt. Bereits in den 1950er bis 1990er Jahren wurde aufgezeigt,
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dass das Risiko fur Insulinresistenz, welche sich, wie bereits beschrieben, im weiteren
Verlauf in einem T2DM manifestieren kann, deutlich héher fiir Personen mit androidem
Fettverteilungsmuster gegeniber Personen mit gynoider Verteilung des Fettgewebes
ist [40-42]. Ursachlich dafir ist unter anderem das unguinstige metabolische Profil des
viszeralen Fettgewebes, welches freie Fettsauren und Entziindungsfaktoren freisetzt,
wie in neueren Studien bestétigt wurde [43, 44]. Abbildung 1 zeigt eine Theorie zur

Entstehung von Insulinresistenz in der Leber durch abdominelle Adipositas.

Zentrale

e Insulinresistenz
Adipositas

Fettleber
Entziindung

Viszerales Fettgewebe

Pfortader
entziindungshemmende

Faktoren \L

Adiponektin\l,

flammatorlsche
. ) proin
F rele 1\ ¥ Faktoren
Fettsduren 2.B. IL-6, IL1B bakterielle Faktoren
Iml \_/ - EndOtoxme
Transkription von Genen, beteiligt in proinflammatorische /I\
Fettstoff: hsel und Glul g Faktoren

Abbildung 1: Moglicher Mechanismus zur adipositas-induzierten Insulinresistenz tber
freie Fettsduren und/oder proinflammatorische Faktoren aus dem
abdominellen Fettgewebe und bakterielle und proinflammatorische
Faktoren aus dem Darm. Modifiziert nach [43].

Weitere Risikofaktoren fur T2DM finden sich in verschiedenen Lebensstilfaktoren.
Korperliche Inaktivitat ist einerseits an der Entstehung von Ubergewicht und Adipositas
beteiligt, erhdht andererseits aber auch per se das Diabetesrisiko [45]. Im Gegenzug
wird das Diabeteserkrankungsrisiko durch Bewegung gesenkt, wobei sowohl
Konditionstraining als auch Muskelaufbau und einfaches zu Ful3 gehen einen positiven
Effekt zeigen [46-48]. Uber verschiedene Wege tragt korperliche Aktivitat zum
Verbrauch der im Blut befindlichen Glukose bei und steigert die Insulinsensitivitat.
Beispielsweise ist die insulinabhangige Aufnahme von Glukose aus dem Blut in die
Skelettmuskulatur und das Fettgewebe durch erhéhte Zahl und Aktivitdt von
Glukosetransportern wahrend und auch noch nach korperlicher Betdtigung erhoht.
AulRerdem wird die Glykogensynthaseaktivitdit gesteigert, sodass vermehrt

(insulinunabhangig) Glukose in Glykogen umgewandelt wird. Des Weiteren wird die
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Insulinsensitivitat Uber den indirekten Weg der Zunahme fettfreier Kérpermasse durch
korperliche Aktivitdat und Sport erhoht. Diese Mechanismen wurden in zahlreichen
Studien aufgezeigt [47, 49-51].

Die Ernahrungsgewohnheiten wurden als weiterer Faktor im Zusammenhang mit
T2DM identifiziert. Es zeigte sich, dass sich ein hoher Verzehr an rotem Fleisch
unginstig auswirkt. Mdgliche Wege der Assoziation verlaufen dabei Uber oxidativen
Stress durch im Fleisch vorhandene Nitrite und Nitrate, welche in Nitrosamine
umgewandelt werden kdnnen, vermehrtes Ham-Eisen im Kdrper sowie die im Fleisch
enthaltenen gesattigten Fettsdauren und Transfettsduren. Weitere Pfade sind Uber
erhohte Inflammationsfaktoren und Glykierungsendprodukte sowie verminderte
Adiponektinspiegel denkbar [52-54]. Dagegen wirkt sich der Konsum von Kaffee durch
die enthaltenen Antioxidantien (z.B. Lignane, Chlorogensaure) sowie positive Effekte
auf Entziindungsmarker und den Fettstoffwechsel protektiv auf das T2DM-Risiko aus
[55, 56]. Auch der Verzehr von Vollkornprodukten zeigte sich als Schutzfaktor fir
T2DM [57-59]. Dieser Effekt ist vor allem protektiven Inhaltsstoffen wie Ballaststoffen,
Mineralien (insbesondere Magnesium) und sekundéren Pflanzeninhaltsstoffen sowie
dem Entgegenwirken von Gewichtszunahme zu verdanken. Ebenso lasst sich der
vielfach diskutierte protektive Effekt von Obst und Gemuse vor allem durch
Inhaltsstoffe wie Ballaststoffe, Antioxidantien und sekundare Pflanzeninhaltsstoffe
sowie den positiven Beitrag zur Gewichtsstabilisierung erklaren [60-62].

Neben diesen Erndhrungsfaktoren zeigte sich auch fir moderaten Alkoholkonsum ein
protektiver Effekt bzgl. des T2DM, vermutlich Uber ethanolinduzierte verbesserte
Insulinsensitivitat [56]. Geschlechtsunterschiede und eine insgesamt U-formige
Verteilung des Risikos, wie in Abbildung 2 gezeigt, sind dabei zu beachten [56, 63-65].
Im Gegenzug kann Alkoholabusus durch chronische Pankreatitis auch einen Diabetes

mellitus auslosen [64].

A 30 B 30

25 S 25

o 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100
Alkoholkonsum [g/Tag] Alkoholkonsum [g/Tag]

Abbildung 2: Zusammenhang zwischen relativem Risiko fur T2DM und
Alkoholkonsum bei Frauen (A) und Mannern (B). Modifiziert nach [63].
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Ein weiterer Lebensstilfaktor, der das Diabetesrisiko beeinflusst, ist das
Rauchverhalten [66-69]. Die zugrundeliegenden biologischen Mechanismen sind noch
nicht abschlieRend geklart. Denkbar ist allerdings eine ungtinstige Auswirkung des
Rauchens durch Verénderung des Fettverteilungsmusters, durch direkte toxische
Wirkung auf das Pankreasgewebe und durch gestdrten Glukosetransport in Fett- und
Skelettmuskelzellen [68].

Durch einen ungunstigeren Lebensstil und verminderten Zugang zu Einrichtungen des
Gesundheitswesens wirkt sich auch ein niedrigerer sozialer Status negativ auf das
Diabetesrisiko aus, aber auch Pfade dieser Assoziation Uber chronischen Stress und
damit verbundene endokrine Mechanismen, welche die Insulinsensitivitat beeinflussen,
werden diskutiert [70-73].

Faktoren, die vom Einzelnen nicht beeinflusst werden kénnen, das Diabetesrisiko
allerdings erhéhen, sind familiarer Diabetes und fortschreitendes Alter. Obwohl diverse
Lebensumstande in Familien geteilt werden (Wohnumgebung, Lebensstil, genetische
Anlagen etc.), erklart dies noch nicht vollstandig den Zusammenhang zwischen dem
Vorkommen von Diabetes-Fallen in der Familie und dem personlichen Krankheitsrisiko
[7]. Ein fortgeschrittenes Alter ist fir zahlreiche Erkrankungen ein bedeutender
Risikofaktor, so auch fur T2DM. Die friihere Bezeichnung des T2DM als
JAltersdiabetes® spiegelt den Zusammenhang des hoheren Alters und dem damit
verbundenen gesteigerten Krankheitsrisiko wider. Mit zunehmendem Alter wird
Muskulatur abgebaut, was zu verminderter Glukoseaufnahme aus dem Blut fihrt. Des
Weiteren nimmt die Produktion von Insulin in den B-Zellen des Pankreas ab. Diese und
weitere Prozesse erhdohen das Risiko, einen manifesten T2DM zu entwickeln [74].
AulBerdem spielt auch die ethnische Herkunft eine Rolle bei der Entstehung eines
T2DM. So sind bestimmte Bevolkerungsgruppen, wie beispielsweise Personen
afrikanischer oder asiatischer Abstammung haufiger von der Krankheit betroffen als

beispielsweise Kaukasier [75].

1.3 Uberblick zu anthropometrischen Markern

Im Zentrum der vorliegenden Untersuchung steht die Assoziation zwischen
verschiedenen anthropometrischen Markern sowie deren Verédnderung und Inzidenz
des T2DM. Zur Klassifikation des Kérperstatus stehen verschiedene Maflizahlen zur
Verfiigung, denen konkrete Grenzwerte bzgl. der Definition von Ubergewicht und
Adipositas und erhohtem Risiko fur Folgeerkrankungen zugeordnet werden. Eine

Auswahl zeigt Tabelle 2:
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Tabelle 2: Definiton von Ubergewicht und Adipositas fiir  verschiedene
anthropometrische Marker

MaRzahl Grenzwerte

Normalgewicht = Kérpergré3e [cm] - 100

Kdrpergewicht [kg] Idealgewicht & = (KorpergroRe [cm] - 100) - 10 %
Idealgewicht @ = (Kérpergrof3e [cm] - 100) - 15 % [76]
Untergewicht: BMI < 18,5

Normalgewicht:  18,5< BMI < 25,0

Ubergewicht: 25,0 < BMI
BMI [kg/mZ] Praadipositas: 25,0< BMI < 30,0
Adipositas Grad I: 30,0< BMI <35,0
Adipositas Grad II: 35,0 BMI <40,0
Adipositas Grad Ill: 40,0 < BMI [10]

Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen

Taillenumfang [cm] erhoht: Q280 4294
deutlich erhoht 0 =88 42102 [10]
TR, ©>0,85
Taillen-Huft-Verhaltnis Abdominelle Fettansammlung, wenn WHR
(WHR) 3>1,0 [10]

Werte > 0,5 sind geschlechtsunabhéngig mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und
T2DM verbunden. [77]

Taillen-Gré3en-
Verhaltnis (WHtR)

Im Folgenden soll ein Uberblick zu den Vor- und Nachteilen zur Bestimmung des
Kdrperbaus mithilfe der einzelnen anthropometrischen Maf3zahlen gegeben werden.
Das Kdarpergewicht ist einfach, schnell und hochstandardisiert zu erheben. In
epidemiologischen Studien werden genormte Messgerdte eingesetzt und auch
auBBerhalb Kklinischer Praxis kann als Privatperson das eigene Kdrpergewicht mit
einfachen Mitteln und ohne Vorkenntnisse bestimmt werden. Der Einzelne kann
anhand des eigenen Koérpergewichts Trends und Veranderungen gut feststellen und
verstehen. Nachteilig gestaltet sich allerdings ein interindividueller Vergleich, denn das
Korpergewicht wird maRgeblich auch durch die KorpergréRe bestimmt. Individuen
verschiedener KorpergrofRen kénnen also im Koérperbau nicht allein tber das Gewicht
verglichen werden. Des Weiteren lasst das Korpergewicht keinerlei Schliisse auf die
Fettverteilung oder auch die Zusammensetzung des Korpers zu.

Der Body-Mass-Index (BMI) vereint Kérpergewicht und Korpergréf3e zu einer Mal3zahl.

Es sind also auch Vergleiche zwischen Personen mit verschiedener Korpergrofle
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moglich und es kann eine einheitliche Skala fur Frauen und Manner angewendet
werden. Dies stellt einen klaren Vorteil des BMI dar. Nachteilig bei diesem Malf3 ist
allerdings ebenso wie beim Korpergewicht, dass keine Rickschlisse auf die
Fettverteilung gezogen werden kdnnen [78] und eine Verschiebung des Verhaltnisses
zwischen Muskel- und Fettmasse im héheren Alter nicht berticksichtigt wird [11]. Des
Weiteren ist der BMI nicht fir alle Bevolkerungsgruppen geeignet. So konnen
besonders muskulése Personen trotz eines geringen Korperfettanteils als adipds
klassifiziert werden [78] und auch bei besonders kleinen oder groRen Menschen ist die
Anwendung zu Uberdenken [79]. Fur Kinder wird die allgemeine BMI-Klassifikation
nicht verwendet. Stattdessen erfolgt die Klassifikation anhand von altersspezifischen
Perzentilen [10]. Ein weiterer Nachteil des BMI findet sich in der Verstandlichkeit dieser
Mafzahl: Der Quotient aus Korpergewicht und Korpergréfie zum Quadrat mit der
Einheit [kg/m?] ist nur schwer vorstellbar. Diesen Nachteil der Interpretierbarkeit haben
Mafzahlen, die aus Quotienten bestehen, gemeinsam. AuRerdem reagieren sie
weniger stark auf Veranderungen und weisen statistische Limitationen auf [80].

Zur Messung des Taillenumfangs gibt es verschiedene Empfehlungen fiir die Position,
an welcher der Umfang bestimmt werden soll: Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
und die IDF geben als Messpunkt die horizontale Linie zwischen unterster Rippe und
Beckenkamm an, wéhrend das national health institute (NIH) die Messung direkt Gber
dem Beckenkamm empfiehlt [81, 82] (siehe Abbildung 3). Der Wert wird
geschlechtsspezifisch klassifiziert. Im Gegensatz zum BMI wird hier die Korpergrof3e
nicht bertcksichtigt, was zu Verzerrungen fihren kann [83]. Dessen ungeachtet
spiegelt der Taillenumfang die Fettverteilung besser wider als der BMI [10].
Abdominelle Fettdepots werden aufgrund der Dbereits zuvor beschriebenen
metabolischen Aktivitat als problematisch eingestuft und mithilfe des Taillenumfangs
gut erkannt. Die Messung des eigenen Taillenumfangs ist flr Privatpersonen mdéglich
und recht unkompliziert. Dennoch stellt die fehlende Standardisierung der Messung ein
Problem fir interindividuelle Vergleiche sowie Vergleiche zwischen verschiedenen
Populationen dar. Auch der individuelle Vergleich mit vorgegebenen Richtwerten ist

aus diesen Grinden problematisch.
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Abbildung 3: Empfehlungen von WHO und NIH [82] zur Messung des Taillenumfangs

Das waist-to-hip-ratio (WHR) berechnet sich als Quotient aus Taillen- und Hiftumfang.
Fur Manner und Frauen gelten spezifische Referenzwerte, welche die typischen
geschlechtsspezifischen Korperformen beriicksichtigen. Auch hier liegt zugrunde, dass
viszerales Fett als metabolisch ungunstig eingestuft wird und somit eine niedrige WHR
anzustreben ist. Fur Privatpersonen kann sich fur das WHR, &hnlich wie beim BMI, bei
der Interpretation des Quotienten ein Verstandnisproblem zeigen. Aul3erdem kann
sowohl ein gréRerer Taillenumfang als auch ein kleinerer Hiftumfang ursachlich fir ein
erhohtes WHR sein und es wurde gezeigt, dass der Taillenumfang allein starker mit
viszeralen Fett korreliert als das WHR [78].

Einen vergleichsweise jingeren Marker der Anthropometrie stellt das waist-to-height-
ratio (WHtR) dar, bei dem der Taillenumfang nicht zum Hiftumfang sondern zur
KorpergroRe ins Verhéltnis gesetzt wird. Fir dieses Mal3 gilt ein einheitlich
anzustrebender Referenzwert fiir Frauen und Manner von 0,5 (siehe Tabelle 2), da die
geschlechtsspezifischen anthropometrischen Unterschiede bereits in der KérpergréfZe
Beachtung finden [84]. Studien zeigen fur das WHtR einen Vorteil gegeniiber anderen
anthropometrischen Faktoren bzgl. der Korrelation mit viszeralem und subkutanem
Fettgewebe [85].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen diese anthropometrischen Mal3zahlen

hinsichtlich ihrer Assoziation zum inzidenten T2DM untersucht werden.
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2 Zielstellung

Fur die vorliegende Untersuchung soll anhand von Daten aus vier
bevolkerungsreprasentativen Kohortenstudien in Deutschland die Assoziation
zwischen verschiedenen anthropometrischen Markern sowie deren Veranderung und
der Inzidenz des T2DM untersucht werden.

Im Einzelnen ergeben sich folgende Teilziele:

1. Eine mogliche Interaktion zwischen dem Alter und anthropometrischen Markern
bzgl. der Inzidenz des T2DM soll Gberpriift werden.

2. Mit verschiedenen Methoden soll untersucht werden, welcher der bekannten
Parameter zur Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas am starksten mit
inzidentem T2DM assoziiert ist.

3. Die Assoziation zwischen der Veranderung der anthropometrischen Faktoren
Gewicht und Taillenumfang zwischen Basis und Follow-Up-1-Untersuchung (FU1)
und inzidentem T2DM fir einen zweiten Beobachtungszeitraum (FULl bis FU2)
sollen fir zwei Studien, CARLA und SHIP, analysiert werden, da lediglich fir diese

beiden Studien die entsprechenden Daten vorliegen.

12



MATERIAL/METHODEN

3 Material und Methodik

3.1 Untersuchungsstichprobe fur Fragestellung 1: Assoziation zwischen
verschiedenen anthropometrischen Markern und Inzidenz des T2DM

Zu vier verschiedenen Kohortenstudien in Deutschland lagen longitudinale Daten aus
jeweils zwei Untersuchungszeitpunkten vor. Sdmtliche Daten wurden durch Pooling in
einen gemeinsamen Datensatz tberfuhrt.

Die Studien wurden in verschiedenen Regionen Deutschlands durchgefuhrt: Die
Cardiovascular Disease — Living and Ageing (CARLA) Studie [86, 87] in Halle, die
Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg (KORA) [30, 88], die
Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (RECALL) [89] in Essen, Bochum und Muhlheim und
schlie3lich die Study of Health in Pomerania (SHIP) [90, 91] in Greifswald und den
umgebenden Gemeinden.

Alters- und geschlechtsstratifiziert wurden in den jeweiligen Melderegistern
Zufallsstichproben gezogen und an die Untersuchungszentren Ubermittelt. Die
Basisuntersuchungen der Studien wurden zwischen 1997 und 2006 durchgefihrt und
umfassten insgesamt 15162 Probanden. Die Responseraten zur Basis lagen zwischen
56% und 69%. Die FU1l-Untersuchungen fanden zwischen 2002 und 2010 statt.

Tabelle 3 fasst die Eckdaten der Stichproben fiir die einzelnen Studien zusammen.

Tabelle 3: Uberblick der einzelnen Studien und der Gesamtstudienpopulation

Studie Untersuchungszeitraum N (Basis) R(esgsoig)se Altersspanne
CARLA 12/2002-03/2010 1779 64% 45-83

KORA 10/1999-05/2008 4261 62% 24-75
RECALL 12/2000-09/2008 4814 56% 45-75

SHIP 10/1997-09/2006 4308 69% 20-81
Gesamt 10/1997-03/2010 15162 20-83

Fur die vorliegende Untersuchung wurde die Stichprobe zundchst um diejenigen
Probanden bereinigt, welche zur Basisuntersuchung junger als 31 Jahre waren
(n=1091). Dies erfolgte mit dem Ziel, mogliche Typ-1-Diabetiker nicht in die Studie zu
integrieren. AufRerdem wurden alle Probanden, die zur Basisuntersuchung einen
prévalenten Diabetes aufwiesen von der Untersuchung ausgeschlossen (n=1179). Des
Weiteren wurden alle Probanden aus der Stichprobe entfernt, die nicht an der FU1-
Untersuchung teilgenommen haben sowie Probanden, die wéahrend der
Nachbeobachtungszeit verstorben waren (gesamt n=2408). Darliber hinaus entfielen
alle Teilnehmer fur die Untersuchung, fur die entweder zur Basis- (n=175) oder zur

FU1-Untersuchung (n=51) keine oder keine eindeutigen Daten zum Diabetes vorlagen.
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Die Auswertungskohorte umfasste demnach 10258 Probanden mit einer Altersspanne
von 31 bis 83 Jahren zur Baselineuntersuchung. Eine Ubersicht zur Stichprobe sowie
zur Anzahl der Ausschliusse und Diabetesfalle gibt Abbildung 4.

Basis-Stichprobe
N=15162
Probanden mit Alter<31 KORA: 413/4261
— —ﬁ
N=1091 SHIP: 678/4308
[ CARLA:36/1779 )
o Fehlende Diabetesangaben ~ KORA: '101/3848
N=175 | SHIP:38/3630 |
( CARLA: 274/1743 )
Pravalente Diabetiker KORA: 167/3747
— —
N=1179 RECALL: 396/4814
\ SHIP:342/3592 )
Basis-Stichprobe frei von Diabetes
N=12717
\ ( CARLA: 244/1469 )
N Keine FU-Untersuchung N KORA: 925/3580
N=2408 RECALL: 561/4418
~ 7 \ SHIP:678/3250 )
p \ ( CARLA: 6/1225 )
N Fehlende Diabetesangabe o~ KORA: 33/2655
N=51 “ RECALL: 5/3857
~ g \ SHIP:7/2572
Finale Stichprobe
N=10258
Nicht-Diabetiker Inzidente Diabetiker
N=9663 N=595
CARLA: 1139/1219 CARLA: 80/1219
KORA: 2509/2622 KORA: 113/2622
RECALL: 3581/3852 RECALL: 271/3852
SHIP: 2434/2565 SHIP: 131/2565

Abbildung 4: Stichprobe fir Fragestellung 1 mit Ausschliissen
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3.2 Untersuchungsstichprobe fir Fragestellung 2: Assoziation zwischen der
Veranderung anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM
Fur zwei der bereits fur die erste Fragestellung genutzten Studien (CARLA und SHIP)
lagen zuséatzlich Daten aus einer zweiten Folgeuntersuchung vor (FU2), welche
01/2013-10/2013 (CARLA) bzw. 06/2008-09/2012 (SHIP) durchgefuhrt wurden. Die
Daten beider Studien wurden ebenfalls in einem gemeinsamen Datensatz gepoolt.
Ausgehend von 3573 Probanden aus CARLA und SHIP, die zum Zeitpunkt der ersten
FU-Untersuchung frei von Diabetes waren (vgl. Abbildung 4), wurden diejenigen
Probanden ausgeschlossen, die nicht am FU2 teilnahmen (n=959) oder fir die in
selbiger keine Diabetesangabe vorlag (n=12). Fur die Auswertung standen demnach
die Daten von 2602 Probanden zur Verfiigung. In Abbildung 5 sind die Ausschlisse ab

der ersten FU-Untersuchung dargestellt.

Studienpopulation zur FU1
N=3573
>V Keine FU2-Untersuchung ) o CARLA: 240/1139
N=959 - SHIP: 719/2434
—| Fehlende Diabetesangabe S CARLA: 5/899
N=12 i SHIP: 7/1715
Studienpopulation FU2
N=2602
Nicht-Diabetiker Inzidente Diabetiker
N=2462 N=140
\
CARLA: 853/894 CARLA: 41/894
SHIP: 1609/1708 SHIP: 99/1708

Abbildung 5: Stichprobe fir Fragestellung 2 mit Ausschlissen

3.3 Erhebungsinstrumente und Untersuchungselemente

3.3.1 Untersuchungsprogramm der Studien

In samtlichen, hier involvierten Studien wurden im Rahmen der Basiserhebung unter
standardisiertem Ablauf und von geschultem Personal diverse Untersuchungselemente
im jeweiligen Studienzentrum durchgefiihrt. Details zu Rekrutierung und Durchfuhrung
der einzelnen Studien sind in folgenden Publikationen nachzulesen: CARLA: Greiser et
al. [86], KORA: Laxy et al. [92] und Rathmann et al. [30], RECALL: Erbel et al. [89],
SHIP: John et al. [91].

Im Wesentlichen wurden jeweils folgende Untersuchungsstationen durchlaufen, welche

insgesamt einen Zeitraum von etwa drei bis vier Stunden in Anspruch nahmen:
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e In einem personlichen, computergestitzten Interview wurden Daten zu
Soziodemographie und Lebensstilfaktoren erhoben. Aufl3erdem wurde eine
medizinische Anamnese durchgefuhrt und die derzeitige Medikation der
Probanden eruiert.

o Waéhrend einer medizinischen Untersuchung wurden wunter anderem
anthropometrische Marker und Blutdruckwerte gemessen.

e Eine vendse Blutprobe wurde enthommen, welche zur Bestimmung diverser
Blutparameter, wie beispielsweise Glukose, Cholesterin und HbA:c, diente. Fir die
vorliegende Arbeit wurde allerdings keiner dieser Werte genutzt.

e Fragebbgen wurden studienspezifisch fur verschiedene Themenbereiche
eingesetzt, welche fur die vorliegende Untersuchung allerdings keine Rolle spielen
und deren Daten nicht genutzt wurden. Fir weitere Informationen zu den
eingesetzten Fragebdgen verweise ich auf die entsprechenden Verdffentlichungen
[30, 86, 89, 91, 92].

3.3.2 Erhebung der Exposition

In der vorliegenden Untersuchung stellen verschiedene anthropometrische Marker
sowie deren Verénderung die Exposition von Interesse dar. Es handelt sich dabei um
Messungen von KorpergroBe, Koérpergewicht, Taillenumfang und Hiftumfang, aus
denen nach folgenden Formeln der BMI, das WHR und das WHtR errechnet werden
kénnen (Abbildung 6):

Kérpergewicht Taillenumfan Taillenumfan
— P9 WHR= —-oTrang WHtR= —=—mrmang
KorpergroRe? Huaftumfang KorpergroRe

BMI=

Abbildung 6: Berechnung von BMI, WHR und WHIR

Standardisierte Messverfahren und —Instrumente dienten zur Erhebung der
Expositionsvariablen: Die KorpergrofRe und das Korpergewicht wurden in CARLA,
KORA und RECALL mit Messsystemen der Firma ,SECA‘ (seca gmbh & co. kg,
Hamburg, Deutschland) und in SHIP mit Messsystemen der Firma ,Soehnle’
(LEIFHEIT AG, Nassau, Deutschland) erhoben. Die Umféange von Taille und Hifte
wurden in allen Studien mit flexiblen, unelastischen Bandern gemessen. Im FU1 wurde
in den vier Studien das gleiche Verfahren durchgefiihrt wie zur Basisuntersuchung.
Das Gewicht wurde mit einer Prazision von 100 g erhoben, Kérpergré3e, Taillen- und
Huftumfang wurden mit einer Genauigkeit von 0,1 cm gemessen mit Aushnahme von

SHIP, wo die KorpergréRe auf 1 cm genau gemessen wurde.
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3.3.3 Erhebung und Definition des Outcome

Wahrend in KORA bzgl. der Klassifizierung eines manifesten Diabetes mellitus fir
einige Probanden die Ergebnisse eines oralen Glukosetoleranztest (OGTT) zur
Verfligung standen, lagen fiur die dbrigen Probanden und Studien lediglich
Selbstangaben sowie die Angabe zu eingenommener Medikation der vergangenen
sieben Tage vor, welche im Interview erhoben wurden. Zum Zweck der Einheitlichkeit
wurden Probanden als Diabetiker klassifiziert, wenn eine positive Selbstangabe zum
Diabetikerstatus vorlag oder Antidiabetika eingenommen wurde. Eingenommene
Medikamente wurden zuvor nach Anatomical Therapeutic Chemical Classification
(ATC) eingeordnet. Diabetesspezifische Medikation wurde definiert als Medikation mit
dem entsprechenden ATC-Code A10. Die Ergebnisse des OGTT in KORA wurden
nicht beachtet. Das bedeutet, das Probanden, die im OGTT als Diabetiker identifiziert
wurden, allerdings keine positive Selbstangabe machten und auch keine
antidiabetische Medikation aufwiesen, fur die vorliegende Untersuchung nicht als
Diabetiker eingestuft wurden.

Fur die erste Fragestellung galten Probanden als inzidente Diabetiker, wenn sie
erstmals in der FUl1l Untersuchung eine T2DM-Erkrankung bzw. entsprechende
Medikation angaben. Fir die zweite Fragestellung war hinsichtlich der
Diabetesinzidenz der Zeitraum zwischen FU1 und FU2 von Bedeutung. In Abbildung 7
sind die zeitlichen Ablaufe zur Erhebung von Exposition und Outcome noch einmal
grafisch dargestellt.

A Basis Follow-Up 1
|
Messung
nzf,r;?irsoc’?% Diabetesinzidenz
Marker
B Basis Follow-Up 1 Follow-Up 2
Veranderung

Anthropometrie Diabetesinzidenz

Abbildung 7: Ubersicht zum zeitlichen Ablauf der Erhebung von Exposition und
Outcome; A: Fragestellung 1; B: Fragestellung 2
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3.3.4 Erhebung der Kovariablen

Das Alter der Probanden wurde tber das zur Basis erfragte Geburtsdatum ermittelt.
Fur die gepoolten Analysen in Fragestellung 1 konnten lediglich ganzzahlig gerundete
Altersangaben benutzt werden, da aus datenschutzrechtlichen Grinden nur das
Geburtsjahr der Probanden aus KORA und RECALL Ubermittelt wurde. Fir die zweite
Fragestellung konnten dagegen exakte Altersangaben genutzt werden.

Im Rahmen des Interviews wurden die Lebensstilfaktoren Rauchgewohnheiten,
Alkoholkonsum sowie kdrperliche Aktivitat erhoben. AuRerdem wurden auch
soziobkonomische Faktoren wie Bildung und Einkommen im Interview erhoben. Fir die
Auswertungen wurde zur Berlicksichtigung des sozialen Status lediglich die Bildung
bertcksichtigt, welche gemaf International Standard Classification of Education 1997
nach Bildungsjahren eingeteilt wurde [93].

Informationen zum gegenwartigen Raucherstatus, Anzahl der gerauchten Zigaretten
sowie Phasen des Nichtrauchens wurden in der Variable ,Packungsjahre®
zusammengefihrt. Ein Packungsjahr bedeutet, dass eine Schachtel Zigaretten (20
Stiick) pro Tag uber die Dauer von einem Jahr geraucht wurde.

Fur den Alkoholkonsum wurde eine dichotome Variable gebildet, welche die Werte
.,moderater Konsum“ (J: 0-20 g/d; 9: 0-10 g/d) oder ,kein moderater Konsum"
annehmen konnte. Die Definition fir moderaten Alkoholkonsum ist den Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) entnommen [94]. 10g Alkohol
entsprechen dabei etwa 250 ml Bier oder 100 ml Wein.

Die Probandenangaben zu sportlicher Aktivitat in der Freizeit wurden ebenfalls in eine
dichotome Variable uUberfuhrt, welche folgende Auspragungen haben konnte:
Korperliche Aktivitat fir mindestens eine Stunde pro Woche oder kérperliche Aktivitat
fir weniger als eine Stunde pro Woche.

Die Erndhrungsgewohnheiten wurden entweder im personlichen Interview (KORA,
RECALL, SHIP) oder mittels eines Verzehrhaufigkeits-Fragebogens (CARLA) erhoben.
Auf Grundlage der Empfehlungen der DGE wurde fir diabetesrelevante
Ernahrungsaspekte ein Score gebildet. Dieser umfasste die Angaben zu Verzehr von
rotem Fleisch und Wurstwaren, Vollkornbrot sowie Obst und Gemise. Fir jede dieser
Gruppen wurde ein Punkt vergeben, wenn der vom Proband angegebene Verzehr den
Empfehlungen der DGE entsprach. Somit konnte der Score Werte zwischen null (keine
der Lebensmittelgruppen nach Empfehlung verzehrt) und drei Punkten (alle
Lebensmittelgruppen entsprechend den Empfehlungen aufgenommen) annehmen.
Daten fur den Konsum von Kaffee lagen nicht fir alle Studien vor und wurden deshalb

nicht bertcksichtigt.
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3.4 Untersuchungskonzept und Umgang mit StérgrdfRen

In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhang zwischen anthropometrischen
Variablen und inzidentem T2DM untersucht werden. Zahlreiche Faktoren sind sowohl
mit der Exposition als auch mit dem Outcome assoziiert und stellen somit potentielle
StorgréfRen, sogenannte Confounder, dar, welche den untersuchten Effekt verzerren
konnen. Zur Entscheidung, welche Confounder in den Analysen bertcksichtigt werden,
wurde das Verfahren der directed acyclic graphs (DAG) [95] angewendet, welches sich
auf Vorwissen zu Assoziationen von Exposition, Confoundern und Outcome stltzt.
Kausale Pfade werden dabei durch Pfeile gekennzeichnet, die von der urséchlichen
zur beeinflussten Variable fihren. Auf diese Weise wird eine inhaltliche Auswahl der in

der Analyse zu bertcksichtigenden Kovariablen getroffen.

3.4.1 DAG-Modell zur Fragestellung 1

Das DAG-Modell fir die erste Fragestellung ist in Abbildung 8 dargestellt. Fir diese
Untersuchung zeigt die Studienregion sowohl Auswirkungen auf die Haufigkeit des
T2DM [3, 6] als auch auf die anthropometrischen Faktoren [4]. Somit qualifiziert sich
die Studienregion als klassischer Confounder und muss in den Analysen berticksichtigt
werden. AuBerdem berlicksichtigt die Auswahl der Studienregion als Confounder
potentiell auch geringe Abweichungen der Messmethodik zwischen den
Studienzentren. Ebenso verhélt es sich mit dem Lebensstil [96, 97], dem sozialen
Status [98], dem Geschlecht [99] und dem Alter [99], welche einen Einfluss auf die
Anthropometrie haben. Fir den Einfluss der genannten Faktoren auf die Entwicklung
eines T2DM sei auf Kapitel 1.2 verwiesen.

Wahrend fir das Alter, Lebensstilfaktoren (sportliche Aktivitat, Rauchen, Ernahrung
und Alkoholkonsum), Bildung als Variable flr den sozialen Status und Studienregion
des Probanden adjustiert wurde, wurde flir das Geschlecht stratifiziert.

Der in Abbildung 8 grau dargestellte Faktor Hypertonie wurde nicht als Confounder in
die Analysen einbezogen: Die Entstehung einer Hypertonie wird durch Ubergewicht
und Adipositas beginstigt und stellt ihrerseits einen eigenstandigen Risikofaktor fir
T2DM dar [100]. Das Vorliegen einer Hypertonie ist somit eine Mediatorvariable und

kein klassischer Confounder.
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Sozialer Status

Studienregion

Geschlecht Alter

Lebensstil

Anthropometrie s & TYp 2 Diabetes mellitus

Abbildung 8: DAG-Modell fir Fragestellung 1; schwarz ausgefillte Kastchen:
Exposition und Outcome; weil3e Kastchen mit schwarzem Rand:
Confounder; weiRe Kastchen mit grauem Rand: Mediatoren; diinne
Pfeile: Beziehungen zwischen den Confoundern, dicke Pfeile:
Beziehungen zwischen Confoundern und Exposition bzw. Outcome

3.4.2 DAG-Modell zur Fragestellung 2

Fur die zweite Fragestellung zur Assoziation zwischen Veranderungen der
Anthropometrie und inzidentem T2DM missen &ahnliche StdrgrofRen beriicksichtigt
werden wie bereits fur Fragestellung 1 (siehe Abbildung 9). Auch die Veranderung der
Anthropometrie wird durch Lebensstil [101-103], sozialen Status (abgebildet durch
Bildung) [102, 104], Geschlecht [105] und Alter [102, 105] beeinflusst. Der Einfluss der
genannten Variablen auf die Entstehung eines T2DM wurde bereits in Kapitel 1.2
erlautert. Die Studienregion wird als Confounder bertcksichtigt, um, wie Dbereits
beschrieben, fur Abweichungen in der Datenerhebung zwischen den Studienzentren zu
kontrollieren. Zusatzlich muss fur die zweite Fragestellung die Bertcksichtigung der
Anthropometrie zur Basis bzw. zum FU bedacht werden. Der Ausgangswert von
Gewicht und Taillenumfang hat einen Einfluss auf die Veranderung selbiger [102, 105]
sowie auch auf die Diabetesinzidenz (siehe Kapitel 1.2) und muss daher ebenfalls als
Confounder in die Analysen eingehen. Im Gegensatz dazu stellt der erreichte
anthropometrische Wert zum FU eine Folge und keine Ursache der Exposition dar.
Auch ist das Vorliegen einer Hypertonie fur diese Fragestellung kein Confounder
sondern ein Mediator auf der Wirklinie zwischen Veranderung der Anthropometrie und
Inzidenz des T2DM.
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Anthropometrie zur Basis

Sozialer Status

Studienregion

Geschlecht Lebensstil Alter

At mis
Anthropometrie Typ 2 Diabetes mellitus

Abbildung 9: DAG-Modell fir Fragestellung 2; schwarz ausgefillte Kastchen:
Exposition und Outcome; weille Kastchen mit schwarzem Rand:
Confounder; weiRe Kastchen mit grauem Rand: Mediatoren; diinne
Pfeile: Beziehungen zwischen den Confoundern, dicke Pfeile:
Beziehungen zwischen Confoundern und Exposition bzw. Outcome

3.5 Statistische Methodik

Samtliche Berechnungen erfolgten mit der Statistiksoftware SAS Version 9.3 (SAS
Institute, Cary, North Carolina, USA).

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten verschiedener Studien
gemeinsam untersucht. Zu diesem Zweck musste der Analyse ein sogenanntes
Datenpooling vorangehen. Die Variablen wurden in den einzelnen Studien teilweise
verschieden erhoben und eine Vereinheitlichung von Variableninhalten sowie von
Kategorien und Einheiten wurde vorgenommen, sodass alle Daten in einen
gemeinsamen Auswertungsdatensatz tUberfiihrt werden konnten.

Dieser Datensatz wurde zunachst deskriptiv analysiert (proc means und proc freq). Die
Studienpopulation wurde geschlechtsgetrennt sowohl im gesamten Umfang als auch in
Studienstrata hinsichtlich ihrer Anthropometrie sowie wichtiger Risiko- und
Schutzfaktoren des T2DM beschrieben. Des Weiteren wurden dieselben deskriptiven

Analysen auch fur Dropouts durchgefuhrt. Unterschiede zwischen Dropouts und
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Studienteilnehmern wurden mittels t-Test (proc ttest) und Chi-Quadrat-Test (proc freq)
ermittelt.

Fehlende Werte fur Kovariate (korperliche Aktivitat, Rauchverhalten, Alkoholkonsum,
und Bildung) wurden durch multiple Imputation ersetzt (proc mi und proc mianalyze),
welche ein geeignetes Verfahren zum Umgang mit Missingwerten darstellt [106]. Bei
diesem Verfahren wird jeder fehlende Wert durch mehrere plausible Werte ersetzt und
somit die Unsicherheit beriicksichtigt, die entsteht, wenn Missingwerte ersetzt werden.
Es wurde zehnfach imputiert, wobei Alter, Geschlecht, Studienregion und
Untersuchungsdatum als zusatzliche erklarende Variablen berlcksichtigt wurden.
Probanden mit fehlenden Werten in Exposition oder Outcome wurden ausgeschlossen.
Aus diesem Grund ergaben sich fur die Analysen verschiedener anthropometrischer
Marker leicht verschiedene Studienpopulationen.

Fur den Gesamtdatensatz sowie fir Frauen und Manner und Studienregion separat
wurden kumulative Inzidenzen und Inzidenzraten berechnet. Die Zeit unter
Beobachtung wurde dabei fur Nichterkrankte als Zeitraum von Basisuntersuchung bis
FUl-Untersuchung und fir inzidente Diabetiker als die Halfte jenes Zeitraums
berechnet, da das konkrete Diagnosedatum des T2DM nicht bekannt war.

Eine mogliche multiplikative Interaktion zwischen dem Alter und den einzelnen
anthropometrischen Faktoren wurde untersucht (proc genmod) und in den weiteren
Analysen bericksichtigt.

Verschiedene Methoden wurden angewandt, um die einzelnen anthropometrischen
Marker und ihre Assoziation zur T2DM-Inzidenz zu untersuchen:

Odds Ratios (ORs) mit zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen (Cl) wurden mithilfe
logistischer Regressionsanalysen berechnet (proc genmod). Die berechneten ORs
stellen fir die vorliegenden Analysen aufgrund niedriger Inzidenzen gute Schatzer fur
das relative Risiko dar und kénnen demnach als solches interpretiert werden. Zunéchst
wurden rohe ORs geschlechtsgetrennt flr jeden Marker geschatzt. Das Modell wurde
dann um die Kovariablen erweitert, wobei auch eine multiplikative Interaktion zwischen
Anthropometrie und Alter Berlcksichtigung fand. Das Modell zur Schatzung
adjustierter ORs umfasste neben dem Alter und der Studienregion auch die Bildung
sowie verschiedene Lebensstilfaktoren (Alkoholkonsum, Rauchgewohnheiten,
Ernahrung und sportliche Aktivitat). Die Werte von WHR und WHtR wurden mit dem
Faktor 100 multipliziert, sodass eine Bezugseinheit in der Regression das 0,01-fache
einer Einheit des Originalquotienten betrug. Der Grund fir dieses Vorgehen war die
GroRRenordnung dieser beiden Maf3zahlen.

Zur besseren Vergleichbarkeit der einzelnen anthropometrischen Marker

untereinander, unabh&ngig von verschiedenen Maleinheiten, wurden die
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anthropometrischen  Marker zu einem Mittelwert von null und einer
Standardabweichung von eins standardisiert (proc standard). Mit diesen
standardisierten Daten wurden erneut ORs und zugehorige 95% CI berechnet.

Diese standardisierte Analyse wurde aul3erdem fir Studienregion stratifiziert
durchgefuhrt und metaanalytisch untersucht (Review Manager 5.3, Cochrane
Collaboration, Oxford, England), um die Konsistenz der Ergebnisse in verschiedenen
Regionen Deutschlands Uberprifen zu koénnen. Fiur diese metaanalytische
Untersuchung wurden nur mittlere EffektgroRen betrachtet, so dass auf Modellierung
und Darstellung potentieller Wechselwirkungseffekte verzichtet wurde.

Des Weiteren wurde die Kohorte nach Alter stratifiziert, wobei Probanden mit einem
Alter < 60 Jahre getrennt von Probanden mit einem Alter 260 Jahre untersucht
wurden. Auch hier wurden flr die anthropometrischen Marker standardisierte Werte
verwendet, um einen Vergleich der Assoziationsstarke zu ermdglichen. Auch in dieser
Analyse wurde die Interaktion zwischen Anthropometrie und Alter nicht ins Modell
aufgenommen, da bereits flr das Alter stratifiziert wurde.

Zuséatzlich wurden Receiver Operator Characteristic (ROC) Kurven fir jeden
anthropometrischen Faktor ohne Berucksichtigung von Kovariaten generiert, deren
Flache unter der Kurve (area under the curve, AUC) verglichen wurde (proc logistic).
Die AUC ist ein Mal, um die Glte der Vorhersage eines bestimmten Tests
einzuschéatzen, konkret also, inwiefern der untersuchte Test in der Lage ist, die
zukunftig Erkrankten von den Gesunden zu unterscheiden. Dabei bedeutet eine AUC
von eins perfekte Unterscheidung und eine AUC von 0,5 keine Fahigkeit zur
Unterscheidung [107]. Anhand der ROC-Kurven wurden rechnerisch ideale
Schwellenwerte bestimmt, an welchen die Summe aus Sensitivitdt und Spezifitat
maximal wird. Zuséatzlich wurde unter der Bedingung, dass die Spezifitdt 70% betragt,
fur jeden Marker die Sensitivitéat bestimmt.

Zum Zwecke der besseren grafischen Veranschaulichung der Interaktion zwischen den
verschiedenen anthropometrischen Faktoren und dem Alter bzgl. der Inzidenz des
T2DM wurden fiktive Datenpunkte gewahlt, welche fir samtliche Kovariate jeweils den
Mittelwert der Studienpopulation fir Frauen bzw. Manner erhielten. Das Alter wurde auf
die Werte 30, 50 und 70 festgelegt. Die anthropometrischen Faktoren der
Beispielpopulation wurden in verschiedenen Abstufungen determiniert und bewegten
sich innerhalb der Minimum- und Maximumgrenzen der Studienpopulation.
Beispielsweise wiesen die Frauen zur Basis ein Korpergewicht zwischen 40 kg und
160 kg auf. Fur das Kdrpergewicht wurden also die Werte 40 kg, 60 kg, 80 kg, 100 kg,
120 kg, 140 kg und 160 kg festgelegt. Diese fiktive Population umfasste somit fir die

Alterswerte 30, 50 und 70 jeweils 7, insgesamt also 21 Datenpunkte.
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Die zuvor in der Originalstudienpopulation ermittelten Regressionskoeffizienten fir die
Exposition, das Alter, die Kovariaten sowie den Interaktionsterm wurden schlie3lich auf
die jeweilige fiktive Studienpopulation angewendet, um individuelle Erkrankungsrisiken
zu berechnen. Diese wurden genutzt, um ORs zu berechnen, wobei die Referenz
jeweils die Person bildete, die innerhalb der Altersgruppe den geringsten Wert fir die
Anthropometrie aufwies. Die ermittelten ORs wurden mithilfe von Microsoft Excel
(Microsoft Corporation, Redmond, USA) graphisch dargestellt.

Fur die zweite Fragestellung wurde die Verdnderung von Gewicht und Taillenumfang
zwischen Basis und FU1l auf die Inzidenz des T2DM im Zeitraum FU1l bis FU2
untersucht. Zunachst wurden erneut kumulative Inzidenzen sowie Inzidenzraten fur
Frauen und Manner und verschiedene Studienregionen berechnet. Wir bezogen uns
dabei bei nichterkrankten Probanden auf den Zeitraum zwischen FU1 und FU2 sowie
fur inzidente Diabetiker auf die Halfte dieses Zeitraumes. Fir jeden Probanden wurde
die durchschnittliche Veranderung der Anthropometrie pro Jahr berechnet, indem die
gesamte Veranderung zwischen Basis und FU1 durch die Dauer dieses Zeitraums
geteilt wurde.

Zunachst wurden erneut mithilfe logistischer Regressionsmodelle (proc genmod) rohe
und adjustierte ORs sowie die zugehdrigen 95% CI fir den Einfluss der absoluten
Veranderung von Gewicht bzw. Taillenumfang auf die Diabetesinzidenz berechnet.
Adjustiert wurde dabei fur Alter, Gewicht bzw. Taillenumfang zur Basisuntersuchung,
Studienregion, sportliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Bildung, Ernéhrung und
Rauchverhalten. Eine Interaktion zwischen der Veranderung der Anthropometrie und
dem Alter wurde gepruft. Diese war nicht signifikant und relevant und wurde daher
nicht ins Modell aufgenommen. Auch fiir diese Fragestellung kénnen die ermittelten
ORs aufgrund niedriger T2DM-Inzidenz wie relative Risiken interpretiert werden.
Weiterhin wurden die gleichen Analysen flr relative Anthropometrie-Veranderungen
durchgefuhrt. Dazu wurde die Veranderung der Anthropometrie ins Verhaltnis zum
Ausgangswert gesetzt, sodass die Verdnderung nicht mehr in Kilogramm bzw.
Zentimeter sondern in Prozent wiedergegeben wurde. Adjustiert wurde dabei erneut fur
die bereits genannten Confounder, wobei Gewicht bzw. Taillenumfang zur Basis als
Kovariaten ausgelassen wurden, da diese bereits in der Exposition Beachtung finden.
Weiterhin wurden Analysen stratifiziert nach dem Basis-BMI durchgefiihrt. In der
Gruppe der Normalgewichtigen (BMI < 25 kg/m?) wiesen wenige Probanden einen
inzidenten T2DM auf, sodass eine Schatzung fur diese Gruppe nicht sinnvoll war.
Normalgewichtige und Ubergewichtige (25 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2) wurden daher
zusammengefasst und getrennt von Adiposen (BMI = 30 kg/m2) untersucht. Dartber

hinaus wurde eine weitere Untersuchung durchgefiihrt, in welcher die
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Studienpopulation nach dem Basis-Alter stratifiziert untersucht wurde. Probanden mit
einem Alter < 60 Jahre wurden dabei getrennt von Probanden mit Alter =2 60 Jahre
betrachtet. Erneut wurden nun rohe sowie adjustierte ORs mit zugehorigen 95% CI fur
jahrliche absolute und relative Anthropometrie-Veranderungen hinsichtlich der Inzidenz
des T2DM geschétzt (proc genmod).
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ERGEBNISSE

4 Ergebnisse

4.1 Darstellung der Studienpopulation zur Assoziation verschiedener
anthropometrischer Markern und inzidentem T2DM
Insgesamt konnten die Daten von 10258 Probanden ausgewertet werden, von denen
5221 (50,9%) weiblich waren. Die eingeschlossenen Studien wiesen zwischen Basis
und FU Beobachtungszeitrdume zwischen 3,3 und 8,5 Jahren auf. Wichtige
Charakteristika der Studienpopulation sind in den Tabellen 4 und 5 fiir Frauen bzw.
Manner im Gesamten sowie stratifiziert nach Studienregion dargestellt. Es gilt dabei zu
beachten, dass die Angaben nicht fur das Alter standardisiert wurden. Demnach lassen
sich die Studienregionen und die Geschlechter nicht direkt miteinander vergleichen.
Das mittlere Alter der Teilnehmer betrug 55,5 Jahre und reichte von 50,5 Jahren in
KORA bis 62,2 Jahre in CARLA. Der mittlere BMI s&mtlicher Studien befand sich mit
27,5 kg/mz in der Ubergewichtigen bzw. praadipésen Kategorie nach WHO-
Klassifizierung (siehe Tabelle 2) und 24,4% aller Probanden waren adip6s
(BMI = 30 kg/m2). Wahrend sowohl Frauen als auch Manner im Mittel ein unginstiges
Fettverteilungsmuster bezogen auf Taillenumfang und WHtR zeigten, waren die
mittleren Werte fir das WHR im empfohlenen Bereich zu finden.
Die Lebensstilfaktoren Rauchen, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitdt und Erndhrung
stellten sich bei Frauen insgesamt glnstiger dar als bei Mannern. Wahrend Frauen
beispielsweise im Mittel 6,7 Packungsjahre aufwiesen, waren es bei Mannern
16,8 Packungsjahre. Frauen fanden sich auzerdem haufiger im Bereich des moderaten
Alkoholkonsums als Manner (2 81,5%, & 68,2%), waren haufiger mindestens 1h pro
Woche sportlich aktiv (9 47,5%, & 44,8%) und befolgten haufiger die Empfehlung zur
gesunden Erndhrung bezogen auf Obst-, Gemuse-, Vollkornbrot- und Fleischverzehr.
Betrachtet man die Bildung innerhalb der Geschlechter, waren Manner in den
Kategorien 9/10 bzw. 13 Jahre weniger haufig und in den Kategorien 16 bzw. 18 Jahre
haufiger vertreten als Frauen.
Auffallig waren hohe Werte im Rauchverhalten in RECALL (9 9,7 Packungsjahre,
4 20,0 Packungsjahre) sowie ein besonders groRer Anteil Personen mit einem
Alkoholkonsum oberhalb den Empfehlungen in KORA (@ 29,9%, & 44,0%). Des
Weiteren waren, verglichen mit den Ubrigen Studien, bedeutend weniger Menschen in
CARLA sportlich aktiv (9 38,8%, & 27,7%).
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Tabelle 4: Charakteristika der weiblichen Studienpopulation gesamt und stratifiziert nach Studienregion

GESAMT CARLA KORA RECALL SHIP
Frauen N=5221 N=554 N=1363 N=1978 N=1326
Alter [Jahre] MW (SD) 55,0 (£11,3) 61,5 (£9,3) 50,2 (£11,9) 59,1 (+7,7) 51,3 (x12,5)
Beobachtungszeit [Jahre] MW (SD) 5,6 (£1,1) 4,0 (x0,3) 7,1(x0,2) 5,1(x0,3) 5,2 (x0,6)
Grof3e [m] MW (SD) 1,62 (+0,06) 1,61 (+0,07) 1,62 (+0,06) 1,62 (+0,06) 1,63 (+0,07)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 71,3 (¥13,2) 71,9 (+13,6) 70,1 (¥13,1) 71,7 (#13,2) 71,5 (¥13,0)
g BMI [kg/m?] MW (SD) 27,1 (£5,0) 27,7 (x4,9) 26.8 (£5,0) 27,2 (£4,9) 27,1 (£5,0)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 86,3 (x12,4) 93,3 (x12,7) 84,8 (x11,9) 87,3 (x12,2) 83,6 (x12,0)
g Hiftumfang [cm] MW (SD) 104,1 (x10,7) 106,4 (£10,7) 104,8 (£9,9) 103,4 (£11,1) 103,3 (£10,6)
< WHR MW (SD) 0,83 (£0,07) 0,88 (+0,06) 0,81 (+0,06) 0,84 (+0,07) 0,81 (+0,06)
WHtR MW (SD) 0,53 (+0,08) 0,58 (+0,08) 0,53 (+0,08) 0,54 (+0,08) 0,52 (+0,08)
+  Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 6,7 (x12,8) 4,1 (x8,7) 5,9 (£10,6) 9,7 (£16,6) 4,3 (8,3)
E E Moderater Alkoholkonsum n (%) 4162 (81,5%) 460 (83,0%) 955 (70,1%) 1763 (91,3%) 984 (78,0%)
S Sportlich aktiv fiir 21h/Woche n (%) 2477 (47,5%) 193 (38,8%) 707 (51,9%) 985 (49,9%) 592 (44,7%)
@ 0 Punkte n (%) 94 (1,8%) 11 (2,0%) 45 (3,3%) 33 (1,7%) 5 (0,4%)
E g 1 Punkt n (%) 1155 (22,1%) 146 (26,4%) 446 (32,7%) 453 (22,9%) 110 (8,3%)
fcs 3 2 Punkte n (%) 2015 (38,6%) 232 (41,9%) 548 (40,2%) 745 (37,7%) 490 (37,0%)
w3 Punkte n (%) 1957 (37,5%) 165 (29,8%) 324 (23,8%) 747 (37,8%) 721 (54,4%)
9/10 Jahre n (%) 769 (14,7%) 56 (10,1%) 235 (17,2%) 305 (15,4%) 173 (13,0%)
g 13 Jahre n (%) 2851 (54,6%) 267 (48,2%) 703 (51,6%) 1269 (64,2%) 612 (46,2%)
% 16 Jahre n (%) 889 (17,0%) 124 (22,4%) 270 (19,8%) 174 (8,8%) 321 (24,2%)
18 Jahre n (%) 710 (13,6%) 107 (19,3%) 155 (11,4%) 228 (11,5%) 220 (16,6%)




Tabelle 5: Charakteristika der ménnlichen Studienpopulation gesamt und stratifiziert nach Studienregion

GESAMT CARLA KORA RECALL SHIP
Manner N=5037 N=665 N=1259 N=1874 N=1239
Alter [Jahre] MW (SD) 56,0 (£11,5) 62,8 (£10,1) 50,8 (£12,2) 59,1 (+7,6) 52,9 (x13,1)
Beobachtungszeit [Jahre] MW (SD) 5,5 (x1,1) 4,0 (x0,3) 7,1(x0,3) 5,1(x0,3) 5,2 (x0,6)
Grof3e [m] MW (SD) 1,75 (x0,07) 1,74 (x0,07) 1,75 (x0,07) 1,75 (x0,07) 1,75 (+0,07)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 85,2 (+13,0) 83,8 (x13,5) 84,4 (x12,4) 85,9 (£13,0) 85,7 (£13,2)
g BMI [kg/m?] MW (SD) 27,8 (£3,8) 27,7 (£3,8) 27,6 (£3,8) 28,0 (£3,8) 27,9 (£3,7)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 98,7 (+10,6) 102,1 (£10,3) 97,6 (£10,1) 99,6 (+10,6) 96,6 (£10,5)
g Hiftumfang [cm] MW (SD) 102,9 (£7,6) 102,5 (x7,4) 104,6 (£7,0) 101,9 (8,0) 103,0 (£7,3)
< WHR MW (SD) 0,96 (+0,06) 0,99 (+0,05) 0,93 (+0,06) 0,98 (+0,06) 0,94 (+0,06)
WHtR MW (SD) 0,56 (+0,06) 0,59 (+0,06) 0,56 (+0,06) 0,57 (x0,06) 0,55 (+0,06)
« Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 16,8 (+21,8) 13,4 (£15,2) 15,7 (£21,0) 20,0 (£25,9) 14,8 (£17,7)
E E Moderater Alkoholkonsum n (%) 3372 (68,2%) 426 (64,2%) 703 (56,0%) 1452 (78,5%) 791 (67,3%)
g Sportlich aktiv fiir 21h/Woche n (%) 2250 (44,8%) 184 (27,7%) 630 (50,2%) 940 (50,5%) 496 (40,1%)
o 0 Punkte n (%) 406 (8,1%) 50 (7,5%) 159 (12,6%) 153 (8,2%) 44 (3,6%)
5 g 1 Punkt n (%) 1756 (34,9%) 268 (40,3%) 503 (40,0%) 734 (39,2%) 251 (20,3%)
fcrs 3 2 Punkte n (%) 1925 (38,2%) 267 (40,2%) 451 (35,8%) 660 (35,2%) 547 (44,1%)
M 3 Punkte n (%) 950 (18,9%) 80 (12,0%) 146 (11,6%) 327 (17,4%) 397 (32,0%)
9/10 Jahre n (%) 201 (4,0%) 17 (2,6%) 48 (3,8%) 81 (4,3%) 55 (4,4%)
g 13 Jahre n (%) 2381 (47,4%) 256 (38,5%) 575 (45,7%) 869 (46,5%) 681 (55,0%)
g 16 Jahre n (%) 1123 (22,3%) 144 (21,7%) 352 (28,0%) 434 (23,2%) 193 (15,6%)
18 Jahre n (%) 1323 (26,3%) 248 (37,3%) 282 (22,4%) 483 (25,9%) 310 (25,0%)




ERGEBNISSE

Betrachtet man die Studienpopulation getrennt nach Inzidenzstatus (Tabellen 21 und
22 Anhang) fallt auf, dass die Probanden, welche im weiteren Studienverlauf einen
T2DM entwickelt haben, im Mittel alter waren und hohere Werte der
anthropometrischen Mal3e aufwiesen. So waren Gewicht, BMI, Taillenumfang,
Huftumfang sowie die Quotienten WHR und WHtR bei inzidenten Diabetikern bereits
zur Basis hoher als bei Nicht-Diabetikern. Diese Beobachtungen lagen bei Frauen und
Mannern gleichermafien vor. Auch der Lebensstil unterschied sich nach dem
Inzidenzstatus. Inzidente Diabetiker haben mehr geraucht und machten weniger Sport
als Nicht-Erkrankte. Bei den Ernahrungsgewohnheiten fanden sich dagegen lediglich
geringe Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Bei den Mannern zeigte sich
zudem haufiger eine niedrigere Bildung bei den inzidenten Diabetikern verglichen mit
den Nicht-Erkrankten.

In Tabelle 6 sind Merkmale der Studienpopulation zum FU1 denen von
Studienabbrechern gegenubergestellt. Unterschiede waren vor allem im Bildungsgrad
zu beobachten: Studienabbrecher fanden sich deutlich haufiger in der
Bildungskategorie 1 (9-10 Jahre) und seltener in der Kategorie 4 (18 Jahre). Aul3erdem
haben Dropouts im Durchschnitt mehr Packungsjahre geraucht und waren seltener fir
mindestens eine Stunde in der Woche sportlich aktiv. Geringe Unterschiede fanden
sich auch im Alter und den anthropometrischen Markern, in denen die
Studienteilnehmer geringfligig glinstigere Muster aufwiesen als die Studienabbrecher.
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Tabelle 6: Ubersicht zu den Charakteristika von FU1-Teilnehmern und Dropouts

Teilnehmer FU1 Dropouts
N=10258 N=2459

Alter [Jahre] MW (SD) 55,5 (£11,4) 57,2 (£ 13,9)
Frauenanteil n (%) 5221 (50,9%) 1266 (48,1%)
Grof3e [m] MW (SD) 1,68 (+0,09) 1,67 (x 0,09)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 78,1 (£14,8) 78,5 (+ 15,3)
g BMI [kg/m?] MW (SD) 27,5 (¢4,4) 28,1 (+ 4,9)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 92,4 (£13,1) 94,7 (£ 13,7)
g Hiftumfang [cm] MW (SD) 103,5 (+9,3) 105,1 (+ 10,2)
< WHR MW (SD) 0,89 (+0,09) 0,90 (£ 0,09)
WHtR MW (SD) 0,55 (£0,07) 0,57 (£ 0,08)
- Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 11,6 (x19,2) 15,0 (£ 21,5)
g E Alkoholaufnahme moderat n (%) 7534 (74,9%) 1885 (74,7%)
- Sportlich aktiv fir 21h/Woche n (%) 4727 (46,2%) 907 (34,9%)

9 0 Punkte n (%) 500 (4,9%) 165 (6,3%)
5 g 1 Punkt n (%) 2911 (28,4%) 807 (30,6%)
§ uoa 2 Punkte n (%) 3940 (38,4%) 996 (37,8%)
W 3 Punkte n (%) 2907 (28,3%) 666 (25,3%)
9/10 Jahre n (%) 970 (9,5%) 497 (19,1%)
£ 13Jahre n©)| 5232 (51,1%) 1358 (52,2%)
g 16 Jahre n (%) 2012 (19,6%) 449 (17,3%)
18 Jahre n (%) 2033 (19,8%) 298 (11,5%)

4.2 Darstellung der Studienpopulation zur Assoziation zwischen Veranderungen
der Anthropometrie und T2DM-Inzidenz

Die Studienpopulation, welche fur die Auswertung der zweiten Fragestellung zur
Veranderung anthropometrischer Faktoren und deren Assoziation zum inzidenten
T2DM verwendet wurde, bestand aus einer Teilkohorte zusammengesetzt aus CARLA
und SHIP. Die untersuchte Kohorte unterschied sich von den in Fragestellung 1
genutzten Probanden aus CARLA und SHIP, da weitere Ausschlisse gemafi
Abbildung 5 vorgenommen wurden. Die Tabellen 7 und 8 zeigen die, fur die
Auswertung von Fragestellung 2, relevanten Merkmale. In den beriicksichtigten
Ernahrungskategorien wurden keine Unterschiede in den Populationen der ersten und
zweiten Fragestellung beobachtet. Aus diesem Grund ist die Erndhrung nicht noch
einmal aufgefihrt.

Die Kohorte war zur Basis im Mittel Ubergewichtig (9: BMI =26,9 kg/m2 4,7,
d: BMI = 27,5 kg/m? + 3,6) und auch der Taillenumfang und das WHtR befanden sich

im Ubergewichtigen Bereich. Im Mittel betrug die Dauer des ersten FU-Zeitraums, in
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welchem die Veranderung der Anthropometrie beobachtet wurde, 4,8 (Q) bzw. 4,7 (&)
Jahre. In dieser Zeit stiegen sowohl bei Frauen als auch bei Mannern im Mittel das
Gewicht und der Taillenumfang. Eine Ausnahme stellten Frauen der CARLA-Studie
dar, bei denen sich der Taillenumfang wahrend der ersten FU-Periode im Mittel
verringerte (-0,24 cm/Jahr). Die relative Veranderung des Gewichts pro Jahr betrug bei
Frauen im Mittel 0,43% und bei Mannern 0,30%. Dies bedeutet beispielsweise fir
einen Mann, der 70 kg wiegt eine Zunahme von 210 g pro Jahr und fir einen Mann mit
einem Gewicht von 90 kg eine Zunahme um 270 g pro Jahr. Die mittlere Veranderung
des Taillenumfangs betrug pro Jahr fur Frauen 0,64% und fur Manner 0,57%.

Die Probanden der CARLA-Studie waren im Mittel alter und wiesen im Vergleich zu
den Probanden der SHIP-Studie, wie bereits im Zeitraum zwischen Basis und FU1,
eine klrzere Nachbeobachtungszeit im zweiten FU-Zeitraum, in dem die
Diabetesinzidenz beobachtet wurde. Weitere Unterschiede zwischen den Studien
fanden sich in der Bildung: Manner in SHIP waren haufiger in den beiden niedrigen und
seltener in den beiden hohen Bildungskategorien zu finden als CARLA-Probanden. Bei
Frauen war dieser Unterschied nicht zu finden. Hinsichtlich. der Lebensstilfaktoren
hatten SHIP-Probanden gegenuber CARLA-Probanden ein glnstigeres Verhalten
hinsichtlich sportlicher Aktivitdt. Zwischen den Geschlechtern wiesen Frauen auch in
dieser Population in samtlichen bertcksichtigten Punkten einen glinstigeren Lebensstil

auf als Manner.
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Tabelle 7: Charakteristika der weiblichen CARLA- und SHIP-Probanden fur Fragestellung 2

GESAMT CARLA SHIP
FRAUEN N=1324 N=420 N=904
Alter [Jahre] MW (SD) 52,6 (£ 11,5) 60,2 (+ 8,6) 49,0 (x 11,0)
Beobachtungszeit Basis-FU1 [Jahre] MW (SD) 4,8 (x0,7) 4,0 (x0,2) 52 (x£0,5)
Beobachtungszeit FU1-FU2 [Jahre] MW (SD) 55 (x0,8) 4,8 (+ 0,6) 5,9 (= 0,6)
GrofRe [m] MW (SD) 1,63 (+ 0,07) 1,61 (+ 0,06) 1,63 (+ 0,07)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 71,0 (£ 12,6) 71,8 (£12,7) 70,6 (£ 12,5)
g BMI [kg/m?] MW (SD) 26,9 (£ 4,7) 27,6 (£ 4,6) 26,5 (£ 4,7)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 85,4 (+ 12,6) 93,0 (£ 12,0) 81,8 (+11,3)
§ Hiftumfang [cm] MW (SD) 103,5 (= 10,3) 106,1 (= 10,0) 102,2 (£ 10,1)
< WHR MW (SD) 0,82 (£ 0,07) 0,87 (£ 0,06) 0,80 (+ 0,06)
WHtR MW (SD) 0,53 (£ 0,08) 0,58 (+ 0,08) 0,50 (£ 0,07)
Absolute Gewichtsveranderung pro Jahr [kg] MW (SD) 0,29 (+ 1,01) 0,05 (= 1,00) 0,39 (+ 1,00)
Absolute Taillenverédnderung pro Jahr [cm] MW (SD) 0,49 (+ 1,29) -0,24 (£ 1,40) 0,83 (+ 1,07)
Relative Gewichtsveranderung pro Jahr [%] MW (SD) 0,43 (= 1,39) 0,08 (+ 1,38) 0,59 (% 1,36)
Relative Taillenveranderung pro Jahr [%] MW (SD) 0,64 (= 1,53) -0,26 (+ 1,50) 1,05 (+ 1,36)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 4,2 (+8,2) 4,4 (+8,9) 4,1 (x7,9)
§ % Alkoholaufnahme moderat n (%) 987 (77,0%) 340 (81,0%) 647 (75,1%)
g Sportlich aktiv fir 21h/Woche n (%) 587 (44,3%) 150 (35,7%) 437 (48,3%)
9/10 Jahre n (%) 96 (7,3%) 33 (7,9%) 63 (7,0%)
g 13 Jahre n (%) 613 (46,3%) 200 (47,6%) 413 (45,7%)
% 16 Jahre n (%) 352 (26,6%) 93 (22,1%) 259 (28,7%)
18 Jahre n (%) 263 (19,9%) 94 (22,4%) 169 (18,7%)




Tabelle 8: Charakteristika der mannlichen CARLA- und SHIP-Probanden fur Fragestellung 2

GESAMT CARLA SHIP
MANNER N=1278 N=474 N=804
Alter [Jahre] MW (SD) 54,1 (£ 12,2) 61,2 (x9,7) 49,9 (+ 11,6)
Beobachtungszeit Basis-FU1 [Jahre] MW (SD) 4,7 (£ 0,7) 4,0 (x0,2) 51(x0,5)
Beobachtungszeit FU1-FU2 [Jahre] MW (SD) 55 (x0,8) 4,7 (+ 0,6) 59 ((0,7)
GrofRe [m] MW (SD) 1,75 (£ 0,07) 1,74 (£ 0,07) 1,76 (+ 0,06)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 84,7 (+12,9) 83,3 (£ 12,8) 85,4 (£ 12,9)
g BMI [kg/m?] MW (SD) 27,5 (= 3,6) 27,4 (£ 3,6) 27,5 (£ 3,6)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 97,3 (£ 10,4) 100,8 (x 9,9) 95,2 (+10,1)
§ Hiftumfang [cm] MW (SD) 102,2 (= 7,0) 102,0 (x7,1) 102,3 (£ 7,0)
< WHR MW (SD) 0,95 (+ 0,06) 0,99 (£ 0,05) 0,93 (+ 0,06)
WHtR MW (SD) 0,56 (+ 0,06) 0,58 (+ 0,06) 0,54 (+ 0,06)
Absolute Gewichtsverdnderung pro Jahr [kg] MW (SD) 0,25 (= 0,96) 0,06 (£ 0,91) 0,36 (£ 0,97)
Absolute Taillenverédnderung pro Jahr [cm] MW (SD) 0,53 (+ 1,04) 0,34 (+ 0,98) 0,64 (+ 1,06)
Relative Gewichtsveranderung pro Jahr [%] MW (SD) 0,30 (x1,11) 0,08 (+ 1,08) 0,43 (£ 1,11)
Relative Taillenveranderung pro Jahr [%] MW (SD) 0,57 (x1,10) 0,34 (+ 1,00) 0,70 (= 1,14)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 12,5 (+ 15,8) 12,7 (£ 15,2) 12,4 (+ 16,1)
§ % Alkoholaufnahme moderat n (%) 798 (64,6%) 309 (65,3%) 489 (64,1%)
g Sportlich aktiv fiir 21h/Woche n (%) 491 (38,5%) 145 (30,6%) 346 (43,1%)
9/10 Jahre n (%) 32 (2,5%) 11 (2,3%) 21 (2,6%)
g 13 Jahre n (%) 584 (45,7%) 169 (35,7%) 415 (51,6%)
% 16 Jahre n (%) 225 (17,6%) 99 (20,9%) 126 (15,7%)
18 Jahre n (%) 437 (34,2%) 195 (41,1%) 242 (30,1%)
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Beim Vergleich zwischen den inzidenten Diabetikern und denjenigen Probanden,
welche keinen T2DM entwickelten (Tabellen 23 und 24 Anhang) zeigte sich bei den
inzidenten Diabetikern sowohl bei Frauen als auch bei Mannern ein ungiinstigeres
Risikoprofil: Inzidente Diabetiker waren &lter und hatten hohere Werte bzgl. der
anthropometrischen MafRe Gewicht und Taillenumfang zur Basis. Auch die
Lebensstilfaktoren zeigten sich fur Erkrankte meist unglnstiger als fir Nichterkrankte,
welche weniger geraucht hatten und haufiger sportlich aktiv waren als Probanden mit
inzidentem T2DM. Des Weiteren waren weibliche Diabetiker seltener in hdheren
Bildungskategorien im Vergleich zu nichterkrankten Probandinnen. Bei den Mannern
wurde dieser Unterschied nicht beobachtet. Auch bzgl. der Expositionsvariablen
Veranderung von Gewicht und Taillenumfang wiesen die inzidenten Diabetiker sowohl
bei den Frauen als auch bei den Mannern eine starkere Zunahme auf als die
nichterkrankten Probanden.

Beim Vergleich zwischen Personen, die an der zweiten FU-Untersuchung
teilgenommen haben und jenen, die aus verschiedenen Grinden zwischen der
Basisuntersuchung und dem zweiten FU aus der Studie ausgeschieden sind, fallen
einige Unterschiede auf: Dropouts waren im Mittel 6,5Jahre &lter als
Studienteilnehmer, hatten mehr geraucht und waren weniger sportlich aktiv. Dagegen
waren Studienteilnehmer  seltener  moderate  Alkoholkonsumenten. Die
Erndhrungsgewohnheiten unterschieden sich nur marginal zwischen
Studienteilnehmern und Studienabbrechern. Des Weiteren wiesen Nichtteilnehmer
insgesamt geringfigig hohere Werte in samtlichen anthropometrischen MalRen zur
Basisuntersuchung mit Ausnahme der KoérpergroRe auf. Unterschiede bestanden
auBerdem hinsichtlich der Bildung: Dropouts fanden sich haufiger in den beiden
niedrigeren Kategorien und seltener in den beiden hdheren Bildungskategorien als
Studienteilnehmer. Hinsichtlich. der Expositionsvariablen, Veréanderung
anthropometrischer Marker, war kein Unterschied zwischen Teilnehmern und
Nichtteilnehmern zu beobachten. Tabelle 9 gibt noch einmal einen Uberblick zu den

eben beschriebenen Gruppen von Studienteilnehmern und- abbrechern.
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Tabelle 9: Ubersicht zu den Charakteristika von FU2-Teilnehmern und Dropouts

Teilnehmer FU2 Dropouts
N=2602 N=1980

Alter [Jahre] MW (SD)| 53,3 (+11,9) 59,7 (+ 14,4)
Frauenanteil [n,%)] n(%)| 1324 (50,9%) 957 (48,3%)
GroRke [m] MW (SD)| 1,69 (+ 0,09) 1,67 (+ 0,09)

o Gewicht [kg] MW (SD)| 77,7 (+ 14,5) 78,3 (+ 15,2)
*aEi BMI [kg/m?] MW (SD)| 27,2 (+4,2) 28,1 (+4,9)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 91,2 (£ 13,0) 94,3 (£ 13,7)
§ Huftumfang [cm] MW (SD) 102,8 (+ 8,8) 104,5 (x 10,3)
< WHR MW (SD)| 0,89 (+0,09) 0,90 (+ 0,09)
WHtR MW (SD)| 0,54 (£ 0,07) 0,57 (+ 0,08)
Absolute Gewichtsveranderung /Jahr [kg] MW (SD)| 0,27 (x 0,99) 0,21 (x1,12)
Absolute Taillenveranderung / Jahr [cm] MW (SD)| 0,51 (x1,17) 0,47 (= 1,24)
Relative Gewichtsveranderung / Jahr [%] MW (SD)| 0,36 (= 1,26) 0,27 (£ 1,42)
Relative Taillenveranderung / Jahr [%)] MW (SD)| 0,60 (= 1,34) 0,54 (= 1,34)
- Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 8,3 (x13,2) 11,7 (£ 15,7)
g E Alkoholaufnahme moderat n(%)| 1785 (70,9%) 1476 (78,6%)
- Sportlich aktiv fiir 21h/Woche n(%)| 1078 (41,5%) 606 (30,9%)

@ 0Punkte n (%) 81 (3,1%) 45 (2,3%)

S S 1Punkt n(%)| 525 (20,2%) 423 (21,4%)
fg @ 2 Punkte n(%)| 1065 (40,9%) 809 (40,9%)
W 3 Punkte n(%)| 931 (35,8%) 703 (35,5%)
9/10 Jahre n(%)| 128 (4,9%) 357 (18,2%)

£ 13 Jahre n(%)| 1197 (46,0%) | 1034 (52,6%)
E 16 Jahre n(%)| 577 (22,2%) 310 (15,8%)
18 Jahre n(%)| 700 (26,9%) 264 (13,4%)

4.3 Assoziation zwischen verschiedenen anthropometrischen Markern und
inzidentem T2DM

Von den 10258 Probanden, welche in die Analysen eingeschlossen wurden,
entwickelten 595 im Laufe der ersten Nachbeobachtungszeit einen manifesten T2DM.
Dies entspricht einer kumulativen Inzidenz von 5,8% (95% CI: 5,3-6,3). Bei einer
Gesamtbeobachtungszeit von 55176,1 Personenjahren ergab sich demnach eine
Inzidenzrate von 10,8 Fallen pro 1000 Personenjahre (95% CI: 9,9-11,6). Dabei hatten
Méanner insgesamt eine hohere Inzidenzrate als Frauen (9: 8,3 (95% CI: 7,3-9,4),
d: 13,4 (95% CI: 12,0-14,8)).

Innerhalb der einzelnen Studienregionen lagen in der CARLA-Studie fur beide
Geschlechter die hdchsten Inzidenzraten fur T2DM vor (%: 13,8 (95% CI: 8,9-18,7),
3:19,4 (95% CI: 14,2-24,7)). Es folgten RECALL, SHIP und schlieBlich KORA mit
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Gesamt-Inzidenzraten von 14,2 (95% CI: 12,5-15,9), 10,0 (95% CI: 8,3-11,7) und 6,2
(95% CI: 5,0-7,3) Fallen pro 1000 Personenjahre. Ein direkter Vergleich ist allerdings

erneut aufgrund der verschiedenen Altersstrukturen der Kohorten nicht moglich.

Informationen zu den Beobachtungszeiten, den untersuchten Probanden sowie den

inzidenten Fallen gibt die nachfolgende Tabelle:

Tabelle 10; T2DM-Inzidenzen und -Inzidenzraten zwischen Basis und FU1

GESAMT CARLA KORA RECALL SHIP
N 10258 1219 2622 3852 2565
Beobachtungszeit [Jahre] | 55176,1 4752,5 18278,8 19082,4 13062,4
Inzidente Diabetiker 595 80 113 271 131
5,8 6,6 4,3 7,0 51
0 0 1 1 H H H
K1 (95% CI) [%] (53-63) | (52:80) | (3551 | (6278) | (43-60)
10,8 16,8 6,2 14,2 10,0
0 1 1 H 1 1
IR (95% CI) [n/1000 PJ] (9,9-11,6) | (13,2-20,5) | (5,0-7,3) | (12,5-15,9) | (8,3-11,7)
FRAUEN GESAMT CARLA KORA RECALL SHIP
N 5221 554 1363 1978 1326
Beobachtungszeit [Jahre] 28427,1 2173,3 9550,1 9893,4 6810,2
Inzidente Diabetiker 237 30 47 109 51
45 5,4 3.4 55 3,8
0 0 1 1 H H H
Kl (95/0 Cl) [A)] (410_5!1) (315_7!3) (215_4!4) (415_6!5) (218_4!9)
8,3 13,8 49 11,0 7,5
0 1 1 H 1 H
IRO% CHINAO0OPAT | 75'9.4) | (89-187) | (35-63) | (9,0-131) | (54-95)
MANNER GESAMT CARLA KORA RECALL SHIP
N 5037 665 1259 1874 1239
Beobachtungszeit [Jahre] 26749,0 2579,1 8728,7 9189,0 6252,2
Inzidente Diabetiker 358 50 66 162 80
7,1 7.5 5,2 8,6 6,5
0 0 7 7 7 7 b
KI (95% CI) [%] 6478 | (65595 | (4065 | 7.499 | (5178
13,4 19,4 7,6 17,6 12,8
0 1 1 7 1 1
IR (95% CI) /1000 PI] | 15014,8) | (14.1-24,7) | (5,79.4) | (14,9-20,3) | (10,0-15,6)

Kl: Kumulative Inzidenz, IR: Inzidenzrate, N: Probanden gesamt, n: Félle inzidenter T2DM, PJ:
Personenjahre, 95% CI: 95% Konfidenzintervall

Um den Effekt der verschiedenen anthropometrischen Faktoren auf den inzidenten

T2DM zu bestimmen, wurde zunachst eine rohe Assoziationsanalyse durchgefihrt, in

welcher also nicht fur potentielle Confounder adjustiert wurde (Tabelle 11). Fur

samtliche Analysen zeigte sich hier eine deutliche Erhdhung des OR mit steigenden

Werten der anthropometrischen Faktoren. Ein BMI-Punkt mehr fuhrte beispielsweise
bei Frauen zu einem OR=1,13 (95% CI: 1,11-1,16). Mit jedem BMI-Punkt mehr zur
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Basis stieg also das Erkrankungsrisiko um das 1,13-fache. Ebenso deutliche T2DM-
Risikoerh6hungen mit ORs zwischen 1,04-1,19 fir jeweils eine Einheit fanden sich bei
den Ubrigen anthropometrischen Faktoren und in beiden Geschlechtern.

Tabelle 11: Rohe ORs (95% CI) zur Assoziation verschiedener anthropometrischer
Marker und inzidentem T2DM

FRAUEN MANNER
OR 95% CI OR 95% CI
Gewicht 1,04 1,04 - 1,05 1,04 1,03-1,05
BMI 1,13 1,11-1,16 1,19 1,16 - 1,22
Taillenumfang 1,07 1,06 - 1,08 1,08 1,06 - 1,09
WHR? 1,09 1,07-1,11 1,11 1,09-1,13
WHtR? 1,10 1,09-1,12 1,14 1,12-1,16

* WHR und WHtR wurden mit 100 multipliziert. Das bedeutet, dass ein Anstieg von 0,01
Punkten in WHR bzw. WHIR zu dem dargestellten OR fihrt.

In der nachsten Analyse wurde fur potentielle Stérgrof3en korrigiert. Die zuvor als
Confounder eingestuften Variablen Alter, Studienregion, Bildung, Alkoholkonsum,
Rauchverhalten in Packungsjahren sowie sportliche Aktivitdt und Erndhrung wurden
als Kovariate in das Modell aufgenommen, sodass man den um diese Stdrgrof3en
bereinigten Effekt der anthropometrischen Marker schatzen konnte. Fir das
Geschlecht wurde stets stratifiziert. Aul3erdem wurde ein  multiplikativer
Interaktionsterm aus Anthropometrie und Alter im Modell bericksichtigt. Die
Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Interaktion wurde zum
Zweck der Einheitlichkeit fur samtliche Marker und beide Geschlechter beriicksichtigt,
obwohl anhand der p-Werte erkennbar ist, dass eine Interaktion vor allem fir samtliche
anthropometrische Marker bei den Frauen, aber lediglich fir das WHR bei Mannern
vorliegt.

Auch hier waren deutliche Effekte erkennbar. Die ORs fir die Assoziation zwischen
den verschiedenen anthropometrischen Faktoren und inzidentem T2DM bewegten sich
zwischen 1,03 und 1,34. Bei der Interpretation der ORs muss allerdings die Interaktion
mit dem Alter berlcksichtigt werden, wenn sie vorliegt. Demnach gelten die
dargestellten OR lediglich fur ein Alter=0 Jahre. Fir den BMI lasst sich also
beispielsweise bei Frauen fir das mittlere Alter der Studienpopulation (55 Jahre) ein
OR=1,14 berechnen. Die Interaktion der Assoziation mit dem Alter fihrt dazu, dass in
hoherem Alter kleinere ORs und in jingerem Alter gréRere ORs geschétzt wirden. Bei
der Interpretation der Regressionsergebnisse der Manner spielt die Interaktion mit
Ausnahme des WHR keine Rolle. Deshalb kénnen die dargestellten ORs fur Gewicht,

BMI, Taillenumfang und WHtR fir samtliche Altersgruppen angenommen werden.
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Tabelle 12: Ergebnisse der

adjustierten Regressionsanalysen zur

Assoziation

verschiedener anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM

3-Regressions-

OR

FRAUEN koeffizienten (95%ClI) (95%Cl) p-Wert
. 0,09 1,09
Gewicht (0,04-0,14) (1,04-1,15)
o -0,001 0,999
Alter:Gewicht (-0,002-0,000) (0,998-1,000) 0,055
0,24 1,27
BMI (0,11-0,38) (1,11-1,46)
. -0,002 0,998
Alter*BMI (-0,005-0,000) (0,995-1,000) 0,063
Taillenumfang 0,11 1,12
(0,06-0,17) (1,06-1,19)
_y -0,001 0,999
Alter*Taille (-0,002-0,000) (0,998-1,000) 0,054
. 0,17 1,19
WHR (0,07-0,27) (1,07-1,31)
. -0,002 0,998
Alter*WHR (-0,003-0,000) (0,997-1,000) 0,065
. 0,18 1,20
WHIR (0,09-0,27) (1,10-1,32)
. -0,002 0,998
Alter"WHtR (-0,003-0,000) (0,997-1,000) 0,044
u 3-Regressions- OR
MANNER koeffizienten (95%Cl) (95%Cl) p-Wert
. 0,03 1,03
Gewicht (-0,02-0,07) (0,98-1,08)
. 0,000 1,000
* 1 1
AlterGewicht (0,000-0,001) (1,000-1,001) 0,449
0,19 1,21
BMI (0,03-0,35) (1,03-1,42)
. 0,000 1,000
Alter*BMI (-0,003-0,002) (0,997-1,002) 0823
. 0,08 1,09
Taillenumfang (0,02-0,14) (1,02-1,15)
. 0,000 1,000
* 1 1
Alter*Taille (-0,001-0,001) (0,999-1,001) 0,604
. 0,29 1,34
WHR (0,18-0,40) (1,19-1,50)
-0,003 0,997
* ’ 1
Alter*WHR (-0,005- -0,002) (0,995-0,998) <0,001
. 0,20 1,22
WHIR (0,09-0,30) (1,10-1,35)
Alter*WHtR -0,001 0,999 0,122

(-0,003-0,000)

(0,997-1,000)

Adjustiert wurde fir

Alter, Alkoholkonsum, Bildung,

Rauchen,

sportliche  Aktivitat,

Studienregion und Erndhrung. Ins Modell wurde auch der multiplikative Interaktionseffekt
Alter*Anthropometrie aufgenommen.

* WHR und WHtR wurden mit 100 multipliziert. Das bedeutet, dass ein Anstieg von 0,01
Punkten in WHR bzw. WHtR zu den dargestellten B-Regressionskoeffizienten fihrt.
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Ein Problem der vorangegangenen Analysen war die fehlende Madglichkeit zum
Vergleich des Effekts der Marker untereinander aufgrund verschiedener Skalen. Aus
diesem Grund wurden die anthropometrischen Expositionsvariablen standardisiert auf
einen Mittelwert von null und eine Standardabweichung von eins. Die Ergebnisse in
Tabelle 13 beziehen sich also jeweils auf die Einheit ,Standardabweichung®.

Auch hier muss bei der Interpretation die Interaktion zwischen Anthropometrie und
Alter beachtet werden. So gilt bei vorhandener Interaktion das dargestellte OR
grundséatzlich lediglich fir ein Alter = 0. Fir Berechnungen in denen die Interaktion
keine Relevanz hat, ist das dargestellte OR fur sadmtliche Altersgruppen gultig. Das OR
fur das mittlere Alter der weiblichen Studienpopulation betragt demnach fir die
Assoziation zwischen BMI und inzidentem T2DM ORss janre = 1,81 und entspricht einer
Risikoerhbhung um das 1,81-fache, wenn der BMI zur Basis um 1
Standardabweichung, also um 5,0 kg/m2, hoéher ist. Die zugehoérigen Werte fir die
GroRRe der Standardabweichung sind in Tabelle 4 fir Frauen und in Tabelle 5 fir
Méanner einsehbar.

Vergleicht man die einzelnen Faktoren untereinander, so zeigte sich bei den Frauen
ein starkerer Einfluss fir den Taillenumfang und das WHtR auf die Inzidenz des T2DM
gegenuber Gewicht, BMI und WHR. Bei den Mannern wurde die starkste Assoziation
zum inzidenten T2DM fur das WHR gefunden, welches auch den einzigen Marker bei
den Mannern darstellte, bei dem die Interaktion zwischen Anthropometrie und Alter
eine Rolle spielte. Neben dem WHR zeigten allerdings auch der Taillenumfang und das
WHIR eine starkere Assoziation zum inzidenten T2DM verglichen mit dem Gewicht und
dem BMI.
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Tabelle 13: Ergebnisse der standardisierten, adjustierten Regressionsanalysen zur

Assoziation anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM

3-Regressions-

FRAUEN koeffizienten (95%CI) OR (95%C) p-Wert
Gewicht (0,514'-118,81) (1,735-2:,13)
Alter*Gewicht (_0,62’1(%,1000) (0,9%9_??000) 0,055
BMI (0,512’-210,88) (1,63;)’?62,53)
Alter"BMI (-0,62’29(%,1001) (0,9%2?,9001) 0,063
Taillenumfang (0,711%23:16) (2,042-188,65)
Alter*Taille (-0,6221(3(1),2000) (0,9%9-??000) 0,054
WHR (0,418'-117,87) (1,63i-2§49)
Alter*WHR (-o,dgé()-é,l001) (0,93&;9-2,9001) 0,065
WHIR (0,713;?27,21) (2,0%?;16)
Alter*WHIR (-0,0_35’(-)%)?000) (0,9(7)'5??,7000) 0,044
MANNER koeﬁ}ifgfjrfi(%gﬁ/;cn OR (95%Cl) p-Wert
Gewicht (021-:097) 0.812.60
AlterGewicht (-0,0%8%?014) (0,93210-2?014) 0.449
BMI 011132 (13574
Alter"BMI (:0,011.0,009) (0,989-1,009) 0.823
Taillenumfang 0,88 2,42
(0,25-1,52) (1,29-4,56)
Alter*Taille (-o,c;géqgfgoo& (0,92(3)’7??,7008) 0,604
WHR (1,112'?;55) (3,031?23,86)
Alter*WHR (-o,oé%’? -201,010) (0,92&3(7)?990) <0,001
WHIR (0,517'-212,87) (1,7%1?,51)
Alter*WHtR 0,008 0,992 0,122

(-0,019-0,002)

(0,981-1,002)

Die Expositionsvariablen wurden standardisiert auf einen Mittelwert von null und eine
Standardabweichung von 1. Die berechneten -Regressionskoeffizienten und OR beziehen
sich demnach auf einen Unterschied von einer Standardabweichung. Adjustiert wurde fur
Alter, Alkoholkonsum, Bildung, Rauchen, sportliche Aktivitat, Studienregion und Ern&hrung.

Ins Modell wurde

aufgenommen.

auch der multiplikative
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Weiterhin wurden fur die einzelnen anthropometrischen Marker ohne Beriicksichtigung
potentieller Confounder ROC-Kurven erstellt, deren AUC-Kenngr6é3en in Tabelle 14
dargestellt sind. Dieses Mal3 machte einen Vergleich zwischen den einzelnen Markern
bzgl. ihrer Pradiktionskraft als einzelner Pradiktor mdoglich: Es zeigten sich hier in
beiden Geschlechtern héhere Werte fir die MalRe Taillenumfang und WHtR gegeniiber
den ubrigen anthropometrischen Faktoren. Die AUC reichten von 0,67 bis 0,75 und

hatten bei Frauen und Méannern vergleichbare Werte fur jeden der betrachteten Marker.

Tabelle 14: Ergebnisse der ROC-Analysen

FRAUEN MANNER
ROC AUC 95% ClI ROC AUC 95% ClI
Gewicht 0,68 0,65-0,72 0,67 0,64 -0,70
BMI 0,71 0,68 - 0,75 0,72 0,69 -0,74
Taillenumfang 0,74 0,71-0,77 0,74 0,71-0,76
WHR 0,72 0,68 - 0,75 0,69 0,66-0,71
WHtR 0,74 0,71-0,78 0,75 0,72-0,77

Fur die berechneten AUC lassen sich ideale Schwellenwerte fir jeden
anthropometrischen Marker bestimmen, bei denen die Summe aus Sensitivitdt und
Spezifitdt maximal wird. Diese Cutoff-Werte sind in Tabelle 15 wiedergegeben.
Definiert man die Spezifitat nun fir alle Marker auf einen festen Wert (70%), kann man
die Sensitivitat der Marker miteinander vergleichen: Es ergaben sich héhere Werte fur
die Sensitivitat bei Frauen und Mannern fur die Marker Taillenumfang und WHtR
verglichen mit den dbrigen Markern. Das bedeutet, dass bei einer bestimmten
Spezifitdat mithilfe dieser beiden Marker mehr spatere inzidente Diabetiker erkannt

werden konnten.

41



ERGEBNISSE

Tabelle 15: Weitere Ergebnisse der ROC-Analysen: Idealer Cutoff-Wert und
zugehorige Sensitivitat und Spezifitat; Sensitivitat fir das Erkennen eines
zukunftigen inzidenten T2DM bei einer festgelegten Spezifitat von 70%

Sensitivitat bei

FRAUEN Hohe Cutoff Sensitivitat Spezifitat Spezifitat=70%
Gewicht 74,5 kg 66,2% 65,8% 60,8%
BMI 28,4 kg/m2 66,9% 66,7% 63,1%
Taillenumfang 88,5cm 75,9% 62,0% 65,4%
WHR 0,86 65,8% 69,0% 63,3%
WHIR 0,57 68,2% 70,8% 68,2%

MANNER Hohe Cutoff  Sensitivitat Spezifitat gggi:m’;i‘;gg
Gewicht 89,9 kg 55,9% 70,6% 56,2%
BMI 27,9 kg/mz 73,9% 58,7% 62,0%
Taillenumfang 100,9 cm 72,9% 63,8% 64,2%
WHR 0,97 70,7% 58,7% 54,2%
WHIR 0,58 74,2% 63,8% 67,2%

In weiteren Analysen wurden die standardisierten anthropometrischen Faktoren noch
einmal stratifiziert nach Studienregion auf ihre Assoziation zum inzidenten T2DM
untersucht. Die Ergebnisse beziehen sich jeweils auf die Einheit ,Standardabweichung*
und sind in Abbildung 10 einsehbar. Adjustiert wurde fir Alter, Alkoholkonsum, Bildung,
Rauchen, sportliche Aktivitat und Ernéhrung. Auch in dieser studienstratifizierten
Analyse zeichnete sich ab, dass alle Marker deutlich mit inzidentem T2DM assoziiert
waren, Uberwiegend aber der Taillenumfang und das WHtR die starksten Effekte

zeigten.
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Frauen Manner
Gewicht OR (95% Cl) Gewicht OR (95% CI)
CARLA 154 [1.11,2.13] CARLA 2.04[154,289) -
KORA 2.14[1.65,2.76) — KORA 162 [1.31,1.99] —
RECALL 167 [1.41,1.97] —a— RECALL 1.81[1.56,2.10] —a
SHIP 1.74[1.33,2.26) — SHIP 1.92[153,241] -
05 07 1 15 2 05 07 1 15 2
BMI BMI
CARLA 1.61[1.16,2.23] — CARLA 237[1.78,3.14] —
KORA 225[1.74,291] — KORA 1.64[1.32,2.02] —
RECALL 1.65[1.39,1.95] —— RECALL 188162, 2.18] —a
SHIP 1.71[1.32,2.23] — SHIP 1.96[157,2.44] "
0‘5 0T7 :‘L 1?5 é 0'5 0T7 1 1‘5 é
Taillenumfang Taillenumfang
CARLA 1.66[1.16, 2.40] —_— CARLA 2.24[1.66,3.02) —
KORA 2.48[1.88,3.28) — KORA 1.75[1.39, 2.20] —
RECALL 1.87[1.55, 2.25) —— RECALL 2.03[1.73,237) ——
SHIP 2.30[1.71,3.09] — SHIP 216[1.70, 2.73] —
0?5 0?7 1 1?5 ; os 07 1 15 2
WHR WHR
CARLA 1.40[0.95, 2.06] T — CARLA 1.53[1.12,2.09] T
KORA 2.39[1.73,3.30] — KORA 1.88[1.41,252] -
RECALL 1.49[1.24,1.79] —&— RECALL 1.57[1.33,1.87] ——
SHIP 1.89[1.48,2.42) — SHIP 1.84[1.44, 2.37] —_—
t t ——t } } } —t
0.5 0.7 1 15 2 0.5 0.7 1 15 2
WHtR WHtR
CARLA 1.70[1.18, 2.46] — CARLA 240[1.77,3.25] —
KORA 255[1.91,342) — KORA 1.72[1.35, 2.20] -
RECALL 1.84[1.53,2.22] —— RECALL 204[1.73,2.40] —a—
SHIP 2.21[1.65,2.98) - SHIP 220[1.72,282] -
05 07 1 15 2 05 o7 1 15 2

Abbildung 10: Standardisierte, adjustierte ORs zur Assoziation zwischen
anthropometrischen Markern und inzidentem T2DM, stratifiziert nach
Studienregion; Adjustiert wurde fir Alter, Alkoholkonsum, Bildung,
Rauchen, sportliche Aktivitdt und Ernéhrung.

Die Studienpopulation wurde nun nach dem Alter zur Basisuntersuchung stratifiziert,
wobei Personen mit einem Alter < 60 Jahre von denen mit einem Alter 2 60 Jahre
unterschieden wurden. Auch in dieser Analyse wurde die Interaktion zwischen
Anthropometrie und Alter nicht im Modell bertcksichtigt, da bereits fur das Alter
stratifiziert wurde. Tabelle 16 zeigt die standardisierten ORs getrennt fir Frauen und
Méanner. Fur die Gruppe der unter 60-Jahrigen zeigten sich hohere ORs als fur die
Probanden mit Alter =2 60 Jahre. In beiden Altersgruppen und sowohl fur Frauen als
auch for Manner waren die starksten Effekte jeweils fir den Taillenumfang und das
WHtR erkennbar. Der einzige bemerkenswerte Unterschied zwischen den
Geschlechtern wurde fur unter 60-Jahrige beim WHR gefunden. Fir Manner zeigten

sich hier deutlich starkere Effekt als fiir Frauen.
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Tabelle 16: Standardisierte, adjustierte ORs (95% CI) zur Assoziation zwischen
anthropometrischen Markern und inzidentem T2DM, stratifiziert nach

Basisalter
FRAUEN MANNER
Alter < 60 Alter 2 60 Alter < 60 Alter 2 60
N=3210 N=2011 N=2944 N=2093
(94 Falle) (143 Falle) (138 Falle) (220 Falle)
OR OR OR OR
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)

. 1,92 1,56 1,88 1,64
Gewicht (1,64-2,26) (1,334-1,82) (1,63-2,17) (1,44-1,87)
BMI 1,89 1,64 2,05 1,76

(1,61-2,22) (1,40-1,91) (1,78-2,37) (1,54-2,01)
Taillenumfang 2,19 1,88 2,23 1,86
(1,84-2,61) (1,58-2,23) (1,91-2,60) (1,62-2,14)
WHR 1,87 1,55 2,27 1,43
(1,57-2,23) (1,31-1,83) (1,88-2,76) (1,23-1,66)
WHIR 2,14 1,89 2,30 1,88
(1,80-2,56) (1,59-2,25) (1,96-2,69) (1,63-2,16)

Adjustiert wurde fur Alkoholkonsum, Bildung, Rauchen, sportliche Aktivitat, Studienregion und
Ernahrung

4.4 Darstellung der Interaktion zwischen Anthropometrie und Alter bzgl. T2DM-
Inzidenz

Abbildung 11 dient dem Zweck, die gefundene Interaktion zwischen den

anthropometrischen Marker und dem Alter bzgl. der T2DM-Inzidenz noch einmal zu

veranschaulichen. Diese Abbildung zeigt die ORs fiir die Inzidenz eines T2DM fur die

generierten Datenpunkte mit verschiedenen Werten fir Alter und Anthropometrie.

Als Referenzkategorie wurde jeweils das Odds desjenigen Datenpunktes

angenommen, welcher den geringsten anthropometrischen Wert innerhalb einer

Altersgruppe aufwies.

Betrachtet man die Grafiken von links nach rechts (von niedrigen Werten der

Anthropometrie hin zu héheren Werten), lasst sich eine Risikoerhthung feststellen. Bei

den Frauen war aufRerdem ein starker interaktiver Effekt fir samtliche betrachteten

anthropometrischen Marker zu beobachten. In jingerem Alter war demnach der

Einfluss der Anthropometrie auf die T2DM-Inzidenz starker als in hoherem Alter.

Anders ausgedriickt: Das Risiko an T2DM zu erkranken stieg im jingeren Alter mit

hoéheren Werten der Anthropometrie starker an, als in héherem Alter.

Bei den Mannern fand sich ausschliel3lich beim WHR eine statistisch signifikante

Interaktion zwischen Alter und Anthropometrie. Die Grafiken fur den Taillenumfang und
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das WHtR zeigen allerdings einen ahnlichen Trend. Fir das Kérpergewicht und den

BMI war dieser Trend nicht zu beobachten.

Gewicht Gewicht
10,000 1,000
=0.055 _
g 1,000 p | g 100 p—0449
& &
P 100 — v
1
8 10 — g
14 14
40 60 80 100 120 140 160 50 70 90 110 130 150 170
Gewicht [kg] Gewicht [kg]
BMI BMI
1,000 1,000
° p=0.063 R
T 100 — ¥ 100
‘ﬁ o
k-1 (%]
2 10— g .
o 3
L 1
1520 25 30 35 40 45 50 55 15 20 25 30 35 40 45 50 55
2
BMI [kg/m?] BMI [kg/m?]
Taillenumfang Taillenumfang
1,000 10,000
= =0.604
e p=0.054 o 1,000 p
S 100 - B
« T 100
-] -]
g 0 3 10
1 14
60 70 80 90 100 110 120 130 140 50 70 90 110 130 150 170
Taillenumfang [cm] Taillenumfang [em]
WHR WHR
10,000 1,000,000
=0.065
2 1,000 - 2 p<0.001
= S 10,000
z 100 z
3 10 3 100
1 14
55 65 75 85 95 105 115 125 135 55 65 75 85 95 105 115 125 135
WHR*100 WHR*100
WHtR WHtR
10,000 — 100,000
S 1,000 o 10,000
=] -
© S 1,000
-4 (-4 ’
100
ﬁ § 100 -
o 10 o 10 -
1 1 4
30 40 50 60 70 80 90 100 30 40 50 60 70 80 90 100
WHtR*100 WHtR*100

Alter 30 -- Alter 50 -- Alter 70

Abbildung 11: Interaktion zwischen Alter und Anthropometrie fur Frauen und Manner;
angegebene p-Werte zeigen die Testergebnisse fur die jeweiligen
Interaktionseffekte
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4.5 Assoziation zwischen Verdnderungen der Anthropometrie und inzidentem
T2DM
In den Kohorten, welche fiir die zweite Fragestellung genutzt wurden, erkrankten von
2602 Probanden innerhalb von 13956,3 Personenjahren 140 Probanden neu an T2DM.
Daraus ergab sich eine Inzidenzrate von 10,0 Féallen pro 1000 Personenjahre
(95% CI: 8,4-11,7). Die Inzidenzrate war in CARLA ahnlich hoch wie in SHIP, ein
direkter Vergleich ist allerdings aufgrund fehlender Altersstandardisierung nicht
mdglich. Erwartungsgemaf hatten Manner in beiden Studien héhere Inzidenzraten als

Frauen. Tabelle 17 zeigt die eben beschriebenen Ergebnisse.

Tabelle 17: T2DM-Inzidenzen und -Inzidenzraten zwischen FU1 und FU2

GESAMT CARLA SHIP
N 2602 894 1708
Beobachtungszeit [Jahre] 13956,3 4180,9 9775,4
Inzidente Diabetiker 140 41 99
K1 (95% CI) [%] 5,4 (4,5-6,2) 4,6 (3,2-6,0) 5,8 (4,7-6,9)
IR (95% CI) [n/1000 PJ] 10,0 (8,4-11,7) 9,8 (6,8-12,8) 10,1 (8,1-12,1)
FRAUEN GESAMT CARLA SHIP
N 1324 420 904
Beobachtungszeit [Jahre] 7155,9 1969,1 5186,8
Inzidente Diabetiker 67 17 50
K1 (95% CI) [%] 5,1(3,9-6,2) 4,0 (2,2-5,9) 5,5 (4,0-7,0)
IR (95% CI) [n/1000 PJ] 9,4 (7,1-11,6) 8,6 (4,5-12,7) 9,6 (7,0-12,3)
MANNER GESAMT CARLA SHIP
N 1278 474 804
Beobachtungszeit [Jahre] 6800,5 2211,9 4588,6
Inzidente Diabetiker 73 24 49
K1 (95% CI) [%] 5,7 (4,4-7,0) 5,1(3,1-7,0) 6,1 (4,4-7,7)
IR (95% CI) [n/1000 PJ] 10,7 (8,3-13,2) 10,9 (6,5-15,2) 10,7 (7,7-13,7)

KI: Kumulative Inzidenz, IR: Inzidenzrate, N: Probanden gesamt, n: Falle inzidenter T2DM, PJ:
Personenjahre

In Abbildung 12 ist die Entwicklung der anthropometrischen Faktoren Gewicht und
Taillenumfang pro Jahr zwischen Basis- und FU1l-Untersuchung separat fur Frauen
und Manner und in Abh&ngigkeit vom Ausgangswert veranschaulicht. Wie bereits in
Tabellen 7 und 8 ersichtlich, waren die durchschnittichen Veradnderungen der
Anthropometrie insgesamt gering. Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern mit
inzidentem T2DM stieg die Gewichtszunahme mit héherem Ausgangsgewicht. Bei
Personen, die nicht an T2DM erkrankten, war eher ein umgekehrter Trend zu

erkennen: Personen mit hherem Gewicht zur Basisuntersuchung nahmen weniger zu
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als Personen mit geringerem Ausgangsgewicht. Die Veradnderungen des
Taillenumfangs gestalteten sich bei Frauen und Mannern verschieden. Bei Frauen mit
inzidentem T2DM erhohte sich im Mittel der Taillenumfang. Dabei stieg der
Taillenumfang mit hdherem Ausgangswert weniger stark als bei Frauen mit niedrigem
Basistaillenumfang. Frauen, die auch zur FU2 ohne T2DM waren, zeigten bei hohen
Ausgangswerten eine Taillenumfangabnahme, wahrend bei niedrigen Basiswerten eine
Zunahme zu verzeichnen war. Diese Entwicklung des Taillenumfangs ist auch bei
Mannern ohne inzidenten T2DM sichtbar. Dagegen erhohte sich bei Mannern mit
inzidentem T2DM der Taillenumfang mehr, wenn ein hoherer Taillenumfang zur Basis

vorlag.

Gewichtsveranderung Frauen Gewichtsveranderung Manner

Gewichtsveranderung pro Jahr [kg]
Gewichtsveranderung pro Jahr [kg]

40 50 60 70 80 LY 100 110 120 130 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
Basisgewicht [kg] Basisgewicht [kg]

Veranderung Taillenumfang Frauen Veranderung Taillenumfang Manner

Veranderung Taillenumfang pro Jahr [cm]
Veranderung Taillenumfang pro Jahr [cm]

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Basistaillenumfang [cm] Basistaillenumfang [cm]

Abbildung 12: Veranderung von Gewicht und Taillenumfang fur Frauen und Manner;
rote Kreuze: inzidente Diabetiker; schwarze Kreuze: Nichterkrankte.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Veranderung von Gewicht bzw.
Taillenumfang pro Jahr und inzidentem T2DM wurden rohe sowie adjustierte ORs mit
zugehdrigen 95% CI berechnet. Fir die rohe absolute Veranderung pro Jahr, welche in
Zeile 1 und 2 der Tabelle 18 dargestellt ist, zeigte sich sowohl fir Frauen als auch fur
Méanner eine Risikoerhdhung mit Zunahme an Gewicht oder Taillenumfang im Bereich
zwischen 24% und 46% Risikoerhdhung. Ein OR von 1,35 (Veranderung Gewicht
absolut bei Frauen) bedeutet dabei beispielsweise, dass bei einer Frau, die innerhalb

eines Jahres ein Kilogramm zunimmt, das Risiko an T2DM zu erkranken um das 1,35-
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fache hoher ist, als bei einer Frau, die keine Gewichtszunahme zu verzeichnen hat.
Adjustierung fir Basisgewicht bzw. -Taillenumfang, Alter, Alkoholkonsum, Bildung,
Rauchen, sportliche Aktivitat, Studienregion sowie Erndhrung fihrte kaum zu
Anderungen der Effekte. Die ORs befanden sich fur diese Analyse in Bereichen
zwischen 31% und 42% Risikoerh6hung.

Zum Zweck der starkeren Berlicksichtigung des Ausgangswertes wurden zusétzliche
Analysen flr die relative Veranderung pro Jahr im Verhdltnis zum Basiswert
vorgenommen. Im adjustierten Modell wurde nun der anthropometrische Wert zur
Basis nicht mehr als Confounder bertcksichtigt, da er bereits einen Teil der Exposition
darstellt. Die in Zeilen 3 und 4 der Tabelle 18 angegebenen Werte zeigen also die ORs
fur eine Veranderung pro Jahr um jeweils einen Prozentpunkt vom Ausgangswert. Die

Assoziationen blieben bei sdmtlichen Analysen bestehen.

Tabelle 18: Rohe und adjustierte ORs (95% CIl) zur Assoziation zwischen
Verédnderung anthropometrischer Faktoren und inzidentem T2DM

FRAUEN MANNER
roh adjustiert roh adjustiert
Veranderung pro Jahr OR OR OR OR
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)

. 1,35 1,36" 1,46 1,42°
Gewicht absolut [kg] (1,06-1,74)  (1,06-1,73) (1,18-1,82)  (1,13-1,79)
, 1,24 1,35% 1,27 1,31°
Taillenumfang absolut [cm] (1,02-151)  (1,08-1,67) (1,02-1,59)  (1,05-1,64)

, , 1,17 1,22° 1,31 1,32°
0, ’ ’
Gewieht relativ [%] (096-140) (1,00-1,47)  (LOB-159)  (1,08-1,61)
: : 1,12 1,12° 1,16 1,14°
0, ’ ’
Taillenumfang relativ [%)] (0,95-1,31) (0,93-1,33) (0,94-1,42) (0.92-1,40)

aAdjustiert wurde fur Ausgangsgewicht- bzw. Taillenumfang, Alter, Studienregion, Bildung,
Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche Aktivitdt und Ernahrung

bAdjustiert wurde fur Alter, Studienregion, Bildung, Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche
Aktivitat und Ernahrung

Zusatzliche Analysen wurden durchgefiihrt, nachdem fiir den Ausgangs-BMI stratifiziert
wurde. Nach WHO als adipts klassifizierte Probanden (BMI =30 kg/m?) wurden
getrennt von Nicht-Adipésen untersucht. Wahrend sich bei Frauen mit einem
BMI < 30 kg/m2 zur Baseline ein Trend hin zu T2DM-Risikoerh6hung mit Zunahme an
Gewicht oder Taillenumfang abzeichnete, zeigten sich fur mannliche Probanden dieser
Kategorie keine oder lediglich schwache Assoziationen. Bei zur Basis adipdsen
Probanden befanden sich die berechneten ORs sowohl fir Ver&nderungen des
Gewichts als auch fir Veranderungen des Taillenumfangs dagegen deutlich im
risikoerhéhenden Bereich. Die geschéatzten adjustierten ORs lagen hier fur Frauen und

Manner zwischen 1,28 und 1,86. Die Effekte bei den Ma&nnern fielen hier deutlicher aus
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als diejenigen bei den Frauen. Die beschriebenen Ergebnisse kdnnen in Tabelle 19

eingesehen werden.

Tabelle 19: Rohe und adjustierte ORs (95% CI)

Veranderung anthropometrischer

stratifiziert nach Basis-BMI

Faktoren und

Assoziation zwischen
inzidentem T2DM,

BMI < 30 BMI 2 30
roh adjustiert roh adjustiert
OR OR OR OR
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)

FRAUEN n=1016 (31 Falle) n=308 (36 Falle)
Absolute Gewichtsveranderung 1,27 1,39% 1,34 1,36°
pro Jahr [kg] (0,85-1,88)  (0,92-2,10) (1,00-1,80)  (1,00-1,85)
Absolute Taillenveranderung 1,16 1,24% 1,32 1,50°
pro Jahr [cm] (0,88-1,54)  (0,90-1,70) (0,99-1,76)  (1,08-2,10)
Relative Gewichtsveranderung 1,12 1,20b 1,30 1,31b
pro Jahr [%] (0,86-1,46)  (0,91-1,60) (1,00-1,68)  (0,99-1,73)
Relative Taillenverdnderung 1,07 1,05P 1,28 1,28b
pro Jahr [%] (0,86-1,34) (0,81-1,37) (0,97-1,69)  (0,95-1,72)
MANNER n=1000 (35 Falle) n=278 (38 Falle)
Absolute Gewichtsveranderung 1,13 1,13% 1,88 1,81°
pro Jahr [kg] (0,80-1,59)  (0,82-1,58) (1,36-2,61)  (1,28-2,58)
Absolute Taillenverénderung 0,92 1,02% 1,63 1,59°
pro Jahr [cm] (0,66-1,29)  (0,72-1,46) (1,20-2,22)  (1,16-2,18)
Relative Gewichtsveranderung 1,07 1,11 1,91 1,86"
pro Jahr [%] (0,79-1,44)  (0,81-1,51) (1,37-2,68)  (1,30-2,65)
Relative Taillenveranderung 0,90 0,90° 1,70 1,66"
pro Jahr [%] (0,66-1,23)  (0,65-1,23) (1,22-2,38)  (1,17-2,35)

* Adjustiert wurde fir Basisgewicht- bzw. Taillenumfang, Alter, Studienregion, Bildung,
Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche Aktivitat und Ernéhrung

b Adjustiert wurde fur Alter, Studienregion, Bildung, Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche
Aktivitat und Ernahrung

Auch die nach dem Basisalter stratifizierten Analysen lieferten vergleichbare
Ergebnisse, welche in Tabelle 20 prasentiert sind. Ein Trend hin zu Risikoerh6hung
durch Zunahme an Gewicht oder Taillenumfang ergab sich sowohl fir Frauen als auch
fur Manner in beiden Altersgruppen. Wahrend bei den Frauen kaum Unterschiede
zwischen den Altersgruppen auftraten, zeigten Manner bzgl. der Veranderung des
Gewichts in der Gruppe der Uber 60-Jahrigen starkere Assoziationen zum inzidenten
T2DM als Manner der jungeren Altersgruppe. Dagegen waren die ORs fur die
Veranderung des Taillenumfangs hoher in der Gruppe der jungeren Manner im
Vergleich zu den &lteren Mannern. Sadmtliche berechneten ORs wiesen sehr breite Cls

auf.
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Tabelle 20: Rohe und adjustierte ORs (95% CI)

Veranderung anthropometrischer

stratifiziert nach Basis-Alter

Faktoren und

Assoziation zwischen
inzidentem T2DM,

Alter <60 Alter 2 60
roh adjustiert roh adjustiert
OR OR OR OR
(95%ClI) (95%ClI) (95%ClI) (95%ClI)

FRAUEN n=920 (35 Falle) n=404 (32 Falle)
Absolute Gewichtsveranderung 1,49 1,38% 1,40 1,38°
pro Jahr [kg] (1,08-2,06)  (1,00-1,90) (0,91-2,17)  (0,90-2,09)
Absolute Taillenveranderung 1,33 1,38% 1,31 1,28°
pro Jahr [cm] (1,02-1,74)  (0,99-1,91) (0,97-1,78)  (0,94-1,76)
Relative Gewichtsveranderung 1,24 1,24b 1,22 1,20b
pro Jahr [%] (0,98-1,58)  (0,95-1,61) (0,89-1,66)  (0,88-1,64)
Relative Taillenverdnderung 1,15 1,08b 1,24 1,14b
pro Jahr [%] (0,93-1,41)  (0,85-1,38) (0,95-1,62)  (0,86-1,52)
MANNER n=829 (45 Falle) n=449 (28 Falle)
Absolute Gewichtsveranderung 1,44 1,42° 1,82 1,54°
pro Jahr [kg] (1,12-1,84)  (1,10-1,83) (1,08-3,06)  (0,93-2,55)
Absolute Taillenveranderung 1,35 1,40° 1,11 1,06°
pro Jahr [cm] (1,05-1,75)  (1,08-1,83) (0,72-1,69)  (0,68-1,66)
Relative Gewichtsveranderung 1,31 1,33 1,44 1,36"
pro Jahr [%] (1,05-1,64)  (1,06-1,68) (0,93-2,25)  (0,88-2,12)
Relative Taillenveranderung 1,22 1,21 1,02 0,96"
pro Jahr [%] (0,96-1,55)  (0,95-1,54) (0,67-1,54)  (0,63-1,45)

* Adjustiert wurde  fiir

Basisgewicht-

Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche Aktivitdt und Ernéhrung
° Adjustiert wurde fur Studienregion, Bildung, Alkoholkonsum, Rauchen, sportliche Aktivitét

und Ernéhrung
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5 Diskussion der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit anthropometrische Marker
sowie deren Veranderung mit der Inzidenz des T2DM assoziiert sind. Im Kontext der
aktuellen Literatur sollen die gezeigten Ergebnisse im nun folgenden Kapitel diskutiert

werden. Des Weiteren werden Starken und Schwachen der Studie beleuchtet.

5.1 Charakteristik der Studienpopulation

Die Daten aus mehreren Kohortenstudien Deutschlands wurden in einen
gemeinsamen Datensatz Uberfuhrt und anschliel3end als ein einziger Gesamtdatensatz
ausgewertet. Die Teilnehmer der einzelnen Studien unterschieden sich hinsichtlich
ihrer Basischarakteristika studienspezifisch. Regionale Unterschiede in den
Lebensstilfaktoren innerhalb Deutschlands wurden bereits in anderen Studien gezeigt
[108-110]. Betrachtet man die anthropometrischen Merkmale der Studienpopulation,
fallt auf, dass sowohl fur Frauen als auch fir Manner die Mittelwerte fir BMI,
Taillenumfang und das WHtR (ber den empfohlenen Grenzwerten lagen. Im
Gegensatz dazu war der Mittelwert fir das WHR im Norm-Bereich, was sich vor allem
darauf zurtickfuhren lasst, dass auch der Hiuftumfang im Mittel hohe Werte aufwies.
Dieses Bild zeigte sich in sdmtlichen Studienregionen. Im Vergleich mit Probanden,
welche aus der Studie ausschieden, zeigten Teilnehmer im Mittel glnstigere
Lebensstilfaktoren und eine héhere Bildung. Die Inzidenz des T2DM war in CARLA
und RECALL hoéher als in SHIP und KORA, was sich zum Teil durch die jeweilige
Altersstruktur der Studien erklaren lasst. Erwartungsgemal zeigten Méanner héhere
Inzidenzraten als Frauen. Es gilt allerdings insgesamt zu beachten, dass direkte
Vergleiche zwischen den Studienregionen nicht Ziel dieser Arbeit waren und aufgrund
fehlender Standardisierung (z.B. Altersstandardisierung) auch nicht getroffen werden
sollten.

Fur die zweite Fragestellung zur Assoziation der Veranderung anthropometrischer
Faktoren und inzidentem T2DM wurden ausschlief3lich die Probanden aus CARLA und
SHIP untersucht, da fir die U0Ubrigen Studien keine Daten einer zweiten FU-
Untersuchung zur Verfigung standen. Die Probanden nahmen im Mittel zwischen
Basis- und FU1-Untersuchung geringflgig zu. Lediglich die Frauen der CARLA-
Population nahmen im Mittel an Taillenumfang ab. Dies ist konsistent mit friheren
Studien, die bereits gezeigt haben, dass mit zunehmendem Alter die Masse an
Kdrperfett zunimmt, die fettfreie Koérpermasse aber abnimmt und insgesamt eine
Umverteilung der Fettmasse stattfindet [39, 111, 112].
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Die Inzidenzraten zeigten in beiden Studien, dass Mé&nner auch im zweiten FU-
Zeitraum haufiger an T2DM erkrankten als Frauen. In der CARLA-Studie war die
Diabetesinzidenz in beiden Geschlechtern im zweiten FU-Zeitraum deutlich niedriger
als im ersten FU-Zeitraum. SHIP-Probanden wiesen im zweiten Beobachtungszeitraum
eine &hnlich hohe Inzidenzrate auf wie im ersten Beobachtungszeitraum, wobei die
Inzidenzrate bei den Frauen stieg und bei den Mannern sank. Eine mdgliche Erklarung
fur die Senkung der Inzidenz ist in der Altersstruktur der Kohorte zu sehen. Probanden,
die auch flr die zweite Fragestellung bertcksichtigt wurden, waren im Mittel jiunger als
diejenigen, welche fur die erste Fragestellung Daten lieferten. Auch waren die
anthropometrischen Merkmale Gewicht und Taillenumfang in der Kohorte der zweiten
Fragestellung etwas geringer als die aquivalenten Werte fiur CARLA und SHIP in der
Studienpopulation der ersten Fragestellung. Weiterhin ist es denkbar, dass im weiteren
Verlauf der Studien vermehrt Probanden mit gesundheitlichen Problemen aus der
Studie ausgeschieden sind. Vergleicht man die Studienteilnehmer mit denjenigen
Probanden, welche aus verschiedenen Griinden aus der Studie ausgeschieden sind,
zeigt sich, dass die Teilnehmer im Mittel jinger und héher gebildet waren sowie
haufiger giinstige Lebensstilfaktoren aufwiesen.

5.2 Assoziation verschiedener anthropometrischer Marker mit der T2DM-
Inzidenz
Insgesamt fanden wir eine starkere Assoziation zum inzidenten T2DM fir diejenigen
anthropometrischen  Marker, welche abdominelle Fettdepots widerspiegeln
(Taillenumfang, WHR und WHtR) im Vergleich zu den tubrigen Markern (Gewicht, BMI).
Des Weiteren fanden wir auch bei der pradiktiven Aussagekraft, gemessen an der AUC
der generierten ROC, Vorteile fur Taillenumfang und WHtR. Beispielsweise wirden bei
einer festgelegten Spezifitdt von 70% bei Frauen und Méannern gleichermaf3en mithilfe
des Taillenumfangs bzw. des WHtR mehr zuklnftige inzidente Félle vorhergesagt
werden als bei Nutzung des BMI. Dennoch waren die Unterschiede in den AUC-
Werten recht gering und eine Validierung in unabhangigen Kohorten ist noch
ausstehend. Zudem zeigten die geringen AUC-Werte, dass die anthropometrischen
Marker allein nicht ausreichen, um Hochrisikopatienten des T2DM zu identifizieren.
Auch die vorliegende Interaktion zwischen der Anthropometrie und dem Alter legt
nahe, bei der individuellen Risikobewertung zumindest auch das Alter zu
bertcksichtigen. Grundséatzlich muss darauf hingewiesen werden, dass Sensitivitat und
Spezifitdt eines diagnostischen Tests Uberschatzt werden, wenn innerhalb einer

Kohorte Schwellenwerte mittels ROC-Analysen bestimmt und gleichzeitig angewendet
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werden. Dies ist ein weiteres Argument fur eine weitere Schatzung der Pradiktionsgute
in einem unabhangigen Datensatz [113].

In  bisherigen Analysen anderer Forschungsgruppen bzgl. der Assoziation
anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM sowie der Pradiktionskraft zeigten
sich insgesamt Ergebnisse, die mit wunseren vergleichbar sind: In einer
Querschnittsstudie von Schneider et al. [12] hatte das WHtR die hdchste
diskriminierende Fahigkeit verglichen mit WHR, Taillen- und Huftumfang sowie BMI. In
einer weiteren Querschnittsstudie fanden Bhowmik und Kollegen [114] ebenfalls die
AUCs von WHtR, Taillenumfang und WHR héher als diejenige des BMIL.

Auch bzgl. der Starke der Assoziation zwischen anthropometrischen Faktoren und der
Inzidenz des T2DM haben andere Forschungsgruppen bereits ahnliche Ergebnisse
erzielt [12, 13, 114-116]. AuRerdem wurden bereits zwei Metaanalysen zum Thema
durchgefuhrt, in denen ebenfalls das WHtR die starkste Assoziation zur
Neuerkrankungsrate des T2DM hatte. Wahrend Kodama et al. [116] Uberwiegend mit
longitudinalen  Studien arbeiteten, benutzten Lee et al. [13] vor allem
Querschnittstudien aus dem asiatischen Raum. Im Gegensatz zu den bisher
erwahnten Studien, fanden Vazquez und Kollegen keinen Vorteil fur einen Marker, als
sie die Assoziation zwischen WHR, Taillenumfang bzw. BMI und inzidentem T2DM
untersuchten [117].

Der meist gefundene Vorteil derjenigen anthropometrischen Marker, die auch das
Fettverteilungsmuster widerspiegeln, ist vermutlich auf die Physiologie des viszeralen
Fettgewebes zuriickzufiihren. Dieses Fettgewebe hat neben der Speicherfunktion auch
endokrine Funktionalitat und stellt einen unabhangigen Risikofaktor fir T2DM dar [117,
118]. Die zusatzliche Berucksichtigung des Huftumfanges schwéachte in unseren
Analysen die Assoziation bei den Frauen eher ab, was im Gegensatz zu anderen,
bereits genannten Studien, steht [114, 117], in wiederum anderen Studien allerdings
ebenfalls beobachtet wurde [12, 115, 116]. Dies ist vermutlich darauf zurlickzuflihren,
dass die Korrelation zwischen WHR und viszeralem Fett schwacher ist als diejenige
zwischen Taillenumfang und viszeralem Fett [85, 119]. Der Huftumfang kann
verschiedene Merkmale wie Muskelmasse, Fettmasse oder die Skelettausbildung
reflektieren, wahrend der Taillenumfang tberwiegend die viszeralen Organe sowie die
abdominelle Fettmasse aufzeigt [80]. Das WHR zeigte bei den Mannern dagegen die
starkste Assoziation zum inzidenten T2DM. Der Unterschied zwischen den
Geschlechtern ist dabei vermutlich auf die verschiedene typische Fettverteilung
zuriickzufuhren. Des Weiteren war das WHR bei den Méannern der einzige Faktor, fur
den eine Interaktion mit dem Alter bzgl. der T2DM-Inzidenz beobachtet wurde,

wahrend diese bei den Frauen fur samtliche Marker erkennbar war.
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Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen der zuvor
beschriebenen Studien, missen Unterschiede in Design und Kohorten-Charakteristika
berticksichtigt werden. Einige der erwdhnten Studien wurden im Querschnitt
durchgefuhrt [12, 13, 114], wobei nicht eindeutig geklart werden kann, ob die
anthropometrischen Eigenschaften die Inzidenz des T2DM beeinflussen oder vice
versa. Weitere Unterschiede finden sich in der Ethnizitdt der untersuchten
Studienpopulationen. Fir verschiedene ethnische Gruppen wurden bereits
verschiedene Schwellenwerte fir anthropometrische Marker vorgeschlagen.
Beispielsweise ist die kritische Grenze fur den Taillenumfang bei Stidasiaten, Chinesen
und Japanern deutlich niedriger als fir Européer [120].

Beim Vergleich der Studienregionen untereinander blieb der Vorteil der Marker der
abdominellen Adipositas Uberwiegend bestehen. Manner in KORA stellten dabei eine
Ausnahme dar. Hier wurde der starkste Effekt fir das WHR beobachtet, wahrend in
den uUbrigen Studienregionen der Taillenumfang und das WHtR den groRten Einfluss
zeigten. Ein mdoglicher Grund hierfir kdénnen Unterschiede in den Kohorten-
Charakteristika sein (siehe Tabelle 5). Das WHR war beispielsweise fiir Manner in
KORA niedriger als in den tbrigen Kohorten.

Die fur die Gesamtkohorte gefundenen Ergebnisse bestatigten sich insgesamt auch in
den Analysen, die nach dem Basisalter stratifiziert wurden. Sowohl in der niedrigeren
als auch in der héheren Alterskategorie waren bei Frauen und Mannern die starksten
Assoziationen zum inzidenten T2DM fur den Taillenumfang und das WHtR zu
beobachten, wobei die ORs in der Gruppe der jiungeren Probanden hdher waren als
bei den &lteren Probanden. In den wenigen bisherigen Studien, welche den Effekt des
Alters auf den Zusammenhang zwischen anthropometrischen Markern und inzidentem
T2DM durch Stratifikation untersuchten, zeigten sich verschiedene Ergebnisse. Biggs
et al. [39] untersuchten eine altere Kohorte (Alter = 65 Jahre) und stratifizierten die
Studienpopulation zusatzlich in zwei Gruppen (65-75 Jahre vs. > 75 Jahre). In der
Gruppe der alteren Probanden waren die Assoziationen zwischen den untersuchten
anthropometrischen Markern und inzidentem T2DM nur noch halb so stark wie in der
Gruppe der jungeren Teilnehmer. In der bereits erwahnten Metaanalyse von Kodama
et al. [116] wurden die beriicksichtigten Studien noch einmal nach dem vorwiegenden
Alter der Probanden unterteilt (= 50 Jahre vs. <50 Jahre). In beiden Gruppen waren
die jeweiligen anthropometrischen Marker ahnlich stark mit inzidentem T2DM assoziiert
und Taillenumfang und WHtR blieben die Mafle mit dem gr6Rten relativen Risiko im
Vergleich zu BMI und WHR.

Die in der vorliegenden Untersuchung gefundenen Ergebnisse zur Assoziation

anthropometrischer Marker mit inzidentem T2DM waren somit konsistent tber die
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Geschlechter, verschiedene Studienregionen sowie verschiedene Alterskategorien.
Alle untersuchten Marker zeigten starke Assoziationen zur Inzidenz des T2DM, welche
allerdings fur Taillenumfang, WHR und WHtR ausgepragter waren als fur Gewicht und
BMI.

5.3 Interaktion zwischen Anthropometrie und Alter bzgl. T2DM-Inzidenz

Die Bedeutung von Ubergewicht und Adipositas fiir Morbiditat und Mortalitat im
héheren Erwachsenenalter ist noch nicht abschlieBend geklart. Bisherige Studien zu
diesem Thema weisen allerdings darauf hin, dass sich der negative Effekt von
erhdohtem Korpergewicht mit zunehmendem Alter abschwécht [121, 122]. Janssen et
al. fanden zudem auch eine Interaktion zwischen Alter und Taillenumfang bzgl.
verschiedener Kkardiovaskularer Risikofaktoren, inklusive Insulinresistenz [123].
Basierend auf diesen Studien, ist auch eine Untersuchung bzgl. der Interaktion
zwischen Alter und Anthropometrie hinsichtlich inzidentem T2DM sinnvoll, welche wir
innerhalb der aus allen vier Studien gepoolten Population durchgefiihrt haben. Die
graphische Interpretation der interaktiven Effekte beruhte auf einer fiktiven
Studienpopulation, deren Datenbasis das gepoolte Sample bildete. Es zeigte sich vor
allem bei den Frauen eine deutliche Interaktion zwischen Alter und samtlichen
anthropometrischen Faktoren. Mit zunehmendem Alter nimmt die Stérke der
Assoziation zwischen Anthropometrie und inzidentem T2DM ab. Insgesamt nimmt das
Risiko mit zunehmenden Werten der anthropometrischen Marker zwar deutlich zu,
allerdings steigern hohere Werte in Gewicht, BMI, Taillenumfang, WHR oder WHtR das
Erkrankungsrisiko im hoheren Alter nicht mehr so stark wie bei jiingeren Probanden.
Bei den Mannern zeigte sich dieselbe Interaktion vor allem im WHR, aber auch
Taillenumfang und WHtR wiesen einen ahnlichen Trend auf. Kérpergewicht und BMI
lieBen keine Interaktion mit dem Alter hinsichtlich inzidentem T2DM erkennen.

Da es sich bei dieser Analyse um fiktive Datenpunkte handelt, sind die Ergebnisse mit
einer groRen Unsicherheit behaftet. Insbesondere diejenigen Datenpunkte mit hohen
anthropometrischen Werten weisen extreme ORs auf, welche fir die Realitat

vermutlich nicht zu erwarten sind.

5.4 Assoziation zwischen Veranderungen anthropometrischer Marker und T2DM-
Inzidenz

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde die Verédnderung von Gewicht und

Taillenumfang und deren Assoziation zum inzidenten T2DM untersucht, wobei eine

Teilkohorte bestehend aus CARLA und SHIP die Datengrundlage darstellte. Auf eine

Untersuchung der Veranderung weiterer anthropometrischer Faktoren wurde aus
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folgenden Griinden verzichtet: BMI und WHtR stellen Quotienten aus Gewicht bzw.
Taillenumfang und  KoérpergroRe dar. Da sich die KorpergroRe im
Beobachtungszeitraum im Mittel nicht bzw. nur marginal anderte, bilden
Veranderungen von BMI und WHtR nahezu ausschlie8lich die Veranderung des
Gewichts bzw. Taillenumfangs ab. Das WHR wurde nicht untersucht, da sich bei
Gewichtsveranderung sowohl Taillen- als auch Huiftumfang in einem &hnlichen Mald
verandern und somit im Mittel keine Anderung der WHR vorliegt. Zudem, spiegeln
Quotienten im Allgemeinen eine Veranderung des Kdrpergewichts nicht so sensibel
wieder wie einzelne Marker [80].

Bereits in der deskriptiven Analyse der Studienpopulation zeigte sich eine starkere
Zunahme an Koérpergewicht und Taillenumfang fir die Probanden, welche im weiteren
Studienverlauf einen T2DM entwickelten verglichen mit denjenigen, die bis zum
Studienende frei von T2DM blieben. Dieser Trend wurde in den weiteren Analysen
bestatigt. Assoziationen zwischen der Verdnderung von Gewicht bzw. Taillenumfang
und inzidentem T2DM wurden identifiziert. Beispielweise betrug das adjustierte OR der
Frauen fur die absolute Gewichtsveréanderung pro Jahr 1,36 (95% CI: 1,06-1,73). Dies
bedeutet, dass mit jedem Kilogramm, das innerhalb eines Jahres an Kodrpergewicht
zugenommen wird, das Erkrankungsrisiko fir T2DM um 36% steigt. Die geschéatzten
ORs fur die Veradnderung des Taillenumfangs bewegten sich in &hnlichen
Dimensionen. Ebenso wurden fir Manner Assoziationen zwischen Veranderungen der
Anthropometrie und inzidentem T2DM gefunden. Die berechneten ORs fur die relative
Veranderung von Korpergewicht und Taillenumfang im Verhaltnis zum Ausgangswert
berlcksichtigten die jeweiligen Werte zur Basis starker. Sowohl bei Frauen als auch
bei M&nnern wurden nach wie vor dieselben Assoziationen mit inzidentem T2DM
gefunden, die jedoch im Vergleich zu den Ergebnissen der absoluten Veranderung
weniger stark ausfielen.

Die Studienpopulation wurde nun nach dem Basis-BMI stratifiziert, wobei Probanden
mit einem Basis-BMI <30 kg/m2 von Probanden mit Basis-BMI = 30 kg/m?2
unterschieden wurden. Es wurden im Vergleich zu nicht-adipésen Teilnehmern deutlich
starkere Effekte fur Probanden beobachtet, welche zur Basisuntersuchung adipds
waren. Flr nicht-adipdse Probanden zeigten sich lediglich schwache Assoziationen
zwischen veranderter Anthropometrie und inzidentem T2DM, welche zudem unprazise
waren, was an der Breite der Cls zu erkennen ist. Insgesamt war allerdings auch bei
den nicht-adipésen Probanden ein Trend hin zu Risikoerhéhung durch Zunahme an
Gewicht oder Taillenumfang zu erkennen. Eine Ausnahme stellt hier die Veranderung
des Taillenumfangs bei Mannern mit BMI < 30 kg/m? dar, in denen keine oder sogar

umgekehrte Effekte zu verzeichnen waren. Ein Grund fur die unprazisen Schéatzungen

56



DISKUSSION

innerhalb der Probandengruppe mit BMI < 30 kg/m? ist die geringe Fallzahl. Die
kumulative Inzidenz bei den Frauen ergab hier 3,1% und bei den Mannern 3,5%
Neuerkrankungen, wahrend sie in der Gruppe der adipésen Probanden das drei- bis
vierfache betrug (?: 11,7%, J: 13,7%). Eine mogliche Erklarung fur die schwacheren
Effekte in der Gruppe mit BMI < 30 kg/mz ist darin zu finden, dass das Risiko fur T2DM
auch mit der Dauer und dem Grad der Adipositas assoziiert ist [124]. Bei Personen,
welche schon zur Basis adipts waren, liegt schon langer eine erhéhte Fettmasse vor,
die durch die weitere Zunahme zusatzlich verstarkt wurde.

Die Analysen, in denen die Studienpopulation nach dem Basisalter stratifiziert wurde,
bestatigten die bisher berichteten Ergebnisse. Es zeigte sich grundsatzlich, dass eine
Zunahme von Gewicht oder Taillenumfang das T2DM-Risiko steigerte. Eine Ausnahme
bildete die Veradnderung des Taillenumfangs bei alteren Mannern, bei denen mit
Zunahme an Taillenumfang das Risiko fir T2DM sank oder nicht beeinflusst wurde.
Bereits zur Basis haben altere Manner einen grolReren Taillenumfang als jlingere
Méanner, obwohl der BMI vergleichbar ist, was ein Grund fur die umgekehrte
Wirkungsbeziehung darstellen kann. Letztendlich muss aber darauf hingewiesen
werden, dass, &hnlich, wie bei der zuvor erlauterten Stratifizierung, die gebildeten
Gruppen recht klein sind, sodass sich unprdzise Schatzer mit breiten Cls ergeben.
Eine Interpretation der Ergebnisse ist daher nur begrenzt sinnvoll und eine
Untersuchung in groRReren, altersspezifischen Gruppen wiinschenswert.

Beim Vergleich der Ergebnisse mit denen anderer Arbeitsgruppen, muissen
Unterschiede in den Studienpopulationen und Arbeitsmethoden beachtet werden:
Beispielsweise wurden einige der bestehenden Studien zum Thema in asiatischen
oder indigenen Bevdlkerungsgruppen durchgefiihrt [18, 125-129]. Diese Studien sind
deshalb nicht direkt mit unserer vergleichbar, da sowohl das Risiko eines T2DM als
auch die Korperfettverteilung von der Ethnizitat beeinflusst wird [130, 131]. Auch die
Assoziation zwischen Gewichtsveranderung und inzidentem T2DM kann sich in
verschiedenen Ethnizitdten verschieden darstellen [132]. Andere Studien nutzten
Selbstangaben der Probanden zur Bestimmung des Korpergewichts, was mit
Unsicherheit behaftet ist [19, 133-135]. Eine weitere Untersuchung von Cohen et al.
untersuchte die Assoziation zwischen Gewichtsveranderung und inzidentem T2DM im
Querschnitt [136]. Dabei wurde sowohl die Veranderung des Gewichts als auch die
Diabetesinzidenz im selben Zeitraum erhoben, was keine Rickschlisse auf die
Richtung der Assoziation zulédsst. Die bisher erwahnten Studien nutzten vorwiegend
die Veranderung des Gewichts als Exposition mit verschiedenen Ergebnissen:

Wahrend die meisten Studien Assoziationen zwischen der Verdnderung des
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Kdrpergewichts und inzidentem T2DM fanden [18, 19, 126, 129, 132-136], stellten
andere keinen Zusammenhang fest [125, 127, 128].

Die Mehrzahl der Studien, in denen sowohl die Studienpopulation als auch die
Methodik mit unserer Studie vergleichbar ist, bildete die Verénderung der
Anthropometrie ausschlief3lich in Kategorien ab oder betrachtete lediglich das Gewicht
und/oder den BMI als Exposition [17, 20, 21, 137-139]. Die meisten dieser Studien
fanden einen Zusammenhang zwischen Verdnderung von Gewicht bzw. BMI und
inzidentem T2DM [17, 137-139]. Eine Ausnahme bildet die Arbeit von Jacobs-van der
Bruggen et al. [20]. Diese Arbeitsgruppe konnte keinen Effekt feststellen, als sie fir
erreichten BMI adjustierten. Dieser Ansatz entspricht allerdings nicht dem Vorgehen
nach DAG-Theorie, da der erreichte BMI keinen Einfluss auf die Veranderung der
Anthropometrie hat. Eine weitere Arbeit, welche keinen Zusammenhang flur die
untersuchte Fragestellung fand, ist diejenige von Waring et al. [21]. Ein Grund hierfur
konnte in der Untersuchung von lediglich drei Kategorien der Gewichtsveranderung
und keiner weiteren Unterteilung der Gewichtszunahme liegen. Koh-Banerjee et al. [19]
veroffentlichten die bisher einzige Arbeit, welche auch die Veradnderung des
Taillenumfangs bertlicksichtigte und fanden auch hier einen Zusammenhang zur
Inzidenz des T2DM.

Zusammenfassend haben die meisten bisher durchgefiuihrten Studien zum Thema
tbereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit einen Zusammenhang
zwischen der Verdnderung anthropometrischer Faktoren und inzidentem T2DM

gefunden.

5.5 Methodenkritik

Die vorliegende Untersuchung weist sowohl Starken als auch Limitationen auf, welche
nun folgend genauer betrachtet werden sollen.

Als Starke der Studie ist zunachst zu nennen, dass sich die Studienpopulation aus
mehreren bevolkerungsreprasentativen Kohorten aus verschiedenen Regionen
Deutschlands zusammensetzt. Durch das genutzte Verfahren des Datenpoolings
konnten die Daten dieser Studien in einen gemeinsamen Datensatz Uberfiihrt werden
und somit gemeinsam ausgewertet werden. Dadurch wurde die GroéRe der
Studienpopulation  erhdht. Eine  weitere  Starke ist die standardisierte
Erhebungsmethodik innerhalb der einzelnen Studien, wodurch ein Untersucherbias
weitgehend ausgeschlossen werden kann. Im Vergleich mit anderen Studien ist
besonders die Messung der anthropometrischen Faktoren anstelle von Eigenangaben
sowohl zur Basis- als auch zur FU1-Untersuchung hervorzuheben. Ein weiterer Punkt,

welcher als Starke zu benennen ist, besteht in der klaren zeitlichen Trennung von
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Exposition und Outcome. Fir die erste Fragestellung wurde die Anthropometrie zur
Basis erhoben und die T2DM-Inzidenz im darauffolgenden Zeitraum bis zum FU1,
wahrend sich einige andere Arbeitsgruppen diesem Thema, wie bereits beschrieben, in
Querschnittsstudien genahert haben. Fur die zweite Fragestellung ist ebenso eine
strikte zeitliche Trennung von Exposition und Outcome erforderlich. In der vorliegenden
Studie wurde deshalb die Veranderung der Anthropometrie in einem ersten FU-
Zeitraum beobachtet, wahrend die Diabetesinzidenz in einem darauffolgenden
Zeitraum erhoben wurde. Im Rahmen der Auswertungsmethodik ist die Auswahl der
Confounder nach DAG-Theorie zu nennen.

Als Limitation der vorliegenden Studie ist zundchst die Erfassung der Inzidenz des
T2DM via Selbstauskunft und Medikamentenanamnese anzufilhren. Die Ergebnisse
eines OGTT standen nicht fUr alle Studien zur Verfigung. Im Allgemeinen kann die
Validitat von Selbstangaben bzgl. einer T2DM-Erkrankung jedoch als hoch
eingeschatzt werden, wobei die Spezifitat (95%-100%) der Selbstangaben héher ist als
die Sensitivitat (58%-85%) [140-143]. Die Haufigkeit von falschpositiven Angaben ist
also als sehr gering einzuschatzen. Eine mogliche Verzerrung der Studienergebnisse
durch Probanden mit Pradiabetes oder bereits manifestem aber undiagnostiziertem
T2DM (falsch-negative Angaben) ware vorstellbar. Eine Studie von Xu et al. [144]
zeigte aber auch fur die Assoziation zwischen verschiedenen anthropometrischen
Faktoren und undiagnostiziertem T2DM bzw. Préadiabetes starkere assoziative Effekte
fur jene Marker, welche die Fettverteilung widerspiegeln. Auch ROC-Analysen zeigten
diesbezuglich groRere AUCs fur Taillenumfang und WHtR als fir BMI und WHR [144].

Eine weitere Limitation unserer Studie ist die fehlende Erfassung des Diagnosedatums
des T2DM. Diese fehlende Information bericksichtigten wir bei der Berechnung der
Inzidenzraten durch die pauschale Korrektur des Beobachtungszeitraums fir die Falle.

Trotz der Methode des Datenpoolings ist die Gro3e der genutzten Studienpopulation
fur die zweite Fragestellung, insbesondere fiir die stratifizierten Analysen, dennoch als
klein einzuschétzen, was in den breiten Cls deutlich wird und eine weitere Limitation
darstellt. Ebenso ist die Beobachtungszeit fiir die Veranderung der Anthropometrie als
kurz zu beurteilen. Da T2DM eine Krankheit ist, welche sich langsam entwickelt, ware
auch bzgl. der Beobachtung der T2DM-Inzidenz eine langere Nachbeobachtungszeit
winschenswert.

Geringe Unterschiede in der Erhebung der Daten zwischen den Studienzentren lassen
sich nicht ausschlieBen. Aus diesem Grund und wegen verschieden langer
Beobachtungszeiten wurde fur die Studienregion adjustiert.

Limitierend hinsichtlich der Generalisierbarkeit der Studienergebnisse wirkt sich auch

die Zusammensetzung der Studienpopulation aus. Diese lassen sich demnach vor
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allem auf kaukasische Bevolkerungsgruppen Uubertragen, wéhrend fiir andere
Ethnizitaten die gleiche Fragestellung durchaus in anderen Ergebnissen resultieren
kann [75, 116, 131, 132].

Als weitere Limitation ist die hohe Drop-Out-Rate zu nennen, welche fur die erste
Fragestellung 19,3% betrug und fir die zweite Fragestellung 27,2%. Eine Gewichtung
fur Dropout veranderte die Ergebnisse allerdings nicht, sodass darauf verzichtet wurde,

diese Ergebnisse zu prasentieren.
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6 Zusammenfassung und Bedeutung fir die Praxis

Betrachtet man der praktischen Nutzen der vorliegenden Arbeit, werden zwei zentrale
Aspekte deutlich: Schlussfolgernd aus den Ergebnissen der ersten Fragestellung, kann
fur die Klinische Praxis der Rat gegeben werden, nicht nur das Gewicht bzw. den BMI
eines Patienten zu erheben, wenn das T2DM-Risiko eingeschatzt werden soll.
Vielmehr sollte auch das Fettverteilungsmuster beachtet werden, da sich viszerales
Fett besonders unglnstig auswirkt. Autoren anderer Publikationen sind allerdings der
Meinung, dass bestehende Adipositas, egal wie gemessen, einen Risikofaktor fir
kardiovaskulare Erkrankungen darstellt [9, 145]. Diese Autoren (Gelber et al. und Litwin
et al.) empfehlen weiterhin die Messung von BMI anstelle ,neuerer® MalRe wie WHIR,
da der Umgang mit dem BMI sicher ist und die Erhebung von Kdrperumfangen ein
hohes MalR an Zustimmung benétigt sowie in der Praxis und in Studien langere
Erhebungszeiten bendtigt, dabei allerdings nur wenig Zuwachs an Pradiktionskraft
liefert.

Da tatsachlich hinsichtlich der Messung von Koérperumfangen nach wie vor
Unsicherheit bei praktischen Arzten besteht [146, 147], ist es wiinschenswert,
einheitliche Messprotokolle einzufihren. Auch wenn eine Studie von Ross et al. [148]
zu dem Ergebnis kommt, dass es letztendlich irrelevant ist, an welcher Stelle der
Taillenumfang gemessen wird, bietet eine einheitliche Definition zahlreiche Vorteile. Ist
eine eindeutige Lage zur Messung von Taillen- und Hiuftumfang empfohlen, lassen sich
auch bei Untersuchungen durch unterschiedliches Personal (beispielsweise in
verschiedenen Praxen), Vergleiche durchfihren und auch jeder Einzelne ist in der
Lage, seinen gemessenen Wert den Empfehlungen gegeniiberzustellen. Auch aus
epidemiologischer Sicht wére eine einheitliche Definition der Kérperumfange hilfreich,
um in verschiedenen Studien gemessene Werte besser vergleichen zu konnen.

Eine Alternative zur Messung vom Taillen- und Huftumfang sowie sonstigen Mal3en
stellen neuere Methoden, wie beispielsweise Korperscanner, dar. Die Messungen mit
diesen Methoden sind deutlich préziser als jene mit flexiblen Mafl3b&ndern [149].
Allerdings sind derartige Instrumente kostenintensive Anschaffungen und deshalb nur
fur spezielle Einsatzgebiete, nicht aber als Standardmethode fir die arztliche Praxis,
geeignet. Ein erster Schritt zum praktischen Nutzen von Kdrperumfangen ist daher
zunachst die Entwicklung einer standardisierten Erhebung mittels Mafl3band, um
Sicherheit im Umgang mit selbigem zu schaffen.

Betrachtet man die Ergebnisse der zweiten Fragestellung, ist daraus fur die Praxis
abzuleiten, dass nicht nur bestehendes Ubergewicht im Sinne eines hohen Gewichts

oder Taillenumfangs eine wichtige Rolle bei der Entstehung des T2DM spielt, sondern
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dass auch eine Zunahme von Gewicht oder Taillenumfang die Entstehung eines T2DM
begunstigt. Der Einfluss der Zunahme ist bei bereits bestehender Adipositas sogar
noch hoher als bei Normalgewicht. Um das Diabetesrisiko gering zu halten, sollten
demnach gesunde KorpermalRe angestrebt werden (siehe Tabelle 2). Ist eine
Abnahme bei Ubergewicht und Adipositas nicht mdglich, sollte insbesondere bei einem
BMI = 30 kg/m? eine Stabilisierung von Gewicht und Taillenumfang das Ziel sein.
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8 Anhang

Tabelle 21: Charakteristika der weiblichen Studienpopulation zur Fragestellung 1

stratifiziert nach Inzidenzstatus

Nichterkrankte Igri]ziliode?inkteer
FRAUEN N=4984 N=237
Alter [Jahre] MW (SD) 54,8 (+ 11,3) 60,7 (+ 9,6)
Beobachtungszeit [Jahre] MW (SD) 5,6 (x1,1) 55(x1,1)
GroRe [m] MW (SD) 1,62 (+ 0,06) 1,61 (+ 0,07)
o Gewicht [kg] MW (SD) 70,8 (+ 12,9) 80,3 (+ 16,0)
é BMI [kg/m?] MW (SD) 27,0 (£ 4,9) 31,0 (+5,7)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 85,8 (x 12,2) 97,1 (= 13,0)
é Huftumfang [cm] MW (SD)  103,7 (x 10,5) 110,8 (+ 11,9)
< WHR MW (SD) 0,83 (+ 0,07) 0,88 (+ 0,06)
WHtR MW (SD) 0,53 (+ 0,08) 0,60 (+ 0,08)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 6,7 (£12,7) 7,6 (£16,1)
g ﬁ Moderater Alkoholkonsum n (%) 3955 (81,8%) 207 (89,6%)
— Sportlich aktiv fiir 2 1h/Woche n(%) 2392 (48,0%) 85 (36,0%)
. OPunkte n (%) 89 (1,8%) 5 (2,1%)
g ® 1Punkt n%) 1099 (22,1%) 56 (23,6%)
® & 2 Punkte n(%) 1916 (38,4%) 99 (41,8%)
W 3pynkte n(%) 1880 (37,7%) 77 (32,5%)
9/10 Jahre n(%) 712 (14,3%) 22 (6,1%)
g 13 Jahre n(%) 2717 (54,5%) 117 (32,7%)
% 16 Jahre n(%) 863 (17,3%) 138 (38,5%)
18 Jahre n(%) 690 (13,8%) 81 (22,6%)
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Tabelle 22: Charakteristika der méannlichen Studienpopulation zur Fragestellung 1

stratifiziert nach Inzidenzstatus

Nichterkrankte Ig?;liode?inkteer
MANNER N=4679 N=358
Alter [Jahre] MW (SD) 55,6 (£11,6) 61,5 (£8,7)
Beobachtungszeit [Jahre] MW (SD) 5,5 (+1,1) 5,4 (£1,0)
GroRke [m] MW (SD) 1,75 (+0,07) 1,74 (+0,07)
o Gewicht [kg] MW (SD) 84,6 (+12,7) 92,8 (+14,74)
é BMI [kg/m2] MW (SD) 27,6 (+3,7) 30,6 (+4,2)
§_ Taillenumfang [cm] MW (SD) 98,0 (£10,3) 107,2 (£10,8)
£ Huftumfang [cm] MW (SD)  102,6 (+7,3) 107,8 (+9,5)
< WHR MW (SD) 0,95 (+0,06) 0,99 (+0,05)
WHtR MW (SD) 0,56 (+0,06) 0,62 (+0,06)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 16,3 (£ 21,2) 22,8 (£ 27,1)
E E Moderater Alkoholkonsum n (%) 3113 (67,8%) 259 (73,4%)
3 Sportlich aktiv fiir 2 1h/Woche n (%) 2125 (45,6%) 125 (35,0%)
. OPunkte n (%) 384 (8,2%) 22 (6,1%)
g 0 1 Punkt n(%) 1639 (35,0%) 118 (32,9%)
S & 2 Punkte n(%) 1787 (38,2%) 138 (38,4%)
W 3pyunkte n(%) 869 (18,6%) 81 (22,6%)
9/10 Jahre n (%) 185 (4,0%) 16 (4,5%)
g 13 Jahre n(%) 2193 (46,9%) 188 (52,7%)
% 16 Jahre n (%) 1040 (22,3%) 83 (23,2%)
18 Jahre n(%) 1253 (26,8%) 70 (19,6%)
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Tabelle 23: Charakteristika der weiblichen Studienpopulation zur Fragestellung 2

stratifiziert nach Inzidenzstatus

FRAUEN Nicr,‘\firlkzr;” kte g)?;ti)de?in cor
N=67
Alter [Jahre] MW (SD) 52,4 (+ 11,6) 57,1 (+9,6)
Beobachtungszeit Basis-FU1 [Jahre] MW (SD) 4,8 (x0,7) 4,8 (£ 0,6)
Beobachtungszeit FU1-FU2 [Jahre] MW (SD) 5,5(x0,8) 57(x0,9)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 70,5 (+ 12,3) 80,2 (+ 14,1)
0 Taillenumfang [cm] MW (SD) 84,8 (x12,4) 96,1 (x 12,3)
= Gewicht absolut [kg] MW (SD) 0,27 (= 1,02) 0,57 (+ 0,84)
§ % Taillenumfang absolut [cm] MW (SD) 0,47 (= 1,29) 0,83 (+ 1,16)
3 g Gewicht relativ [%] MW (SD) 0,41 (+ 1,40) 0,71 (+ 1,12)
g Taillenumfang relativ [%] MW (SD) 0,63 (= 1,55) 0,89 (= 1,18)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 4,1 (+8,2) 5,6 (= 9,0)
E E Alkoholaufnahme moderat n (%) 936 (76,8%) 51 (81,0%)
3 sportlich aktiv fur 2 1h/Woche n (%) 565 (45,0%) 22 (32,8%)
9-10 Jahre n (%) 84 (6,7%) 12 (17,9%)
§’ 13 Jahre n (%) 578 (46,0%) 35 (52,2%)
g 16 Jahre n (%) 338 (26,9%) 14 (20,9%)
18 Jahre n (%) 257 (20,4%) 6 (9,0%)
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Tabelle 24: Charakteristika der mannlichen Studienpopulation zur Fragestellung 2

stratifiziert nach Inzidenzstatus

MANNER Nichrerkranite Diabetiker
N=73
Alter [Jahre] MW (SD) 54,1 (+ 12,3) 55,1 (+ 10,3)
Beobachtungszeit Basis-FU1 [Jahre] MW (SD) 4,7 (£ 0,7) 4,8 (£ 0,6)
Beobachtungszeit FU1-FU2 [Jahre] MW (SD) 5,5(x0,8) 5,6 (£ 0,8)
2 Gewicht [kg] MW (SD) 84,0 (+ 12,6) 94,8 (+ 14,1)
@ Taillenumfang [cm] MW (SD) 96,8 (+ 10,2) 105,5 (+ 10,3)
= Gewicht absolut [kg] MW (SD) 0,22 (£ 0,94) 0,64 (+ 1,18)
% % Taillenumfang absolut [cm] MW (SD) 0,51 (= 1,03) 0,78 (+ 1,14)
:g g Gewicht relativ [%)] MW (SD) 0,28 (+ 1,10) 0,65 (+ 1,22)
g Taillenumfang relativ [%] MW (SD) 0,56 (= 1,10) 0,74 (= 1,09)
o Rauchen [Packungsjahre] MW (SD) 12,3 (£ 15,6) 15,2 (¢ 17,9)
E E Alkoholaufnahme moderat n (%) 759 (65,2%) 39 (54,9%)
3 sportlich aktiv fur 2 1h/Woche n (%) 466 (38,7%) 25 (34,3%)
9-10 Jahre n (%) 30 (2,5%) 2 (2,7%)
§’ 13 Jahre n (%) 548 (45,5%) 36 (49,3%)
= 16 Jahre n©e) 212 (17,6%) 13 (17,8%)
18 Jahre n (%) 415 (34,4%) 22 (30,1%)
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9 Thesen

1)

)

®3)

(4)

(5)

(6)

()

T2DM (Typ 2 Diabetes mellitus) ist aufgrund steigender Pravalenz und Inzidenz
weltweit ein zentrales Public-Health-Problem.

Ubergewicht und Adipositas sind etablierte Risikofaktoren des T2DM.
Verschiedene anthropometrischen Marker dienen zur Klassifikation von
Ubergewicht und Adipositas. Zum Zusammenhang zwischen Veranderung
anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM gibt es bislang nur wenige
Arbeiten.

Ziel der Arbeit war es zum einen, zu untersuchen, welcher der Ublichen
anthropometrischen Faktoren am starksten mit inzidentem T2DM assoziiert ist.
Zum anderen sollte der Zusammenhang zwischen der Veranderung
anthropometrischer Marker und inzidentem T2DM untersucht werden.

Analysiert wurden die Daten von 10258 Probanden aus vier populationsbasierten
Kohortenstudien in Deutschland, welche in einem gemeinsamen Datensatz
gepoolt untersucht wurden. Als anthropometrische Marker wurden
Korpergewicht, BMI (Body Mass Index), Taillenumfang, WHR (waist-to-hip-ratio),
und WHtR (waist-to-height-ratio) berlcksichtigt. Fir die Analysen zur
Veranderung der Anthropometrie wurden das Korpergewicht und der
Taillenumfang untersucht.

Im Mittel wiesen die Probanden bzgl. der anthropometrischen Marker zur
Basisuntersuchung Werte oberhalb der Empfehlungen auf. Im Verlauf der ersten
Nachbeobachtungsphase nahmen sowohl Frauen als auch Manner im Mittel an
Kdrpergewicht und Taillenumfang zu.

Es zeigte sich ein starker Zusammenhang zwischen samtlichen bertcksichtigten
anthropometrischen Markern und inzidentem T2DM. HOhere anthropometrische
Werte zur Basis erhohten das T2DM-Risiko. Besonders starke Effekte zeigten
sich fur die Marker, welche auch die Fettverteilung widerspiegelten
(Taillenumfang, WHR, WHtR). Diese Ergebnisse waren konsistent fir die
einzelnen Studienregionen sowie Uber verschiedene Altersstrata.

Eine multiplikative Interaktion zwischen dem Alter und den verschiedenen
anthropometrischen Markern bzgl. der T2DM-Inzidenz wurde bei Frauen fur
samtliche Marker beobachtet. Bei Mannern zeigte sich vor allem zwischen dem
Alter und dem WHR eine deutliche Interaktion. Die Starke der Assoziation
zwischen Anthropometrie und T2DM-Inzidenz wird mit zunehmendem Alter

abgeschwacht.
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(8)

9)

(10)

Eine Zunahme an Kodrpergewicht oder Taillenumfang erhdhte das Risiko fir
inzidenten T2DM. Stratifiziert nach dem BMI zur Basis zeigte sich besonders flr
zur Basis bereits adipése Probanden ein starker Zusammenhang zwischen
Zunahme an Korpergewicht bzw. Taillenumfang und inzidentem T2DM. Auch
innerhalb verschiedener Altersgruppen blieb die Zunahme an Korpergewicht oder
Taillenumfang ein Risikofaktor fur inzidenten T2DM.

Die Bericksichtigung von anthropometrischen Markern, welche das
Fettverteilungsmuster widerspiegeln, ist bei der Beurteilung des individuellen
T2DM-Risikos zu empfehlen.

Um das T2DM-Risiko gering zu halten. Sollte die Stabilisierung von Gewicht und
Taillenumfang angestrebt werden. Dies gilt insbesondere bei bereits bestehender

Adipositas (BMI = 30 kg/m?), wenn eine Abnahme nicht mdglich ist.
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