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Referat
Hintergrund

Die allostatische Last (AL) spiegelt den ,,Verschlei*“ des Korpers wider und wird zur
Untersuchung der Beziehung zwischen sozialer Ungleichheit, Stress und Gesundheit genutzt. Es
existiert nur eine begrenzte Anzahl von Langsschnittstudien zum Verlauf der AL. Diese Arbeit
untersucht die AL iiber einen Zeitraum von 20 Jahren (2002-2022) in der CARLA-Kohorte
(Cardiovascular Disease, Living and Ageing in Halle), sowie die Bezichung zwischen

kumulativem SES, sozialer Mobilitit und Trajektorien der AL.
Methoden

AL-Scores basieren auf z-Scores metabolischer, immunologischer, kardiovaskuldrer und
anthropometrischer Komponenten. Die deskriptive Statistik wurde nach Geschlecht und Alter
stratifiziert, multiple Regressionsanalysen wurden fiir Teilnehmer der CARLA-Kohorte mit
vollstandigen Nachuntersuchungen (n = 473) durchgefiihrt und erfassten zeitliche Verdnderungen
soziodemografischer Einfliisse auf die AL. Alle CARLA-Teilnehmer mit mindestens einem AL-
Score (2002—-2022, n = 1779) wurden im linear gemischten Modell (LMM) analysiert. Durch die
LMM erfolgte die Untersuchung der Zusammenhénge zwischen soziookonomischen Variablen

und den AL-Niveaus sowie —Trajektorien.
Ergebnisse

Es zeigte sich eine Abnahme der AL-Scores im Nachbeobachtungszeitraum (f = -0,17; 95 % CI
[-0,24; -0,10]). Frauen hatten zum Beginn der Untersuchungen niedrigere AL-Scores als Ménner
(-0,90; 95 % CI: [-1,27; -0,52]), zeigten jedoch eine geringere Abnahme der AL-Scores iiber die
Zeit (B = 0,05; 95 % CI: [0,02; 0,08]). Der berufliche Status zeigte sich nur bei Mannern mit dem
AL-Scores assoziiert (B: -1,06, 95 % CI [-2,02, -0,11]). Kumulativer SES und soziale Mobilitét

waren mit AL-Niveaus, jedoch nicht mit deren Trajektorien assoziiert.
Schlussfolgerung

Die Abnahme der AL-Scores deutet auf verbesserte Gesundheitsversorgung hin. Die
Assoziationen des kumulativen SES und der sozialer Mobilitit mit AL-Scores unterstreichen die
Bedeutung historischer und methodischer Faktoren fiir die Interpretation der Ergebnisse bei in

der DDR sozialisierten Personen.

Priedemann, Eric Nicolas, Die zeitliche Entwicklung der Allostatischen Last und ihre
soziookonomischen und behavioralen Einflussfaktoren — Ein Mixed Model mit den Daten der
CARLA Kohorte, Halle (Saale), Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, Medizinische
Fakultit, 52 Seiten, 2025.
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Verzeichnis der Abklrzungen

AL — Allostatische Last

BMI — Body Mass Index

BRD — Bundesrepublik Deutschland

CAD - cumulative (dis-)advantage

CARLA — Cardiovascular risk factors, living and ageing in Halle
CRP — c-reaktives Protein

DDR — Deutsche demokratische Republik

FU - Follow-Up

HbA ¢ — glykiertes Himoglobin

HDL — High-density Lipoprotein Cholesterol

KI — Konfidenzintervall

LMM - Linear mixed model/ Gemischtes lineares Modell
LDL — Low-density Lipoprotein Cholesterol

RR — Blutdruck

SES — Soziodkonomischer Status



1. FEinleitung

Allostatische Last als Surrogat fiir chronischen Stress

Stress ist eine psychophysiologische Reaktion des Korpers, um sich an innere und &duflere
Stressoren anzupassen [1, 2]. Akuter Stress 16st eine physiologische Anpassung aus, um die
Homoostase des Organismus aufrechtzuerhalten, wenn Stressoren auftreten. Chronischer Stress
unterscheidet sich von dieser physiologischen Reaktion durch seine Persistenz, die letztlich zu
maladaptiven Reaktionen des Korpers fiihrt [1, 3]. Dazu gehort unter anderem die Ausschiittung
von Hormonen, die verschiedene Organe, darunter Herz, Leber, Nieren und Gehirn, beeinflussen.
Mehrere Studien haben sich auf die Operationalisierung von chronischem Stress konzentriert und
verschiedene Biomarker als Surrogat fiir chronischen Stress untersucht [3]. Eine der
gebrauchlichsten Methoden zur Quantifizierung der physiologischen Reaktion auf Stressoren ist
die allostatische Last (AL) [4, 5]. Das Konzept der AL basiert auf dem Konzept der Allostase, d.
h. dem Versuch des Organismus, sich an duflere Einfliisse anzupassen, indem verschiedene
Organsysteme reagieren, um die physiologische Stabilitdt zu bewahren [6]. So beschreibt die AL
die physiologischen Kosten der chronischen Belastung durch Stress und zeigt die kumulative
,,2Abnutzung* des Korpers durch die konstante Freisetzung von Stresshormonen und deren Folgen
[6]. Der zugrundeliegende Mechanismus besteht aus der Aktivierung des physiologischen
Stresssystems, das die Freisetzung von messbaren Mediatoren einleitet. Diese Mediatoren werden
verwendet, um die AL zu operationalisieren und kénnen als AL-Score quantifiziert werden [7, 8].
Primédre Mediatoren, die zu den ersten durch Stress aktivierten Systemen gehoren, umfassen das

neuroendokrine und das Immunsystem [4, 5, 9].

Die Hauptsdulen des neuroendokrinen Systems sind die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse und das sympathische Nebennierenmark-System, die durch ihre Metaboliten
wie Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin, Aldosteron oder Dehydroepiandrosteron
quantifiziert werden konnen. Erhohte primére Mediatoren filhren zu einer sekundéren
systemischen Dysregulation, die die kumulativen Effekte in spezifischen Geweben oder Organen
widerspiegelt [10]. Sekunddre systemische Dysregulationen im metabolischen, entziindlichen
und kardiovaskuldren System werden durch Biomarker fiir jedes dieser Systeme gemessen [11].
Dementsprechend kénnen haufig verwendete Biomarker aus den sekundiren Systemen — wie
systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, Taillen-Hiift-Verhéltnis, High-Density-
Lipoprotein-Cholesterin, Gesamtcholesterin und glykosyliertes Hamoglobin [8, 10] — als

Ergebnis der Kompensation fiir dysregulierte Stresshormone betrachtet werden [4].



Im Laufe der Zeit kann die anhaltende Ausschiittung von Stresshormonen und die anschlieBende
Dysregulation in verschiedenen Organsystemen zu verschiedenen negativen gesundheitlichen
Folgen fiihren, einschlieBlich Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Depression [11].
Diesbeziiglich hat sich die AL als besserer Pradiktor fiir Mortalitdt [12-15], Diabetes mellitus,
kardiovaskuldre und andere chronische Krankheiten erwiesen als jeder einzelne Parameter, der

allein im AL-Score enthalten ist [11, 13, 16].

Einflussfaktoren auf die allostatische Last

In der Literatur wurden verschiedene Determinanten der AL identifiziert [17]. Neben
psychosozialen [ 18] und individuellen verhaltensbezogenen Faktoren [19] haben Studien gezeigt,
dass soziookonomische Faktoren [20] mit der AL assoziiert sind. In den letzten Jahren wurde der
Einfluss des sozio6konomischen Status (SES) auf gesundheitliche Ergebnisse intensiv untersucht
[21, 22]. Zahlreiche Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen SES und verschiedenen
Gesundheitsindikatoren, einschlieSlich der Mortalitét, in verschiedenen Bevolkerungsgruppen
hin [23, 24]. Ein niedrigerer SES wird mit héherer Mortalitdt und hoherer Prdvalenz von
ungiinstigen Gesundheitsfolgen wie Diabetes [25] oder koronarer Herzkrankheit [26] sowie einer
hoheren Pravalenz von kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Rauchen oder

Bluthochdruck in Verbindung gebracht [27-29].

Untersuchungen legen auBBerdem nahe, dass nicht nur der soziale Status zu einem bestimmten
Zeitpunkt die Gesundheit beeinflusst, sondern auch der kumulative Effekt des SES und der
sozialen Mobilitit der Individuen im Laufe des Lebens Auswirkungen auf die Gesundheit hat [24,
30, 31]. Insbesondere kumulative Effekte des soziookonomischen Status werden unter dem
Modell der kumulativen Nachteile (CAD) zusammengefasst. CAD besagt, dass
sozio6konomische Prozesse eng mit den Alltagserfahrungen der Individuen verbunden sind und
zu unterschiedlichen Nachteilen im Laufe ihres Lebens fithren. Infolgedessen fithren CAD zu sich
progredient ausweitenden Ungleichheiten in der Gesundheit von Bevolkerungsgruppen mit
unterschiedlichen sozio6konomischen Positionen [32, 33]. Diese Perspektiven des
Lebensverlaufs in Bezug auf den SES haben sich als niitzlich erwiesen, um den Zusammenhang
mit der Gesamtmortalitdt, der kardiovaskuldr bedingten Mortalitit [24], psychosozialen
Funktionen [34] und dem subjektiven Gesundheitszustand im Erwachsenenalter [31] zu
erforschen. Dariiber hinaus ist die Bedeutung der sozialen Umstdnde in der Kindheit und somit
die Identifizierung kritischer biografischer Perioden hervorzuheben, die die gesundheitlichen

Ergebnisse priagen [35, 36].

Die spezifischen Prozesse, durch die SES das biologische Risiko beeinflusst, sind jedoch auch
nach Beriicksichtigung von Unterschieden im Zugang zur medizinischen Versorgung und im

gesundheitsbezogenen Verhalten noch nicht vollstindig verstanden [37, 38]. Trotz der
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Identifizierung mehrerer modifizierbarer Faktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum,
Erndhrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitdt und Body-Mass-Index (BMI) als erkldrende
Variablen, deuten bisherige Forschungsergebnisse darauf hin, dass diese Faktoren nur 12 % bis
54 % der beobachteten soziodkonomischen Unterschiede in der Mortalitdt ausmachen [37, 39-
41]. Dies ldsst auf das Vorhandensein anderer Mechanismen schlielen, die den Zusammenhang
zwischen SES und Mortalitét erkldren, die Giber die durch die identifizierten Verhaltensfaktoren

vermittelten Effekte hinausgehen.

In diesem Zusammenhang hat das Konzept des chronischen Stresses als potenzieller
Mechanismus, wie SES die gesundheitlichen Ergebnisse beeinflusst, groles Interesse geweckt
[22]. Es wurde beobachtet, dass Individuen mit niedrigerem SES nicht nur mehr Distress in ihrem
Leben erfahren, sondern auch weniger soziale und materielle Ressourcen zur Bewaltigung dieser
Stressoren haben [42]. Um chronischen Stress in diesem Kontext zu operationalisieren, wird das

Konzept der allostatischen Last (AL) haufig verwendet [4].

Bisher haben zahlreiche Studien den Zusammenhang zwischen SES und AL zu einzelnen
Zeitpunkten untersucht und festgestellt, dass ein niedrigerer SES mit einer hdheren AL verbunden
ist [18, 20, 43, 44]. Dariiber hinaus gibt es in der Literatur {iberzeugende Hinweise darauf, dass —
neben dem aktuellen SES — kumulative Effekte des SES einen entscheidenden Einfluss auf die
AL haben [9, 45, 46]. Dieser Einfluss kann im Kontext der kumulativen Vorteile konzeptualisiert
werden, wobei Individuen, die iiber langere Zeitrdume hohere soziookonomische Positionen
einnehmen, ldngere Phasen ohne die Stressoren und Herausforderungen erleben, die
typischerweise mit niedrigeren soziodkonomischen Positionen verbunden sind [9]. Dariiber
hinaus zeigte eine Studie zur sozialen Mobilitdt und AL in GrofBbritannien, dass sowohl der
Sozialstatus in der Kindheit als auch der erworbene Sozialstatus die AL beeinflussen [47].
Folglich scheint es, dass sowohl der kumulative SES als auch der angeborene und erworbene
Sozialstatus die Hohe der AL beeinflussen. Obwohl der Zusammenhang zwischen sozialer
Mobilitdt und Gesundheit in verschiedenen Studien nachgewiesen wurde, bleiben die Ergebnisse
beziiglich der Auswirkungen der Aufwirts- und Abwértsmobilitdt widerspriichlich [47-49].
Dariiber hinaus wurde dieser Zusammenhang der sozialen Mobilitdt bisher nicht im Hinblick auf

die AL untersucht [47, 50].

Abgesehen von diesen Forschungsliicken in Bezug auf die Auswirkungen von sozialer Mobilitét
und kumulativem SES auf die AL gibt es nur eine begrenzte Anzahl von Studien, die longitudinale
Messungen von AL verwendet haben, um die Entwicklung {iber die Zeit zu untersuchen [13, 46,
50]. Diese Untersuchungen der Trajektorien der AL und ihrer Assoziation mit dem SES haben
gemischte Ergebnisse erbracht [46, 50]. So beobachteten Merkin et al. einen Anstieg der AL im

Laufe der Zeit bei Personen mit niedrigerem SES in den Vereinigten Staaten. Bemerkenswert ist,
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dass dieser Anstieg auf Probanden beschriankt war, die anfangs ein niedriges Ausgangsniveau der
AL aufwiesen [50]. Im Gegensatz dazu identifizierten van Deurzen und Vanhoutte einen
allgemeineren Einfluss der Risikokumulierung auf die AL-Trajektorien in einer englischen
Kohorte [46]. Dieser Unterschied zwischen den Lédndern betont die Bedeutung der
Beriicksichtigung kontextueller Faktoren jedes Landes bei der Untersuchung der Trajektorien der

AL [46].

Neben den Einfliissen des soziodkonomischen Status gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass
Umweltfaktoren die AL beeinflussen: Beispielsweise scheinen unglinstige Arbeitsbedingungen
und Arbeitsplatzunsicherheiten negativ mit der AL korreliert zu sein [11]. Erhohte
Arbeitsanforderungen ohne soziale Unterstiitzung oder Entscheidungsspielraum sind bei
Mainnern iiber 45 Jahren, auch nach Adjustierung fiir das Rauchverhalten und das Alter, mit
hoheren AL-Scores verbunden [S51]. Es wurde auch gezeigt, dass Erschopfung,
Gratifikationskrisen sowie Burnout-Symptome bei weiblichen Lehrkraften mit hdoheren

allostatischen Werten assoziiert sind [52].

Dariiber hinaus gibt es umfangreiche Belege fiir den Zusammenhang zwischen
Lebensgewohnheiten und AL. Dies beinhaltet unter anderem korperliche Aktivitdt [17, 53, 54],
Schlafqualitdt [55, 56], Erndhrung und Korpergewicht [57-61], Alkoholkonsum [17, 54, 62] und
Rauchgewohnheiten [63]. In diesem Zusammenhang hat sich das Konzept der AL bewéahrt, um
die Beziehung zwischen sozialer Ungleichheit, Stress und gesundheitlichen Endpunkten zu
operationalisieren und es zu ermdglichen, die Beziechungen zwischen sozialen Stressoren und der

Gesundheit von Individuen zu untersuchen [10, 11, 20].

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der allostatischen Last

Insgesamt sind die Erkenntnisse in Bezug auf geschlechtsspezifische Verdnderungen der AL im
Laufe des Lebens uneinheitlich [46, 64, 65]. Eine Querschnittsstudie innerhalb der US-
Bevdlkerung zeigte hohere AL-Scores bei Frauen als bei Ménnern und zunehmende Unterschiede
zwischen den Geschlechtern ab einem Alter von iiber 60 Jahren [64], wihrend eine longitudinale
Kohortenstudie aus England héhere AL-Scores bei Ménnern und éhnliche Verdnderungen der AL
im Laufe der Zeit fir beide Geschlechter feststellte [46]. Dariiber hinaus kann die Auswahl der
Biomarker fiir die Berechnung der AL-Scores geschlechtsspezifische Unterschiede beeinflussen
[64, 66]. Frithere Forschungen haben auch geschlechtsspezifische Zusammenhinge zwischen
sozio6konomischem Status und AL-Scores festgestellt [67]. Da soziookonomischer Status und
andere Determinanten eine Rolle beziiglich der allostatischen Last eines Individuums spiclen
konnen, sind weitere Studien erforderlich, um potenzielle geschlechtsspezifische Unterschiede in

der AL und deren Verdnderungen im Laufe der Zeit besser zu verstehen [11].



Alter und allostatische Last

Ein Anstieg der AL mit dem Alter wurde nachgewiesen. Dies beruht unter anderem auf der
Anhédufung von Stressoren im Laufe der Zeit und kann auch durch eine erhohte Dysregulation in
Organsystemen mit zunehmendem Alter erklart werden [14, 46, 68]. Dariiber hinaus haben
mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen AL und Gebrechlichkeit [16, 69-71] sowie mit

dem Riickgang kognitiver und korperlicher Funktionen festgestellt [14, 15, 71-73].

Messung der allostatischen Last

In der Regel wird eine Kombination mehrerer Biomarker verwendet, um einen AL-Score zu
erstellen [8]. Aufgrund der Vielzahl der Studien und der zum Teil limitierten Verfligbarkeit der
Biomarker, insbesondere in retrospektiven Analysen, gibt es eine enorme Variation in Bezug
auf die Messung der AL [8, 10]. Die am haufigsten verwendete Methode zur Berechnung von
AL-Scores besteht darin, jeden Biomarker in eine dichotome Variable umzuwandeln, wobei
einem Biomarker ein Punkt zugewiesen wird, wenn er in den Hochrisikobereich fallt, und 0
Punkte, wenn dies nicht der Fall ist. Hierbei wird das hohe Risiko am haufigsten durch das
hochste (bzw. niedrigste) Quartil bestimmt, das fiir jeden Biomarker gemessen wird [10, 74]. Es
besteht jedoch Einigkeit dariiber, dass Biomarker aus mindestens drei Organsystemen
(kardiovaskuldr, metabolisch und immunologisch) zur Messung der AL verwendet werden
sollten und der Score sowohl Biomarker primérer als auch sekundédrer Mediatoren enthalten
sollte [8]. Dariiber hinaus sind sich die meisten Autoren einig, dass die Verwendung von
Medikamenten, die die eingeschlossenen Organsysteme beeinflussen (z. B. blutdrucksenkende,
lipidsenkende oder antidiabetische Medikamente), durch verschiedene methodische Ansétze
beriicksichtigt werden sollte [8]. Aufgrund potentieller Ungenauigkeiten bei der Beurteilung der
AL-Scores durch Summenscores auf Basis dichotomisierter Variablen, wird in dieser Analyse
ein Summenscore von z-standardisierten Biomarker verwendet. Die zusitzliche Integration von
Grenzwerten fiir jeden einzelnen Biomarker gewéhrleistet die relative Einordnung (in
Standardabweichungen) in Bezug auf die Stichprobe zum jeweiligen Messzeitpunkt und im

Zeitverlauf [4].



2. Zielstellung

Trotz der Existenz von Langsschnittdaten, die den Einfluss verschiedener Determinanten auf die
allostatischen Last (AL) untersuchen, beziehen sich diese mehrheitlich auf multiple Messungen
der unabhéngigen Variablen, wahrend die AL nur zu einem Zeitpunkt erfasst wurde. Dieser Ansatz
iibersieht Assoziationen, die moglicherweise innerhalb bestimmter Lebensphasen bestehen oder
kumulativen Charakter aufweisen. AuBBerdem verhindert es die Beurteilung des Einflusses der

Determinanten auf die Verdnderung der AL-Scores.

Um die Veranderung und die Trajektorien der AL iiber die Lebenszeit zu explorieren, erfolgt die
Untersuchung geschlechts- und altersspezifischer Zusammenhéinge von sozio6konomischen und
individuellen Verhaltensfaktoren mit der AL in der CARLA-Kohorte (Cardiovascular Disease,
Living and Ageing in Halle) {liber einen Zeitraum von fast 20 Jahren. Dariiber werden die
Zusammenhinge zwischen dem kumulativen soziookonomischen Status und der sozialen
Mobilitit in Bezug auf die AL analysiert, um den Effekt kumulativen Stresses néher zu erforschen.
Aufgrund der umfassenden Untersuchungen und der groen Anzahl von Parametern bietet die
CARLA-Studie die Moglichkeit, langsschnittliche Verdnderungen der AL ndher zu betrachten.
Dabei verfolgt diese Arbeit die folgenden Fragestellungen:

1. Andern sich die mittleren AL-Scores in der CARLA-Kohorte im Studienzeitraum

unterschiedlich fir Méanner und Frauen sowie zwischen Geburtskohorten?

2. Welche Zusammenhinge zwischen soziodkonomischen und Verhaltensfaktoren mit den
AL-Scores lassen sich feststellen und bleiben diese iiber den Beobachtungszeitraum

bestehen?

3. Tragt der kumulative soziodkonomische Status und die soziale Mobilitdt zu

unterschiedlichen Anfangsniveaus und Verldaufen der AL iiber die Lebenszeit bei?



3. Material und Methoden

Studienpopulation

Diese Arbeit basiert auf einer Analyse der Daten der CARLA-Studie, einer prospektiven
Kohortenstudie, die Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Determinanten des
erfolgreichen Alterns untersucht. Eine detaillierte Beschreibung der CARLA-Studie wurde an
anderer Stelle veroffentlicht [75-77]. Die CARLA-Studie erhielt die Zustimmung der zustédndigen
Ethikkommission. Fiir die vorliegende Analyse war keine weitere ethische Genehmigung
notwendig. Mithilfe des Einwohnermeldeamtes der Stadt Halle wurde eine zuféllige Stichprobe
von 5000 Méannern und Frauen aus dem Einwohnermelderegister der Stadt Halle entnommen. Die
Stichprobenzichung erfolgte innerhalb folgender Altersgruppen: 45-49, 50-54, 55-59, 60-64,
6569, 70—74 und 75-80 Jahre. Die Altersgruppe 75-80 Jahre wurde hierbei tiberproportional
beriicksichtigt. Die Basiserhebung fand von Juli 2002 bis Januar 2005 statt, gefolgt von der ersten
Nachuntersuchung zwischen Mirz 2007 und Mirz 2010. Die zweite Nachuntersuchung erfolgte
zwischen Januar 2013 und Oktober 2013, und die dritte zwischen Oktober 2020 und Mirz 2022
[77]. An der Basiserhebung nahmen 1779 Probanden teil, bei der ersten und dritten
Nachuntersuchung waren es 1436 bzw. 477 Probanden. 473 Probanden nahmen an allen vier
Untersuchungen teil. Die Teilnahmequote lag bei 64,1 % (68,6 % fiir Manner und 59,5 % fiir
Frauen), und die Retention betrug 81 %, 77 % und 27 % der urspriinglichen Kohorte bei den
Nachuntersuchungen 1 bis 3. Die Studienpopulation wies eine hohe Pravalenz von Bluthochdruck
(74 %), Typ-2-Diabetes (15 %) und einen hohen durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) (28
kg/m?) bei der Basiserhebung auf [76]. Da die zweite Nachuntersuchung keine Laborparameter
enthélt, die zur Berechnung der AL-Scores bendtigt werden, wurden die Daten der Basiserhebung
(CARLA-0), der ersten (CARLA-1) und der dritten Nachuntersuchung (CARLA-3) fiir diese
Analyse genutzt. Fiir Personen mit fehlenden Daten (85 in der Basiserhebung, 25 in der ersten
Nachuntersuchung und 43 in der dritten Nachuntersuchung) wurden die notwendigen Biomarker
zur Berechnung der AL-Scores mittels multivariater Imputation durch verkettete Gleichungen

(mice) imputiert [78].

Allostatische Last und AL-Score

Zur Messung der biologischen Dysregulation wurde ein AL-Score zum Zeitpunkt der
Basiserhebung sowie zu den Nachuntersuchungen 1 und 3 berechnet, wobei Daten zu
metabolischen, immunologischen, kardiovaskuliren und anthropometrischen Mallen

herangezogen wurden.

Anthropometrische Indikatoren umfassten den Taillenumfang und den Body-Mass-Index (BMI).
Als metabolische Messungen wurden Triglyceride (TG), Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin



(LDL), High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL) und glykiertes Hédmoglobin (HbAlc)
integriert. Kardiovaskuldre Messungen umfassten den systolischen und diastolischen Blutdruck,
wihrend das C-reaktive Protein (CRP) als immunologischer Parameter verwendet wurde. Da neun
Biomarker bei der Basiserhebung und den beiden Nachuntersuchungen gemessen wurden,

ergeben sich insgesamt 27 Messungen.

Um diese Messungen zu einem Score zusammenzufassen, erfolgte zunichst die Berechnung
standardisierter z-Scores fiir jeden der neun Biomarker. Durch Summierung dieser
standardisierten z-Scores eines jeden Biomarkers ergab sich ein AL-Score fiir jeden Probanden
zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung und den Nachuntersuchungen 1 und 3. Der Ansatz, z-
Scores zur Berechnung von AL-Scores zu verwenden, hat sich durch seine Nutzung in zahlreichen
Studien etabliert [4, 79-81] und ermdglicht es, die Kontinuitdt der gemessenen Variablen zu
beriicksichtigen [80]. Um einen Vergleich der AL liber die Zeit zu ermoglichen, erfolgte die
Berechnung der standardisierten z-Scores unter Verwendung von Grenzwerten fiir ein hoheres
Risiko, die aus klinischen Leitlinien abgeleitet wurden. Diese klinischen Grenzwerte wurden als
Nullpunkt festgesetzt, um anzugeben, wo der Wert jeder Person (in der Einheit von
Standardabweichungen) relativ zu diesen Grenzwerten lag. Die klinisch festgelegten Grenzwerte,
die in dieser Analyse verwendet wurden, sind in Tabelle 1 dargestellt. Ein hoher standardisierter
Score impliziert ein hoheres Risiko, mit Ausnahme des High-Density-Lipoproteins. Um
niedrigere Werte des High-Density-Lipoproteins, die einem hdheren biologischen Risiko
entsprechen, widerzuspiegeln und um einen {ibereinstimmenden Score zu erstellen, wurde der
standardisierte Score des High-Density-Lipoproteins mit —1 multipliziert. Durch Addition der
einzelnen z-Scores zu einem Summenscore gelang letztlich die differenzierte Wichtung eines

jeden Biomarkers entsprechend seiner Abweichung vom Mittelwert des Grenzwerts.

Trotz der begriindeten Entscheidung, z-Scores zu verwenden, erfolgte die Berechnung zweier
alternativer Summenscores fiir die AL, um zu iiberpriifen, ob sich Unterschiede basierend auf der
Operationalisierungsmethode ergeben. Zunichst erfolgte die Vergabe eines Punktes, wenn der
Biomarker in die Hochrisikokategorien gemal3 den klinischen Leitlinien fiel. In Anlehnung an
frithere Studien wurde im Rahmen eines zweiten alternativen Scores ein halber Punkt
hinzuzufiigt, wenn Probanden Medikamente einnahmen und niedrige Werte fiir Blutdruck,
Glykohamoglobin oder Lipide hatten [10, 82]. Im Vergleich der drei AL-Scores konnten keine
Unterschiede in den Trends der AL gefunden werden In Anbetracht dessen ist davon auszugehen,

dass der Ansatz, z-Scores zu verwenden, im Kontext unserer Kohorte angemessen ist.



Tabelle 1: Biomarker zur Berechnung des AL-Scores und deren Cut-off-Werte

(entsprechende Publikationen sind in Klammern angegeben)

Biomarker Cut-off-Werte

Taillenumfang 94 cm fiir Méanner and 80 cm fiir Frauen [83]

Body Mass Index (BMI) 30 kg/m? [83]

CRP? 3 mg/l [84]

Triglyceride 1,7 mmol/l (150 mg/dl) [85]

LDL? 3,0 mmol/l (115mg/dl) [85]

HDL* 1,0 mmol/I (40 mg/dl) fiir Manner
1,2 mmol/l (48mg/dl) fiir Frauen [85]

HbA14 7% (53 mmol/l) [85]

RRys¢ 140 mmHg [85]

RRaia 90 mmHg [85]

“c-reactive protein, "low-density lipoprotein, ‘high-density lipoprotein, “glycated hemoglobin,

“systolic blood pressure, /diastolic blood pressure

Demografische Variablen

Informationen zu demografischen Variablen wurden bei der Basiserhebung erfasst. Fiir alle
Analysen wurden das Alter zur Basiserhebung, sowie das Geschlecht beriicksichtigt.
Geburtsjahrginge, die als kategoriale Variable zu Geburtskohorten zusammengefasst wurden,
umfassten die folgenden Jahrgéinge: 1920er (1922—1929), 1930er (1930-1939), 1940er (1940—
1949), 1950er (1950-1957). Dabei ist es wichtig, die Unterscheidung von Alters- und
Kohorteneffekten auf die AL und ihre Entwicklung im Lauf der Zeit zu betonen, da die sich
verdndernden Umsténde, die Individuen wihrend ihres Lebens erfahren, sowie die spezifischen
Einflussfaktoren jeder Kohorte beriicksichtigt werden sollten [46]. Die Integration der Variable
"Zeit" in Jahren seit dem Baseline-Interview erlaubte im Rahmen des gemischt linearen Modells
die Bewertung der Veranderung der AL im Laufe der Zeit. "Zeit" wurde kontinuierlich kodiert

und représentiert die jahrliche Veranderung der AL eines Individuums.

Soziodkonomische Variablen

In Anlehnung an Lampert et al. (2013) wurden drei Variablen als Surrogatparameter zur Messung
des soziookonomischen Status (SES) verwendet [86]. Das Netto-Haushaltsdquivalenzeinkommen
(unter Beriicksichtigung der Anzahl der Personen im Haushalt) bei der Basiserhebung wurde in
sieben Kategorien klassifiziert (< 500 € ; 500 -< 750 € ; 750 -< 1000 € ; 1000 -< 1500 € ; 1500 -
< 2000 € ; 2000 -< 2500 € ; >= 2500 €) [75]. Um den Einfluss niedriger und hdherer

Aquivalenzeinkommen auf die AL zu differenzieren, erfolgte die Kategorisierung der
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Aquivalenzeinkommen in ein niedriges und hohes Einkommen basierend auf dem mittleren
Aquivalenzeinkommen in Ostdeutschland im Jahr 2003 [87]. Teilnehmer mit einem
Aquivalenzeinkommen unter 1500 € wurden der Kategorie ,,niedriges Einkommen* zugeordnet,
alle anderen in die Kategorie ,,hohes Einkommen*.

Bildung wurde durch den hochsten erreichten Schulabschluss gemessen (kein Schulabschluss,
Volksschule (Hauptschule), Realschule, Oberschule (POS in der DDR), Fachhochschulreife,
Abitur). Eine Dichotomisierung in ,,niedriges Bildungsniveau® (niedriger als Oberschule) und
,-hohes Bildungsniveau* (Oberschule (POS in der DDR) oder héher) wurde vorgenommen. Da
der/die jlingste in die Kohorte eingeschlossene Proband/-in zur Baseline-Untersuchung 44 Jahre
alt war und das Durchschnittsalter 58 Jahre betrug, wurde der Bildungsstand als zeitinvariant
betrachtet.

Der Berufsstatus wurde in 7 Kategorien gemessen (ungelernter Arbeiter; angelernt, gelernter
Arbeiter, Landwirt; Vorarbeiter, mithelfender Familienangehoriger, einfacher Angestellter,
niedriger Beamter; qualifizierter Angestellter, mittlerer Beamter; selbststindig <10 Mitarbeiter;
hochqualifizierter Angestellter, hoherer Beamter, selbststindiger Akademiker/Berufstétiger;
Angestellter mit komplexer Fithrung, leitender Beamter, selbststindig >=10 Mitarbeiter). Die
Kategorien einschlieflich des qualifizierten Angestellten/mittleren Beamten wurden als
,niedriger Berufsstatus® betrachtet, wihrend die weiteren Kategorien als ,,hoher Berufsstatus®

eingestuft wurden.

Kumulativer soziookonomischer Status und soziale Mobilitit

In der Analyse der AL-Trajektorien wurde der Einfluss des Sozialstatus und dessen Verdnderung
im Lebensverlauf auf die AL beriicksichtigt. Zur Operationalisierung kam ein aggregierter, nach
Winkler modifizierter, Index der sozialen Schichten zum Einsatz, um eine Vergleichbarkeit mit
anderen Studien zu ermoglichen [88, 89]. Durch die Betrachtung des SES in der Kindheit und
zur Baseline-Untersuchung konnten kumulative Aspekte und mdgliche Verdnderungen des SES
im Laufe des Lebens einbezogen werden. Die Klassifizierung und Kodierung des SES in der
Kindheit basierte auf den gleichen Informationen wie der soziale Klassenindex nach Winkler,
jedoch in Bezug auf die Eltern der Befragten: Daten zum Bildungsstand, zur Berufsausbildung,
zum beruflichen Status und zum Nettoeinkommen von Vater und Mutter wurden erhoben. Diese
Daten wurden dann in einen dreistufigen Index fiir den SES in der Kindheit umgewandelt, wobei
ein doppeltes Gewichtungsschema fiir die Informationen des Vaters verwendet wurde. Um den
kumulativen Aspekt des SES zu beriicksichtigen, wurde die Summe des SES in der Kindheit und
des SES im Erwachsenenalter als kumulativer SES (Spanne 0—4) genutzt. Dieser Ansatz dhnelt
den einzigen beiden anderen Studien, die den Zusammenhang zwischen kumulativem SES und

AL-Trajektorien untersuchten [46, 50].
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Aus der Berechnung der Differenz zwischen dem SES zur Baseline-Erhebung und dem SES in
der Kindheit ergab sich eine Variable der sozialen Mobilitdt, welche einen Score von -2
(absteigende soziale Mobilitét) bis +2 (aufsteigende soziale Mobilitit) aufwies. Dadurch konnte
ein Zusammenhang zwischen sozialer Mobilitdt und verschiedenen Niveaus, sowie Trajektorien

der AL exploriert werden.

Kovariablen

Um den Einfluss von Lebensstilvariablen zu bewerten, wurde der Rauchstatus (aktueller Raucher,
Ex-Raucher, Nieraucher) und die kumulativen Packungsjahre in das multiple Regressionsmodell
aufgenommen. Des Weiteren flossen der Alkoholkonsum (g/Tag) und die sportliche Aktivitét
(Sport in h/Woche) in die Analyse ein. Die AL wird auch von anderen sozialen Determinanten der
Gesundheit wie Familienstand und Anzahl der Kinder beeinflusst. Daher wurde der
Familienstand, kodiert als ledig, verheiratet, geschieden und verwitwet, sowie die Anzahl der
leiblichen Kinder in die Analysen aufgenommen.

Fiir die Medikamenteneinnahme wurde folgende Medikation beriicksichtigt: die Einnahme von

Antihypertensiva, von lipidsenkenden Medikamenten und von Antidiabetika.

Statistische Analyse

Deskriptive Analyse und lineare Regressionsmodelle

Fir die deskriptive Analyse und die linearen Regressionsmodelle wurde die Stichprobe
verwendet, in der jeder Proband an jeder Nachuntersuchung teilgenommen hatte (n = 473). Diese
Stichprobe wird im Weiteren als Subpopulation (n = 473) bezeichnet. Hintergriinde zur Auswahl
der Stichprobe sind im Rahmen der Sensitivitdtsanalysen ausgefiihrt (siehe unten). In einem
ersten Schritt erfolgten deskriptive Analysen, um die AL in der Studienkohorte zu jedem der drei
Zeitpunkte zu untersuchen. Da es sich um eine explorative Analyse handelt, werden Mittelwerte
und Konfidenzintervalle anstelle des p-Werts prisentiert, um eine Fehlinterpretation im Sinne
eines multiplen Testens oder p-Hacking zu vermeiden [90, 91].

In einem zweiten Schritt folgten multiple lineare Regressionsmodelle, um den Zusammenhang
individueller soziodkonomischer Variablen (Einkommen, Bildung und beruflicher Status) und
Verhaltensfaktoren (Tabakkonsum, Alkoholkonsum, sportliche Aktivitdt, Familienstand, Anzahl
der Kinder) mit den AL-Scores zu explorieren. Eine Adjustierung fiir Storfaktoren wie Alter,
Geschlecht und Medikamenteneinnahme zu den verschiedenen Zeitpunkten wurde
berticksichtigt.

Dafiir kamen zwei verschiedene Modelle zur Anwendung: Im ersten Modell wurden die
Zusammenhdnge zwischen den verschiedenen Faktoren zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung und den AL-Scores nach einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 4 Jahren zur
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ersten Nachuntersuchung untersucht. Im zweiten Modell wurden die Zusammenhinge dieser
Faktoren mit den AL-Scores zur dritten Nachuntersuchung nach einer mittleren
Nachuntersuchungszeit von fast 17 Jahren analysiert. Zusétzlich erfolgte die nach Geschlecht

stratifizierte Analyse der beiden Modelle.

Linear gemischtes Modell fiir Lingsschnittanalysen

Zur Anwendung des linear gemischten Modells (LMM) war die Verwendung der
Gesamtpopulation (n = 1779) moglich. Details hierzu finden sich in den Sensitivititsanalysen.
Zum Verstindnis der demographischen, soziookonomischen und behavioralen Eigenschaften der
Gesamtpopulation (n = 1779) wurde eine deskriptive Analyse durchgefiihrt. Die Nutzung eines
linearen gemischten Modells diente im Weiteren dazu zwei Aspekte der AL zu untersuchen: das
Ausgangsniveau der AL bei der ersten Untersuchung und die Verdnderung der AL iiber einen
durchschnittlichen Nachuntersuchungszeitraum von 17 Jahren. Durch die Verwendung des LMM
konnten Zufallseffekte sowohl fir das Ausgangsniveau (Intercept) als auch fiir die Steigung
(slope) einbezogen werden, was wichtige Implikationen fiir die vorliegende Forschung hatte.
Erstens ermoglichte die Einfiihrung eines zufélligen Intercepts fiir den AL-Score zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung die Beriicksichtigung individueller Unterschiede im initialem AL-
Score und erfasste die Unterschiede zwischen den Teilnehmern. Zweitens ermdglichte die
Einfiihrung einer zufilligen Steigung die Erfassung individueller Verlaufe der AL im Zeitverlauf
fiir jeden Teilnehmer und erfasste die Verdnderungen der AL innerhalb der Individuen. Somit
wurden die wiederholten Messungen der AL als Cluster innerhalb der Individuen modelliert [92].
Um die durchschnittliche Verdnderung der AL-Scores im Zeitverlauf zu schitzen, wurde die
Variable "Zeit" (gemessen in Jahren seit der Baseline-Untersuchung) in das Modell eingefiihrt.
Diese Variable wurde als metrische Variable behandelt, da die Nachuntersuchungszeitraume bei
den Teilnehmern unterschiedlich waren. Konsistent mit der zuvor erwéhnten Erklédrung wurde
erlaubt, dass der Effekt der "Zeit" zufillig zwischen den Individuen variiert.

Die Erstellung eines Basismodells ohne Prédiktoren (einschlieBlich nur der Cluster-Variable als
unabhingige Variable) ermdglichte die Bewertung der Varianz auf individueller Ebene. Die
anschlieBende Einfiihrung der "Zeit" als Zufallseffekt erlaubte die Verdnderung der AL {iber den
Beobachtungszeitraum zu bewerten . Danach folgte die Entwicklung separater Modelle, in denen
feste Effekte fiir Geschlecht, kumulativen SES, soziale Mobilitdt und Geburtsjahrgénge sowie ein
Interaktionsterm mit der Zeit eingefiihrt wurden. Diese Modelle ermoglichten es, den
Zusammenhang zwischen jedem Pradiktor und den Unterschieden in der AL zwischen und
innerhalb der Individuen zu untersuchen. Im folgenden Modell werden im einem umfassenden

Ansatz, alle Variablen gleichzeitig einbezogen. SchlieBlich erfolgte die Ergdnzung der
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Storfaktoren, um fiir das Alter, die Packungsjahre des Tabakkonsums, den Alkoholkonsum und
die sportliche Aktivitdt sowie die Medikamenteneinnahme zu adjustieren.

Das lineare gemischte Modell wurde in Rstudio mit der 'Imer'-Funktion berechnet, da diese
Funktion ein partielles Pooling der Originaldaten bietet. Dieser Ansatz ist besonders geeignet,
wenn nur wenige Datenpunkte pro Cluster vorhanden sind, da er eine Uberschitzung der
individuellen Variation in der Steigung vermeidet [93]. Zudem wurden kontinuierliche
Priadiktoren um eine Standardabweichung skaliert. Es werden Regressionskoeffizienten und deren
robuste 95 %-Konfidenzintervalle, welche mittels bootstrapping ermittelt wurden, berichtet [94,

95].

Sensitivitdtsanalysen

Angesichts der abnehmenden Stichprobengrofie im Verlauf der Nachfolgeuntersuchungen waren
mehrere Sensitivitdtsanalysen notwendig, um eine Robustheit der Ergebnisse zu gewahrleisten
und einen Selektionsbias zu vermeiden.

In einem ersten Schritt wurde eine deskriptive und analytische Sensitivititsanalyse mit der
Gesamtpopulation (n = 1779) und denjenigen Probanden durchgefiihrt, welche an jeder
Nachuntersuchung teilgenommen hatten (n = 473). Letzt genannte wird als Subpopulation (n =
473) bezeichnet. Die deskriptive Zusammenfassung der Gesamtpopulation (n = 1779) findet sich
im Anhang (Anhang, Tabelle 10), die der Subpopulation (n = 473) ist in Tabelle 2 zu finden.
Unterschiede zwischen diesen Stichproben wurden mittels t-Tests (fiir kontinuierliche Variablen)
oder y2-Tests (fiir kategoriale Variablen) ermittelt. Es werden die mittlere Differenz und 95 %-
Konfidenzintervalle berichtet: Teilnehmer der Subpopulation (n = 473) waren zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung jiinger (-6,6 Jahre, 95 % KI: [-7,4; -5,8]), hatten ein h6heres Einkommen,
Bildungsniveau und beruflichen Status, berichteten {iber weniger Packungsjahre (7,5
Packungsjahre gegeniiber 10,4 Packungsjahre; -2,7 Packungsjahre, 95 % KI: [-4,19; -1,69)),
trieben mehr Stunden Sport pro Woche (0,95 h/Woche gegeniiber 0,75 h/Woche; +0,2h/Woche,
95 % KI: [0,05; 0,35]) und hatten einen geringeren Anteil an Medikamenteneinnahme (z. B.
Antihypertensiva, 0,38 gegeniiber 0,55, y2= 77,201, p-Wert: <2,2e-16). Nur der Alkoholkonsum
(12,0 g/Tag gegeniiber 11,4 g/Tag, 95 % KI: [-0,89; 2,19]) unterschied sich nicht zwischen der
Subgruppe und der Gesamtstichprobe. Um den Einfluss des Musters der fehlenden Daten auf die
Ergebnisse zu bewerten, wurden die linearen Regressionsmodelle fiir die Gesamipopulation von
CARLA-0 (n = 1779) und CARLA-1 (n = 1436) durchgefiihrt und mit den Ergebnissen der
Regressionsmodelle fiir die Subpopulation von CARLA-0 (n = 473) und CARLA-1 (n = 473)
verglichen. Da sich die Effektschitzer nur nominell unterschieden, aber nicht in ihrer Richtung

und Relevanz, wird mit der Analyse der Subpopulation (n = 473) fortgefahren.
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Im zweiten Schritt folgte die Analyse des Musters der fehlenden Daten, in dem eine deskriptive
Sensitivitdtsanalyse der Gesamtstichprobe im Vergleich zu den vollstdndigen Fillen (complete
cases, n = 396) durchgefiihrt wurde. Dies erbrachte ein Missing at Random (MAR). Weitere
Informationen zu dieser Sensitivitdtsanalyse sind im Anhang ersichtlich (Anhang Tabelle 11).
Unter Verwendung eines linearen gemischten Models sollte die Verwendung der Maximum-
Likelihood-Schdéitzung zur validen Parameterschitzung, bei fehlenden Daten unter Missing at
Random geeignet sein [92], sodass die Anwendung der Gesamtpopulation (n = 1779) fiir diese
Analyse moglich schien. Aufgrund der deutlich abnehmenden Retention im
Nachuntersuchungszeitraum, wurden die bisherigen Analysen um  zusétzliche
Sensitivititsanalysen erweitert.

Im Vergleich der Ergebnisse des linearen gemischten Modells fiir die Gesamtpopulation (n =
1779) mit der Subpopulation (n = 473) stimmten die Effektschétzer in ihrer Richtung und
GroBenordnung bei beiden Stichproben iiberein. Dariiber hinaus wurde eine Analyse ergénzt, die
nach der Wahrscheinlichkeit der wiederholten Teilnahme gewichtet war. Hierfiir wurde die
Wahrscheinlichkeit der wiederholten Teilnahme jedes Teilnehmers anhand einer
Regressionsanalyse basierend auf Pradiktoren, die aus der Literatur bekannt sind, berechnet. Die
verwendeten Pradiktoren waren: Alter, Geschlecht, AL-Score bei der Eingangsuntersuchung und
sozialer Status nach Winkler. Anschliefend wurde die gewichtete Analyse sowohl mit der
Gesamtpopulation (n = 1779) als auch mit der Subpopulation (n = 473) durchgefiihrt. In der
Gesamtpopulation (n = 1779) unterschieden sich die Ergebnisse nicht. Die inhaltlichen
Schlussfolgerungen blieben unverdndert, die EffektgroBlen waren nahezu identisch. In der
Subpopulation (n = 473) unterschieden sich die Effektschiatzungen nur geringfiigig. Die Richtung
der Effektschitzer blieb gleich. Schlussfolgernd wir das lineare gemischte Modell fiir die
Gesamtpopulation (n = 1779) verwendet. Im Anhang (Anhang, Tabelle 12 und 13) werden zur
vereinfachten Darstellung die nach Wiederteilnahmewahrscheinlichkeit gewichteten Analysen

des vollstdndigen Modells dargestellt.
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4. Ergebnisse

Demografische Merkmale der Subpopulation zur Baseline

Die Stichprobe fiir das lineare Regressionsmodell bestand aus 473 Teilnehmern, von denen 245
Mainner (52 %) und 228 Frauen (48 %) im Alter von 45 bis 80 Jahren waren. Das durchschnittliche
Alter bei der Baseline-Untersuchung betrug 58 Jahre.

Zwischen Ménnern und Frauen bestanden erhebliche Unterschiede in den Basismerkmalen wie
Familienstand, Alkoholkonsum, Nikotinnutzung und Packungsjahren: 83 % der Ménner, aber nur
71 % der Frauen waren bei der Baseline-Untersuchung verheiratet. Im Gegensatz dazu war der
Anteil verwitweter Frauen deutlich héher (10 % der Frauen gegeniiber 2 % der Ménner).
Geschlechtsunterschiede zeigten sich auch bei den Lebensstilfaktoren: Im Durchschnitt
konsumierten Méanner 3,6 mal so viel Alkohol als Frauen (18,4 g/Tag gegeniiber 5,2 g/Tag) und
gaben durchschnittlich 10,8 Packungsjahre an, wahrend Frauen 3,9 Packungsjahre aufwiesen.
Zudem gaben nur 36 % der Ménner, aber 66 % der Frauen an, nie geraucht zu haben. Der Anteil
aktueller Raucher war bei Méannern hoher als bei Frauen (22 % gegeniiber 15 %). Es wurden keine
Unterschiede in Bezug auf sportliche Aktivitit und Medikamenteneinnahme zwischen Méannern
und Frauen festgestellt. Details zu den demografischen, soziodkonomischen und

verhaltensbezogenen Variablen zur Eingangsuntersuchung sind in Tabelle 2 dargestellt.

Veranderungen der soziodkonomischen und verhaltensbezogenen Variablen im
Untersuchungszeitraum

In der Kohorte dnderten sich das Haushalts-Nettodquivalenzeinkommen und der berufliche Status
von der Eingangs- bis zur ersten Nachuntersuchung nicht relevant. Der Anteil der Teilnehmer,
die Antihypertensiva einnahmen, stieg bei der ersten Nachuntersuchung im Vergleich zur
Eingangsuntersuchung um 19 Prozentpunkte bei Frauen und um 10 Prozentpunkte bei Mannern
(Anhang, Tabelle 14). Ahnliche Entwicklungen wurden bei antidiabetischen und lipidsenkenden
Medikamenten beobachtet.

Des Weiteren dnderten sich die Lebensstilfaktoren im Laufe der Zeit. Zum Zeitpunkt der ersten
Nachuntersuchung sank der Anteil der aktuellen und gelegentlichen Raucher bei beiden
Geschlechtern im Vergleich zu den aktuellen Rauchern zur Baseline-Untersuchung (-5,2
Prozentpunkte bei Ménnern und -3,4 Prozentpunkte bei Frauen). Zudem erhohte sich die

wochentliche sportlichen Aktivitdt um 0,75 Stunden bei Mannern und 0,95 Stunden bei Frauen.
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Tabelle 2: Demographische, soziookonomische und Verhaltensfaktoren der

Subpopulation zur Eingangsuntersuchung

Charakteristika Miinner Frauen Gesamt
n=245 n=238 n=473

Durchschnittsalte 57.9 57.6 57.7

r (Jahre)

Einkommen niedrig? 50.2% 53.5% 51.8%
hoch 49.8% 46.5% 48.2%

Bildung niedrig® 17.1% 19.7% 18.3%
hoch 82.9% 80.3% 81.6%

Beruf niedrig® 49.8% 77.2% 63.0%
hoch 52.2% 22.8% 37.0%

Anzahl der 1.73 1.56 1.65

Kinder

(Durchschnitt)

Familienstand Geschieden 11.0% 13.4% 12.2%
Verheiratet 82.9% 71.1% 77.1%
Single 4.1% 5.6% 4.8%
Verwitwet 2.0% 9.9% 5.9%

Nikotinkonsum Raucher 21.6% 14.5% 18.2%
Ehemaliger 42.9% 19.7% 31.7%
Rauchen
Nieraucher 35.5% 65.8% 50.1%

Alkoholkonsum g/Tag 18.4 5.2 12.0
(Durchschnitt)

Packyears Jahre 10.8 3.9 7.5
(Durchschnitt)

Sportliche Stunden/Woc 0.95 0.94 0.95

Aktivitit he
(Durchschnitt)

Antihypertensive Ja 34.3% 42.1% 38.1%

Medikation

Lipidsenkende Ja 10.6% 7.9% 9.3%

Medikation

Antidiabetische ja 4.1% 4.8% 4.4%

Medikation
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* Netto-Aquivalenzeinkommen pro Haushalt < 1500€, ® Realschule oder niedriger, ¢ ungelernte
Arbeiter, angelernte oder gelernte Arbeiter, Landwirt, Vorarbeiter, mithelfender
Familienangehoriger, einfacher Angestellter, niedriger Beamter , qualifizierter Angestellter,

mittlerer Beamte

AL-Scores der Subpopulation zur Eingangs- und in den Nachuntersuchungen

Von den insgesamt 27 Variablen (drei Untersuchungszeitpunkte mit je neun Biomarkern) waren
acht Variablen fiir alle Studienteilnehmer vollstéindig. Bei 13 der Variablen gab es maximal fiinf
fehlende Datenpunkte. Bei weiteren sechs Variablen gab es bis zu 33 fehlende Datenpunkte. Eine
detaillierte Aufschliisselung der fehlenden Datenpunkte findet sich im Anhang (Anhang, Tabelle
15).

Die durchschnittlichen AL-Scores sanken im Untersuchungszeitraum von -1,66 (95 %-KI: -1,98;
-1,34) zur Baseline-Untersuchung auf -2,30 (95 %-KI: -2,57; -2,02) zu der dritten
Nachuntersuchung. Das bedeutet, dass in den 20 Jahren zwischen den Untersuchungen der
durchschnittliche AL-Scores um etwa eine halbe Standardabweichung in der Subkohorte
gesunken ist.

Mainner, Teilnehmer mit niedrigem Bildungs- oder Berufsstand sowie Teilnehmer, die
antidiabetische oder antihypertensive Medikamente einnahmen, wiesen hohere durchschnittliche
AL-Scores im Vergleich zur gesamten Subkohorte in allen Untersuchungen auf. Weitere
Informationen zu den durchschnittlichen AL-Scores fiir Baseline- und Nachuntersuchungen,
aufgeschliisselt nach Geschlecht und Basismerkmalen, sind in Tabelle 3 dargestellt. Die
Ergebnisse der alternativ berechneten AL-Scores finden sich im Anhang (Anhang, Tabelle 16).

Tabelle 3: AL-Scores zu Baseline-Untersuchung und Follow-Ups (FU)

AL-Score AL-Score AL-Score
Baseline 1. FU 3.FU
(n=473) (n=473) (n=473)
Durch- Durch- Durch-
schnitt schnitt schnitt
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Gesamt -1.66 -2.14 -2.30
[-1.98; - [-2.45; - [-2.57; -
1.34] 1.83] 2.02]
Geschlecht Maénner -0.90 -1.63 -2.08
(n=245) [-1.32; - [-2.04; - [-2.47; -
0.48] 1.22] 1.70]
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Ein-

kommen

Bildung

Beruf

Rauch-

status

Familien-

stand

Frauen

(n=228)

Niedriges

Einkommen?

Hohes

Einkommen

Niedrige
Bildung®

Hohe Bildung

Niedriger

Berufsstatus®

Hoher
Berufsstatus

Raucher

Ehemaliger

Raucher

Nieraucher

Single

Verheiratet

-2.47
[-2.93; -
2.01]
-1.51
[-1.95; -
1.07]
-1.81
[-2.28; -
1.35]
-0.96
[-1.69; -
0.22]
-1.82
[-2.17; -
1.46]
-1.53
[-1.93; -
1.12]
-1.88
[-2.40; -
1.37]
-1.61
[-2.53; -
0.69]
-1.06
[-1.58; -
0.54]
-2.05
[-2.48; -
1.62]
-2.08
[-3.55; -
0.61]
-1.49
[-1.86; -
1.23]
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-2.69
[-3.16; -
2.22]
-2.02
[-2.46; -
1,59]
-2.27
[-2.72; -
1.82]
-1.29
[-2.02; -
0.56]
-2.33
[-2.67; -
1.99]
-1.85
[-2.25; -
1.14]
-2.64
[-3.12; -
2.15]
-2.37
[-3.28; -
1.46]
-1.75
[-2.27; -
1.23]
-2.31
[-2.72; -
1.90]
-2.93
[-4.43; -
1.43]
-2.01
[-2.37; -
1.66]

-2.53
[-2.93; -
2.12]
-2,19
[-2.57; -
1.81]
-2,41
[-2.81; -
2.00]
-2.01
[-2.62; -
1.39]
-2.36
[-2.67; -
2.05]
-2.06
[-2.41; -
1.71]
-2.70
[-3.15; -
2.26]
-2.28
[-3.03; -
1.55]
-2.22
[-2.70; -
1.74]
-2.35
[-2.73; -
1.97]
-2.72
[-3.99; -
1.44]
-2.17
[-2.49; -
1.86]



Geschieden -2.34 -2.82 -2.78

[-3.14; - [-3.78; - [-3.62; -
1.54] 1.87] 1.93]
Verwitwet -2.06 -1.72 -2.61
[-3.49; - [-2.81; - [-3.73; -
0.63] 0.62] 1.49]
Medika- Antihyperten- -0.49 -1.22 -1.89
menten- sive [-0.98; [-1.69; - [-2.35; -
einnahme Medikation 0.01] 0.74] 1.43]
Lipid- -1.00 -1.07 -1.60
senkende [-2.04; [-2.20; - [-2.59; -
Medikation 0.03] 0.04] 0.61]
Antidiabe- 0.75 0.97 -1.43
tische [-1.01; [-0.90; 2.85] [-2.66; -
Medikation 2.51] 0.20]

2 Netto-Aquivalenzeinkommen pro Haushalt < 1500€, ® Realschule oder niedriger, °
ungelernte Arbeiter, angelernte oder gelernte Arbeiter, Landwirt, Vorarbeiter, mithelfender
Familienangehdriger, einfacher Angestellter, niedriger Beamter , qualifizierter

Angestellter, mittlerer Beamte

Stratifizierung der AL-Scores nach Geschlecht und Alter

Zu allen Untersuchungszeitpunkten hatten Frauen einen niedrigeren AL-Score als Ménner.
Demgegeniiber war ein Riickgang der AL-Scores im Nachbeobachtungszeitraum in der
Subpopulation bei Ménnern sichtbar, jedoch nicht bei Frauen. Der AL-Score der Méanner sank
von -0,90 (95 %-KI: -1,32; -0,48) zur Eingangsuntersuchung auf -2,08 (95 %-KI: -2,47; -1,70)
zur dritten Nachuntersuchung. Im Gegensatz dazu sank der durchschnittliche AL-Score bei
Frauen von -2,47 (95 %-KI: -2,93; -2,01) zur Eingangsuntersuchung auf -2,69 (95 %-KI: -3,16; -
2,22) zur ersten Nachuntersuchung, stieg jedoch bei der letzten Nachuntersuchung wieder auf ein

Niveau, das vergleichbar mit dem AL-Score zur Baseline war (-2,53 (95 %-KI: -2,93; -2,12)).

Der folgende Boxplot (Abbildung 1) zeigt eine stratifizierte Analyse der AL-Scores nach
Geschlecht und Alter. Aus Griinden der Einfachheit und zur Veranschaulichung wurde die
Kohorte in zwei Alterskategorien unter Beriicksichtigung des Medians unterteilt (iiber 57 Jahre
vs. unter 57 Jahre). Detailliertere Informationen zur stratifizierten Analyse (einschlieBlich
Konfidenzintervalle und aller Altersgruppen) finden sich im Anhang (Anhang Tabelle 17 und 18).
Der AL-Score der Minner in der jlingeren Alterskategorie (<65 Jahre) war zu allen

Untersuchungszeitpunkten hoher als der AL-Score der Frauen. Wihrend des
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Untersuchungszeitraums sank der AL-Score jeder Alterskategorie bei den Ménnern allmédhlich.
Obwohl Frauen in den Alterskategorien unter 65 Jahren niedrigere Werte als Méanner hatten,
iiberholten sie diese in den Alterskategorien iiber 65 Jahre. Da die Konfidenzintervalle einiger

Alterskategorien iiberlappen, miissen diese Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden.

Stratifizierte AL-Scores nach Geschlecht

10
5
g Geschlecht und Alter

O 0 £ Manner < 57
(/IJ & Frauen < 57
— o Manner 2 57
< l B Frauen = 57

-5

-10

Baseline Erste Nachuntersuchung  Dritte Nachuntersuchung
Messzeitpunkt

Abbildung 1: AL-Scores stratifiziert nach Geschlecht und Alter in der CARLA-Studie

Lineare Regressionsanalysen
In der analysierten Stichprobe war der berufliche Status in allen Modellen mit den AL-Scores
assoziiert, wobei ein niedriger Status mit hoheren AL-Scores einherging. Bei der Berechnung

separater Regressionsmodelle fiir jedes Geschlecht hielt diese Assoziation bei Mannern an.

Es gab keine Assoziation zwischen Bildung oder Einkommen und den AL-Scores in den
Regressionsmodellen. In Bezug auf die verhaltensbezogenen Variablen war die Anzahl der
wochentlichen Stunden sportlicher Aktivitdt in der gesamten Subpopulation und bei Frauen
negativ mit den AL-Scores in beiden Nachuntersuchungen verbunden. Weiterhin zeigte sich eine
inverse Assoziation zwischen Alter (in Jahren) und den AL-Scores zur ersten Nachuntersuchung
fiir Frauen, jedoch nicht fiir Méanner. Interessanterweise war das weibliche Geschlecht mit
niedrigeren AL-Scores in beiden Nachuntersuchungen assoziiert, was darauf hinweist, dass die
Unterschiede in den AL-Scores zwischen den Geschlechtern innerhalb einer alternden Kohorte
abnehmen. Es wurden keine Assoziationen zwischen Rauchstatus, Alkoholkonsum und
Familienstand gefunden. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen sind im Folgenden dargestellt

(Tabelle 4 und 5).

20



Tabelle 4: Faktoren, die mit dem AL-Score assoziiert sind (multivariable

Regressionsanalyse fiir das erste Follow-Up)

Erstes Follow- Erstes Follow- Erstes Follow-

Up (Gesamt) Up (Miinner) Up (Frauen)
p p B
95 % KI 95 % KI 95 % KI
(Intercept) -1.39 -3.33 -2.95
[-3.66, 0.88] [-6.73, 0.06] [-5.54, -0.36]
Hohes 0.44 0.56 0.15
Einkommen [-0.20, 1.08] [-0.30, 1.43] [-0.84, 1.14]
vs. niedrig?
Hohe Bildung vs. -0.14 -0.37 0.06
niedrig” [-1.02, 0.73] [-1.72, 0.98] [-1.20, 1.33]
Hoher -1.20 -1.06 -0.99
Berufsstatus [-1.88,-0.52] [-2.02,-0.11] [-2.09, 0.11]
vs. niedrig*
Ehemaliger 0.27 0.03 0.18
Raucher* [-0.72, 1.25] [-1.26, 1.32] [-1.64, 1.99]
Nieraucher? 0.27 -0.36 -0.12
[-0.90, 1.44] [-2.03, 1.31] [-2.30, 2.05]
Verheiratet® 0.28 1.59 -0.57
[-1.21, 1.77] [-1.24, 4.43] [-2.42, 1.28]
Geschieden® -0.09 1.25 -1.23
[-1.78, 1.60] [-1.91,4.41] [-3.25,0.79]
Verwitwet* 0.60 1.66 -0.56
[-1.07,2.27] [-1.23,4.55] [-2.53, 1.42]
Packyears’ 0.04 0.16 -0.48
[-0.46, 0.54] [-0.50, 0.82] [-1.22,0.25]
Alkoholkonsum® 0.11 0.01 0.09
[-0.27, 0.48] [-0.43,0.46] [-0.41, 0.60]
Sport’ -0.54 -0.31 -0.74
[-0.82, -0.26] [-0.72, 0.09] [-1.17,-0.32]
Anzahl der 0.26 0.16 0.33
Kinder! [-0.08, 0.61] [-0.38, 0.69] [-0.10, 0.77]
Alter' 0.19 -0.29 0.80
[-0.07, 0.59] [-0.77,0.19] [0.31, 1.28]
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Frauen (Ref.:
Miinner)
Einnahme
antidiabetischer
Medikation

vs. Keine
Einnahme
lipidsenkender
Medikation

vs. Keine
Einnahme
antihypertensive
r Medikation
vs. Keine

N

RZ

-1.21
[-1.93, -0.49]
1.54
[0.92, 2.16]

-0.34
[-1.15, 0.47]

2.55
[0.71, 4.38]

473
0.21

1.45
[0.56, 2.33]

0.41
[-1.56, 0.75]

2.75
[0.12, 5.38]

245
0.17

1.75
[0.85, 2.66]

-0.05
[-1.27,1.17]

2.11
[-0.49, 7.70]

228
0.31

Standardfehler sind heteroskedastizitatsrobust.

@ Netto-Aquivalenzeinkommen pro Haushalt < 1500€, ® Realschule oder niedriger, ©

ungelernte Arbeiter, angelernte oder gelernte Arbeiter, Landwirt, Vorarbeiter, mithelfender

Familienangehdriger, einfacher Angestellter, niedriger Beamter , qualifizierter Angestellter,

mittlerer Beamte, ¢ Referenz: Raucher, ¢ Referenz: single, 'Kontinuierliche Variablen sind

skaliert mit 1 s.d.
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Tabelle 5: Faktoren, die mit dem AL-Score assoziiert sind (multivariable

Regressionsanalysen fiir das dritte Follow-Up)

(Intercept)

Hohes
Einkommen

vs. niedrig?

Hohe Bildung

vs. niedrig®
Hoher
Berufsstatus
vs. niedrig*
Ehemaliger
Raucher*

Nieraucher®

Verheiratet®

Geschieden®

Verwitwet®

Packyears’

Alkoholkonsumf

Sportf

Anzahl der
Kinderf

Alterf

Zweites Follow- Zweites Follow- Zweites Follow-

Up (Gesamt) Up (Miinner) Up (Frauen)
p p B
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
-2.11 -1.15 -4.79
[-4.04, -0.17] [-3.95, 1.64] [-7.67,-1.91]
0.15 -0.59 0.73
[-0.43,0.72] [-1.42,0.25] [-0.11, 1.57]
-0.20 0.42 -0.67
[-0.95, 0.55] [-0.84, 1.68] [-1.72,0.39]
-0.83 -0.72 -0.58
[-1.44,-0.23] [-1.61,0.17] [-1.52,0.35]
-0.06 -0.84 0.82
[-0.93,0.81] [-1.91, 0.24] [-0.99, 2.63]
0.16 -1.04 1.08
[-0.86, 1.17] [-2.32,0.25] [-1.05, 3.21]
0.44 -0.47 0.97
[-0.90, 1.79] [-2.79, 1.86] [-0.97,2.92]
0.05 -0.84 0.29
[-1.45, 1.55] [-3.39, 1.71] [-1.83,2.42]
0.12 -1.89 0.81
[-1.62, 1.86] [-6.12, 2.34] [-1.45,3.06]
0.06 -0.04 0.03
[-0.34, 0.46] [-0.53,0.46] [-0.71, 0.78]
0.11 0.06 -0.04
[-0.18, 0.40] [-0.30 0.43] [-0.55, 0.46]
-0.40 -0.08 -0.63
[-0.66, -0.15] [-0.46, 0.30] [-0.99, -0.26]
0.15 0.19 0.15
[-0.13, 0.44] [-0.23,0.61] [-0.26, 0.55]
-0.14 -0.37 0.16
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[-0.44, 0.17] [-0.85,0.11] [-0.30, 0.62]

Frauen (ref.: -0.69

Maénner) [-1.30, -0.08]

Einnahme 1.79 2.12 1.42
antidiabetischer [0.90, 2.68] [0.92,3.31] [0.07,2.77]
Medikation

vs. Keine

Einnahme -1.76 -1.81 -1.57
lipidsenkender [-2.35,-1.17] [-2.63,-0.99] [-2.46, -0.68]
Medikation

vs. Keine

Einnahme 1.61 1.41 1.61
antihypertensive [1.02,2.20] [0.59,3.31] [0.66, 2.55]
r Medikation

vs. Keine

N 473 245 228

R? 0.18 0.24 0.24

Standardfehler sind heteroskedastizitatsrobust.

@ Netto-Aquivalenzeinkommen pro Haushalt < 1500€, ® Realschule oder niedriger, ©
ungelernte Arbeiter, angelernte oder gelernte Arbeiter, Landwirt, Vorarbeiter, mithelfender
Familienangehdriger, einfacher Angestellter, niedriger Beamter, qualifizierter Angestellter,
mittlerer Beamte, ¢ Referenz: Raucher, ¢ Referenz: single, 'Kontinuierliche Variablen sind

skaliert mit 1 s.d.

Demografische Merkmale der gesamten Stichprobe zur Eingangsuntersuchung

Die gesamte Studienstichprobe bestand aus 54 % Mainnern (n = 967) und 46 % Frauen (n = 812).
Das Durchschnittsalter bei der Aufnahmeuntersuchung betrug 64 Jahre. 47 % dieser Kohorte
wurden vor dem Beginn des Zweiten Weltkriegs geboren, und zum Zeitpunkt der
Ausgangsuntersuchung waren bereits 57 % im Ruhestand. Von denjenigen, die im Ruhestand
waren, lag das durchschnittliche Jahr des Eintritts in den Ruhestand bei 1993. In Bezug auf den
sozialen Status wies ein hoherer Anteil der Méanner einen hohen sozialen Status nach Winkler auf
(26,1 % vs. 9,5 %). Zwischen den Geschlechtern wurden keine Unterschiede im Hinblick auf den
soziodkonomischen Status (SES) in der Kindheit festgestellt. Diese Ergebnisse deuten auf eine
giinstigere soziale Mobilitit und einen héheren kumulativen SES im Laufe des Lebens fiir Manner

als fiir Frauen hin.
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Mainner konsumierten im Durchschnitt 4,3-mal so viel Alkohol wie Frauen (17,5 g/Tag vs. 4,1
g/Tag) und berichteten durchschnittlich 15,5 Packungsjahre, wahrend Frauen 4,3 Packungsjahre
berichteten. Sportliche Aktivitdit und Medikamenteneinnahme wiesen keine Unterschiede
zwischen Ménnern und Frauen auf. Weitere Details zu demografischen, soziodkonomischen und

Verhaltensvariablen der Gesamtpopulation (n = 1779) zum Ausgangszeitpunkt sind in Tabelle 6
dargestellt.

25



Tabelle 6: Merkmale der gesamten Studienpopulation zu Studienbeginn

Gesamt Minner Frauen
Charakteristika n=1779 n=967 (54 %) n=2812 (46 %)
Packyears (Durchschnitt) 10.42 15.5 4.3
Alkoholkonsum (g/Tag) 11.38 17.52 4.09
(Durchschnitt)
Sportliche Aktivitit (h/Woche) 0.75 0.7 0.8
(Durchschnitt)
Sozialer Status nach Winkler Niedrig 22.3 20.1 24.9
[88] (%o)
Mittel 59.2 53.8 65.6
Hoch 18.5 26.1 9.5
SES in Kindheit (%) Niedrig 56.0 55.1 57.2
Mittel 38.5 39.5 37.4
Hoch 5.5 54 54
Kumulativer SES? (%) 0 16.1 14.6 17.8
1 393 36.6 42.6
2 29.9 29.2 30.7
3 11.6 16.0 6.4
4 3.1 3.6 2.5
Soziale Mobilitit® (%) -2 <0.1 <0.1 <0.1
-1 7.9 6.8 9.2
0 42.8 38.9 47.4
1 429 45.6 39.8
2 6.1 8.5 34
Einnahme antihypertensiver 55.37% 55.12% 55.67%
Medikation (%)
Einnahme lipidsenkender 16.58% 17.27% 15.76%
Medikation (%)
Einnahme antidiabetischer 12.25% 12.93% 11.45%
Medikation (%)
Zeit (Jahre) seit Studienbeginn 4.03 4.02 4.03

(erstes Follow-Up)
Zeit (Jahre) seit Studienbeginn 17.06 17.02 17.11
(drittes Follow-Up)

aSumme von SES in Kindheit und sozialem Status nach Winker [88],

®Differenz zwischen sozialem Status nach Winkler [88] und SES in Kindheit
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Durchschnittliche AL-Scores zum Ausgangszeitpunkt der gesamten Stichprobe

Die durchschnittlichen AL-Scores unterschieden sich zwischen den Geschlechtern, wobei beide
Geschlechter im Laufe der Zeit niedrigere AL-Scores aufwiesen. Allerdings waren die AL-Scores
bei Frauen insgesamt niedriger als bei Ménnern (-1,12, 95 % KI [-1,39; -0,86] fiir Frauen vs. -
0,40, 95 % KI1[-0,90; -0,56] fir Méanner). Dieses Ergebnis unterscheidet sich von der Subkohorte,
in der bei Frauen keine Reduktion der AL-Scores iiber den Nachuntersuchungszeitraum
festgestellt werden konnte. Weiterhin zeigen sich in der Analyse der Gesamtkohorte insgesamt
hohere AL-Scores als in der Subpopulation.

Hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede hatten Frauen in den Geburtsjahrgéngen der
1930er bis 1950er Jahre niedrigere AL-Scores als Ménner, was darauf hindeutet, dass sich die
Entwicklung der AL-Scores iliber die Geburtsjahrginge hinweg zwischen den Geschlechtern
unterschiedlich gestaltet. Dariiber hinaus imponierte, dass Personen mit hdherem sozialen Status
nach Winkler, hoherem SES in der Kindheit oder hoherem kumulierten SES tendenziell
niedrigere AL-Scores aufwiesen als Personen mit niedrigerem sozialen Status (Tabelle 7 und
Abbildung 2).

Tabelle 7: AL-Scores in der Gesamtstichprobe und stratifiziert nach Geschlecht [95 %

KI]
n Gesamt Minner Frauen
n=1779 n =967 n =812
(54%) (46%)
Alter zu 64.4 64.9 63.8
Studienbeginn
(Jahre)

AL-Score zu 1779 -0.73 -0.40 -1.12
Studienbeginn [-0.90; -0.56] [-0.62;-0.18] [-1.39;-0.86]
Geburts- 1920er 504 -0.90 -1.09 -0.62
kohorten [-1.19; -0.61] [-1.45;-0.74] [-1.14;-1.23]

1930er 535 -0.14 0.22 -0.54
[-0.45;0.17] [-0.21; 0.67] [-0.98;-0.10]
1940er 508 -0.75 -0.05 -1.53
[-1.08;-0.41] [-0.47;0.37] [-2.05;-1.01]
1950er 232 -1.69 -0.91 -2.52
[-2.21; 1.17] [-1.56;-0.27] [-3.33;-1.72]
Sozialer Niedrig 396 -0.07 -0.20 0.04
Status nach [-0.49; 0.34] [-0.77;0.38] [-0.55; 0.64]

Winkler [88]
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SES in
Kindheit

Kumulativer

SES?

Soziale

Mobilit:it®

Mittel

Hoch

Niedrig

Mittel

hoch

1054

329

998

685

96

290

702

529

203

55

141

762

764

109

-0.79
[-1.00; -0.58]
-1.34
[-1.72; -0.96]
-0.66
[-0.89; -0.43]
-0.68
[-0.97; -0.40]
-1.82
[-2.54; -1.10]
-0.06
[-0.50; 0.37]
-0.74
[-1.03; -0.46]
-0.74
[-1.04; -0.43]
-1.30
[-1.75; -0.84]
2.01
[-2.96; -1.07]
-0.99
[-13.07;
11.10]
-0.49
[-1.31;0.31]

-0.51
[-0.77; -0.25]
-0.93
[-1.18; -0.69]
1,12
[-1.90; -0.45]

-0.25
[-0.53; 0.04]
-0.89
[-1.32; -0.46]
-0.46
[-0.75; -0.16]
-0.26
[-0.62; 0.09]
-0.86
[-1.77; 0.06]
-0.29
[-0.90; 0.33]
-0.47
[-0.82; -0.07]
-0.07
[-0.48; 0.34]
-0.72
[-1.22; -0.23]
-1.70
[-2.90; -0.51]
2.99
[NA]

0.17
[-0.92; 1.26]

-0.22
[-0.57; -0.14]
-0.63
[-0.94; -0.33]
-0.52
[-1.38; 0.34]

132
[-1.64; -1.00]
-2.83
[-3.54; -2.12]
-0.89
[-1.24; -0.55]
121
[-1.67; -0.76]
-3.00
[-4.09; -1.91]
0.16
[-0.45; 0.76]
-1.04
[-1.48; -0.61]
-1.49
[-1.93; -1.05]
-3.01
[-3.96; -2.05]
-2.56
[-4.23; -0.89]
-2.98
[-46.66;
40.71]
-1.07
[-2.28; 0.14]

-0.80
[-1.17; -0.43]
-1.35
[-1.76; -0.93]
-3.17
[-4.23; 2.10]

2Summe von SES in Kindheit und sozialem Status nach Winker [88],

*Differenz zwischen sozialem Status nach Winkler [88] und SES in Kindheit



Nach Geschlecht stratifizierte AL-Scores
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Determinanten der allostatischen Last im gemischt linearen Modell

Durch das Hinzufiigen der ,,Zeit” seit der Eingangsuntersuchung als festen und zufélligen Effekt
im linearen gemischten Modell (LMM) zeigte sich ein Riickgang der AL-Scores lber die Zeit
(Tabelle 8). Da die deskriptiven Ergebnisse eines abnehmenden AL-Scores iiber die Zeit
moglicherweise aufgrund des ,,Missing at Random" (MAR) verzerrt sind, ist die Bedeutung der
Beriicksichtigung des geschitzten Effekts der "Zeit" im LMM hervorzuheben. Da das LMM
geeignet ist MAR-Daten zu verwenden, zeigt der Effekt der Zeit in unserem LMM somit einen
echten unverzerrten Riickgang der AL-Scores iiber die Zeit (B =-0,17; 95 % KI: [-0,24; -0,10],
Tabelle 8 und 9, Modell 8).

Des Weiteren hatten Frauen zu Beginn der Beobachtung niedrigere AL-Scores als Méanner, selbst
nach Kontrolle fiir Storfaktoren (Tabelle 8, Modell 8). Frauen zeigten jedoch im Verlauf eine
geringe Abnahme als Manner, auch wenn dieser Effekt eher gering war (Tabelle 9, Modell 8). Bei
den soziodkonomischen Variablen zeigte sich, dass ein hoherer kumulativer SES und sozialer
Aufstieg mit niedrigeren AL-Scores verbunden waren (Tabelle 8, Modell 8), wihrend sich keine
Assoziation zwischen dem kumulativen SES oder sozialer Mobilitdt und dem Verlauf der AL-

Scores fanden.

Nach Hinzufiigen der Geburtskohorten und Kontrolle fiir Storfaktoren wie Verhaltensweisen,
soziodkonomische Variablen und Alter fanden sich niedrigere AL-Scores fiir die élteste
Geburtskohorte der 1920er Jahre (Tabelle 8, Modell 8) im Vergleich zu den jiingeren
Geburtskohorten. Die jiingste Geburtskohorte der 1950er Jahre zeigte hingegen eine geringere
Abnahme der AL-Scores iiber die Zeit (siche Tabelle 9, Modell 8). Auch wenn die dltesten
Geburtskohorten zum Ausgangszeitpunkt niedrigere AL-Scores aufwiesen, war das Alter mit
hoheren AL-Scores verbunden (Tabelle 8, Modell 8), was auf Kohorteneffekte unabhéngig vom
Alter hindeutet. SchlieB8lich war sportliche Aktivitdt mit niedrigeren AL-Scores assoziiert (Tabelle
8, Modell 8). Andere gesundheitsbezogene Verhaltensweisen zeigten keine Assoziation mit den

AL-Scores.
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Ergebnisse des linearen gemischten Modells

Tabelle 8: Assoziationen zwischen verschiedenen Pridiktoren und dem AL-Score

Model 1 p Model 2 B Model 3 B Model 4 B Model 5 B Model 6 p Model 7 p Model 8 B
[95 % KI] O5%KID) O5%KI) (95% KD (95 % KIl) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
(Intercept) -0.98 -0.81 0.19 -0.27 -0.65 -0.92 0.99 0.16
[-1.14; -0.82] [-0.98;-0.64] [-0.34;0.71] [-0.57;0.03] [-0.85;-0.45] [-1.24;-0.60] [0.34;1.64] [-0.81;1.12]
Zeit seit Studienbeginn -0.06 -0.13 -0.07 -0.06 -0.07 -0.15 -0.17
(pro Jahre) [-0.08; -0.05] [-0.17;-0.08] [-0.10;-0.04] [-0.08;-0.05] [-0.12;-0.02] [-0.22;-0.08] [-0.24;-0.10]
Frauen (Ref.: Ménner) -0.68 -0.87 -0.90
[-1.02; -0.34] [-1.21; -0.53] [-1.27;-0.52]
Kumulativer SES (pro -0.37 -0.39 -0.33
Einheit) * [-0.54; -0.20] [-0.56; -0.22] [-0.50;-0.17]
Soziale Mobilitit (pro -0.34 -0.37 -0.35
Einheit)® [-0.57; -0.11] [-0.60; -0.15] [-0.57;-0.11]
Geburtskohorte 1930er® 0.69 0.80 1.20
[0.25;1.14] [0.37; 1.24]  [0.50; 1.91]
Geburtskohorte 1940er® 0.12 0.28 0.96
[-0.33; 0.57] [-0.16;0.73] [-0.19; 2.10]
Geburtskohorte 1950er® -0.93 -0.76 0.19
[-1.49; -0.36] [-1.31;-0.20] [-1.34;1.73]
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Einnahme
antidiabetischer
Medikation vs. Keine
Einnahme
antihypertensiver
Medikation vs. Keine
Einnahme
lipidsenkender
Medikation vs. Keine
Alter (Jahre)

Alkoholkonsum (g/Tag)

packyears (pro Jahre)

Sportliche Aktivitiit
(h/Woche)

1.10
[0.75; 1.44]

0.48
[0.24; 0.72]

-0.43
[-0.85; -0.02]

0.20
[-0.33; 0.72]
-0.14
[-0.3; 0.02]
0.09
[-0.08; 0.26]
-0.17
[-0.32; -0.03]

2Summe von SES in Kindheit und sozialem Status nach Winker [88],
®Differenz zwischen sozialem Status nach Winkler [88] und SES in Kindheit
‘Referenz: Geburtskohorte 1920er
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Ergebnisse des linearen gemischten Modells

Tabelle 9: Auswirkungen auf die Steigung von AL

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7 p Model 8
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Zeit * Frauen 0.04 0.05 0.05
[0.02; 0.07] [0.02; 0.08] [0.02; 0.08]
Zeit * 0.01 0.01 0.01
Kumulativer [-0.01; 0.02] [-0.01; 0.02] [-0.01; 0.02]
SES
Zeit * Soziale 0.01 0.01 0.01
Mobilitit [-0.02; 0.02] [-0.02; 0.02] [-0.02; 0.02]
Zeit * -0.03 -0.04 -0.04
Geburtskohorte [-0.09; -0.02] [-0.09; -0.02] [-0.10; 0.01]
1930er
Zeit * 0.01 0.01 -0.01
Geburtskohorte [-0.04; 0.07] [-0.05; 0.06] [-0.06; 0.05]
1940er
Zeit * 0.08 0.07 0.07
Geburtskohorte [0.02; 0.14] [0.01; 0.13] [0.02; 0.08]
1950er
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Random effects

¢’ 3.96 3.24 3.23 3.23 3.24 3.23 3.23 3.35
Too” 9.49 newid £ 10.92 yewid £ 10.79 newtd £ 10.78 newta r 10.86 newid £ 10.66 newid £ 10.30 newtd £ 9.43 newid £
1 0.02 newtd fiime  0.01 newid fime  0.02 newid fiime  0.02 newtd fitime  0.01 newld fitime 0.01 newid ftime 0.01 newd fitime
por* -0.57 newta r -0.55 newid f -0.57 newta  =0.57 newld f -0.55 newtd £ -0.53 newtd £ -0.55 newtd £
ICC* 0.71 0.75 0.75 0.75 0.75 0.75 0.74 0.72
N 1779 newid £ 1779 newtd £ 1779 newid £ 1779 newtd £ 1779 newtd £ 1779 newid £ 1779 newid £ 1779 newtd £
Beobachtungen 3692 3692 3692 3692 3692 3692 3692 3692
marginal R/ 0.000/0.706 0.009/0.755 0.015/0.755 0.019/0.755 0.014/0.755 0.023/0.755 0.046 /0.756 0.072/0.738
conditional R?
AIC 18675.708 18556.888 18541.383 18543.008 18541.906 18537.619 18526.508 18488.535
-9213.753 -9179.766

log-likehood -9333.257 -9261.833 -9252.849 -9252.246 -9257.331 -9240.279

“Varianz der AL-Scores, die dem Zufallseffekt zugeschrieben werden, ®Varianz des Intercepts zwischen verschiedenen Individuen, °Varianz der Random

Slope, “Kovarianz zwischen Random Intercept und Random Slope, *Korrelation innerhalb der Klasse
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5. Diskussion

Es konnte eine Abnahme der durchschnittlichen AL-Scores in der Subpopulation iiber den
Nachbeobachtungszeitraum beobachtet werden. Obwohl dies auf einen Selektionsbias
zuriickzufiihren sein konnte, konnte dieser Trend auch in der Analyse der Gesamtpopulation (n =
1779) durch die Verwendung eines linearen gemischten Modells bestétigt werden. Innerhalb der
Subpopulation (n = 473) war dieser Trend bei Ménnern deutlich, bei Frauen jedoch nur teilweise
erkennbar. Frauen hatten in beiden Populationen niedrigere AL-Scores als Ménner. Im Rahmen
der Untersuchung der Verdnderungen der AL-Scores im Nachbeobachtungszeitraum zeigte sich
eine steilere Abnahme der AL-Scores bei Ménnern als bei Frauen. Die geschlechtsstratifizierte
Analyse zeigte Unterschiede in der Assoziation zwischen beruflichem Status und AL-Scores
zwischen den Geschlechtern. Hinsichtlich der Lifestylevariablen war nur korperliche Aktivitét
mit den AL-Scores assoziiert, wihrend Rauchen und Alkoholkonsum keine Zusammenhénge mit
den AL-Scores aufwiesen. Bei der Untersuchung der Wirkung kumulativer Aspekte chronischen
Stresses zeigte sich, dass soziale Mobilitdt und kumulativer Sozialstatus invers mit den AL-Scores
assoziiert waren. Die dlteste Geburtskohorte wies niedrigere AL-Scores als die jlingeren
Geburtskohorten auf. Interessanterweise hatte die jlingste Geburtskohorte auch geringere
Abnahme der AL-Scores im Vergleich zu den dlteren Geburtskohorten. Beide Effekte waren selbst
unter Berticksichtigung des Alters, das mit héheren AL-Scores assoziiert ist, offensichtlich, was

auf die Existenz von Kohorteneffekten auf die AL-Scores deutet.

Zur differenzierten Kontextualisierung der Ergebnisse, werden im Folgenden die Effekte
diskutiert, die moglicherweise zu den AL-Scores und deren Trajektorien iiber die Lebenszeit
gefiilhrt haben. Dariiber hinaus werden die Unterschiede zwischen Geschlechtern,
Geburtskohorten, verschiedenen soziodkonomischen Status und die Mechanismen bewertet, die
die jeweiligen AL-Scores beeinflusst haben konnten. SchlieBlich folgt die Betrachtung des

Einflusses unterschiedlicher Operationalisierungsmethoden des sozio6konomischen Status.

AL-Scores im Zeitverlauf

Friithere Studien haben steigende Trends der AL-Scores bei alternden Kohorten gezeigt [14, 46,
50]. Diese Beobachtung des Anstiegs der AL-Scores im Laufe der Zeit ist auch biologisch
plausibel, da die chronische Fehlanpassung an Stress — die durch die AL gemessen wird — im
Laufe der Zeit zunimmt [6]. Im Gegensatz dazu konnte in den deskriptiven Analysen der
Subpopulation, der Gesamtpopulation sowie im linear gemischten Modell ein Riickgang der AL-

Scores im Zeitverlauf festgestellt werden.
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In Bezug auf den Riickgang der AL-Scores im Zeitverlauf ist es wichtig zu beachten, dass
wiahrend des Nachbeobachtungszeitraums einige systematische Verdnderungen auftraten.
Insbesondere wurden Teilnehmer, deren systolischer Blutdruck bei der Ausgangsmessung iiber
140/90 mmHg lag, aufgefordert, ihren Arzt zu informieren. In der Nachbeobachtung konnte
entsprechend ein deutlich hoherer Anteil an Probanden mit blutdrucksenkender Medikation
festgestellt werden. Daher konnte die beobachtete Verbesserung der kontrollierten
Blutdruckwerte durch diese Intervention entstanden sein, was zu vorteilhaften AL-Scores gefiihrt
hat, insbesondere bei Méannern [96]. Man konnte dies als Bias interpretieren, der die AL-Scores
beeinflusst hat. Diesbeziiglich ist es jedoch wichtig zu betonen, dass die Zunahme der
Medikamenteneinnahme, die zu niedrigeren AL-Scores fiihrte, eine biologische Wirkung hat, die
letztlich zu einer verbesserten Gesundheit fiihrt und sich somit in den AL-Scores widerspiegeln
kann. Dies deutet darauf hin, dass die gesteigerte Inanspruchnahme der Arztkonsultationen zu
einer Verbesserung der Gesundheit gefiihrt hat. Neben der Informationsiibermittlung hoher
Blutdruckwerte konnte die Teilnahme an einer Kohortenstudie zu einer Steigerung des
Gesundheitsbewusstseins gefiihrt haben. Diese, wihrend der Studienteilnahme beobachteten
Verhaltensdnderungen, unabhingig von spezifischen Interventionen, werden allgemein als
Hawthorne-Effekt, Messreaktivitdt oder blofer Messungseffekt bezeichnet [97-99]. Dieses
Phdnomen kann durch verschiedene Aktivititen ausgelost werden, wie das Ausfillen von
Fragebogen, die Beobachtung durch Forscher oder die Teilnahme an Interviews.
Forschungsergebnisse legen nahe, dass die Teilnahme an einer Studie zu statistisch signifikanten,
wenn auch im Allgemeinen geringen Effekten auf das Gesundheitsverhalten der Teilnehmer
fiihren kann [100]. So fand eine Meta-Analyse von Rodrigues et al. [100] einige Hinweise auf
den Frage-Verhaltens-Effekt in Bezug auf gesundheitsbezogenes Verhalten in 41 Studien, die
insgesamt eine kleine Verhaltensdnderung zeigten. Es wurde jedoch darauf hingewiesen, dass
Verzerrungen innerhalb der Studien und Publikationsbias moglicherweise zu einer Uberschitzung
der Effektgrofe beitragen konnten. In gleicher Weise konnte die gesteigerte Aufmerksamkeit fiir
Gesundheitsverhalten, die sich aus der Baseline-Untersuchung ergab, zu einer Steigerung der
korperlichen Aktivitdt und einem reduzierten Anteil an aktuellen Rauchern gefiihrt und
schlieBlich zu niedrigeren AL-Scores bei den Nachuntersuchungen beigetragen haben. Somit
scheinen die Effekte durch die Ansammlung von Stressoren im Laufe der Zeit, innerhalb der
Stichprobe, durch Verdnderungen im Lebensstil ausgeglichen worden zu sein. Nach der Analyse
verschiedener Geburtskohorten und der Anpassung an verschiedene Kovariaten, wie
Medikamentengebrauch, zeigte sich, dass der Effekt der ,,Zeit”, der zu niedrigeren AL-Scores
fihrte, weiterhin bestand, was darauf hindeutet, dass dieser Trend kein statistisches Artefakt
darstellt, sondern vielmehr ein echtes Ergebnis der Kohorte, die von Verbesserungen im

Gesundheitswesen, in der Umwelt und im Lebensstil profitiert. Damit konnte erstmals ein

36



Riickgang von AL-Scores innerhalb einer iiber fast 20 Jahre beobachteten und alternden Kohorte

festgestellt werden.

Einfluss des Geschlechts auf AL-Scores

Frauen wiesen bei allen Untersuchungen einen niedrigeren AL-Score auf als Ménner. Im
Vergleich der Geschlechter zeigten sich jedoch unterschiedliche Verldufe der AL-Scores iiber die
Zeit. In einer stratifizierten Analyse nach Geschlecht und Alterskohorten waren die
durchschnittlichen AL-Scores von Ménnern in den jiingeren Alterskohorten (<65 Jahre) zu allen
Untersuchungszeitpunkten hoher als die AL-Scores von Frauen. In den élteren Alterskohorten
waren diese jedoch bei Méannern niedriger, was auf unterschiedliche Verldufe bei Ménnern und
Frauen hindeutete. Diese Beobachtungen stimmen mit den Ergebnissen einer Studie von Yang
und Kozloski iiberein, die zeigte, dass Frauen zwar niedrigere AL-Scores als Manner aufweisen,
jedoch einen steilen Anstieg nach der Menopause zeigen, welcher auch nach Beriicksichtigung
von Kovariaten anhielt und dazu fiihrte, dass Frauen etwa 10 Jahre nach der Menopause héhere
AL-Scores als Ménner vorwiesen [64].

Sie erklarten diese Verzogerung durch die weit verbreitete Anwendung von
Ostrogenersatztherapien bei US-amerikanischen Frauen und die Latenz der physiologischen
Dysregulation [64]. In unserer Kohorte beobachteten wir eine dhnliche Verzégerung von ca. 15
Jahren nach dem durchschnittlichen Menopausenalter (49 Jahre) was somit die Ergebnisse von
Yang und Kozloski unterstiitzt. Diese Beobachtung ist jedoch nur Teil der deskriptiven
geschlechtsstratifizierten Analyse der AL-Scores und ermoglicht keine vollstéindige Implikation
der Verldufe der AL. Diese wurden letztlich durch die Verwendung eines linearen gemischten
Modells untersucht.

Soweit mir bekannt ist, haben nur drei Studien die Verldufe von AL explizit in einem
longitudinalen Studiendesign getrennt nach Geschlecht untersucht [46, 50, 65]. Beim Vergleich
des Geschlechtseffekts auf die Verdnderung von AL iiber die Zeit kann festgehalten werden, dass
der steilere Verlauf von AL bei Frauen im Vergleich zu Ménnern mit den Ergebnissen der ELSA-
Studie in England tibereinstimmt, bei der Frauen einen steileren Anstieg von AL im Vergleich zu
Mainnern zeigten [65], obwohl der Unterschied in den Verldufen in unserer Stichprobe relativ
gering ist. Interessanterweise unterschied sich dieses Muster in einer amerikanischen Kohorte,
bei der Frauen zwar niedrigere AL-Scores hatten, aber dhnliche Anstiege von AL wie Ménner
zeigten [50]. Van Deurzen und Vanhoutte betonten, dass solche Unterschiede in den AL-Trends
durch lander- und alterskohortenspezifische Faktoren beeinflusst sein kénnten, die im Folgenden

diskutiert werden [46].

Unterschiede der AL-Scores und ihrer Verldufe zwischen den Alterskohorten
Die dlteste Geburtskohorte (1920er Jahre) wies niedrigere AL-Scores und eine steilere Abnahme

als die Geburtskohorte der 1950er-Jahre auf, nachdem fiir das Alter adjustiert wurde.
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Interessanterweise fanden Lipowicz et al. erhdhte AL-Scores bei Madnnern im Alter zwischen 25
und 60 Jahren nach dem wirtschaftlichen Ubergang vom Kommunismus zum Kapitalismus in
Polen [44, 101]. Unter Beriicksichtigung dieses Fakts und unserer obigen Erklarungen konnte der
Befund niedrigerer Werte und weniger steiler Verldufe der AL-Scores bei alteren
Geburtskohorten ein  Ergebnis der soziookonomischen Verdnderungen nach der
Wiedervereinigung in Deutschland sein. Die soziodkonomischen Verdnderungen in dieser Zeit
konnten die jiingste Geburtskohorte (1950er-Jahre), die zur Zeit der Wiedervereinigung noch
nicht im Ruhestand war und mit veridnderten Arbeitsbedingungen konfrontiert war, besonders
betroffen haben. Im Gegensatz dazu konnten die AL-Scores der alteren Alterskohorten
weitgehend unbeeinflusst geblieben sein, da sie bereits im Ruhestand waren und diesen

Verénderungen nicht ausgesetzt waren.

Effekte vom soziodkonomischen Status und kumulativen Aspekten auf AL-Scores und ihre
Verldufe

In der explorativen Analyse des Einflusses sozio6konomischer Variablen auf die AL-Scores war
lediglich ein niedriger beruflicher Status mit den AL-Scores assoziiert. Dieser Effekt war in der
geschlechtsspezifischen Analyse nur bei Méannern erkennbar. Obwohl in fritheren Studien gezeigt
wurde, dass ein niedrigerer beruflicher Status stark negativ mit AL korreliert [102], fand eine
andere Studie von Dowd et al., dass der soziookonomische Status im Jugendalter nach
Adjustierung flir Rauchstatus, Schnupftabakgebrauch, Alkoholkonsum und korperliche
Inaktivitdt nur bei Frauen umgekehrt mit AL assoziiert war [67]. Interessanterweise fanden
Gustafsson et al., dass ein niedriger soziookonomischer Status im Alter von 43 Jahren mit hoheren
AL-Scores verbunden war. Nach Anpassung an Tabak- und Alkoholkonsum sowie korperliche
Aktivitidt wurden diese Effekte bei Ménnern, aber nicht bei Frauen abgeschwiécht [9]. Dies konnte
darauf hindeuten, dass der Effekt eines niedrigen soziodkonomischen Status bei Mannern durch
bekannte  Verhaltensrisikofaktoren vermittelt wird. Trotz der Diskrepanz dieser
Studienergebnisse mit unseren Erkenntnissen, sollten bei der Interpretation dieser
geschlechtsspezifischen Besonderheiten insbesondere drei Aspekte beriicksichtigt werden:
Erstens ist die Operationalisierung des sozio6konomischen Status iiber verschiedene Studien
hinweg uneinheitlich [9, 22, 67, 103]. Durch unterschiedliche Definitionen vom SES und der
unterschiedlichen Verwendung latenter Variablen um diese zu messen, werden diese latenten
Variablen letztlich nicht einzeln in Betracht gezogen, um Assoziationen zu gesundheitlichen
Endpunkten geschlechtsgetrennt zu untersuchen. Folglich kann diese uneinheitliche
Operationalisierung des SES zu diskrepanten Ergebnissen der geschlechtsspezifischen
Assoziation zwischen dem SES und gesundheitlichen Endpunkten fithren. Daraus folgt, dass eine
Vergleichbarkeit des Einflusses des SES auf gesundheitliche Endpunkte zumindest eingeschrankt

ist. Zweitens spielt die Wahl und die Operationalisierung der gesundheitlichen Endpunkte eine
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wichtige Rolle bei der Interpretation der Assoziationen und der Planung spezifischer
Interventionen. Beispielweise fand Wang et al. eine Assoziation zwischen sozio6konomischen
Status und kardiovaskuldrer Gesundheit, welche fiir Frauen starker ausgepragt war als fiir Manner
[103]. Gleichzeitig ist aus der Forschung zur AL bereits bekannt, dass die Auswahl der Biomarker
zur Operationalisierung der AL einen Einfluss hat, da Frauen dazu tendieren, hohere Werte fiir
immunologische Biomarker zu haben, wihrend Méanner hohere Werte fiir kardiovaskuldre und
metabolische Parameter aufweisen [64, 66]. Folglich lieBe dies die Interpretation zu, dass selbst
der von Wang et al. gefundene abgeschwichte Effekt des SES auf die kardiovaskulire Gesundheit
fiir Méanner, den Effekt auf die Gesamtgesundheit von Ménnern iiberschétzt und fiir Frauen
unterschitzt.

Drittens bleibt die Moglichkeit einer umgekehrten Kausalitdt meist unberiicksichtigt [104].
Umgekehrte Kausalitdt beschreibt in diesem Zusammenhang, dass nicht die vermutete Ursache
(z. B. soziookonomischer Status) eine Auswirkung (z. B. Gesundheit) hervorruft, sondern die
Auswirkung die vermeintliche Ursache beeinflusst. Beispielweise kann das Auftreten einer
psychischen Erkrankung Ausloser fiir einen Arbeitsplatzverlust darstellen und die Unachtsamkeit
beziiglich diesen Zusammenhangs zu einer Uberschitzung der Korrelation zwischen SES und
gesundheitlichen Endpunkt fiihren [105]. Tendenziell wird die Bedeutung der reversen Kausalitét
jedoch in einigen Studien relativiert und kann durch methodische Aspekte, wie durch die
Verwendung von Léngsschnittstudien, kontrollierten Beobachtungsdesigns oder Analysen von

Vor-Ereignisdaten adressiert werden [106-108].

Im Rahmen der Untersuchung kumulativer Effekte auf den Ausgangswert und die Trajektorien
der AL-Scores kann konstatiert werden, dass ein héherer kumulativer SES und positive soziale
Mobilitdt mit niedrigeren AL-Scores, jedoch nicht mit den Trajektorien der AL-Scores assoziiert
sind. Frithere Forschungen auf der Grundlage von Querschnittsdaten zeigten niedrigere AL-
Scores bei Menschen mit hoherer soziodkonomischer Position [20, 45]. Dariiber hinaus
berichteten zwei andere Langsschnittstudien zur AL von Merkin et al. [50] und van Deurzen und
Vanhoutte [46] iiber dhnliche Zusammenhinge zwischen kumulativem SES, CAD und AL-
Scores. Sie stellten jedoch Diskrepanzen hinsichtlich der Beziehung zwischen kumulativem SES,
CAD, sozialer Mobilitdt und dem Verlauf der AL-Scores fest: Van Deurzen und Vanhoutte
fanden heraus, dass ein hoherer CAD mit einer steileren Verdnderung der AL-Scores fiir die
gesamte Studienpopulation verbunden war, wahrend Merkin et al. feststellten, dass kumulativer
SES nur fiir Personen mit einem niedrigen Ausgangs-AL-Score mit einem steileren Anstieg der
AL-Scores verbunden war. Merkin et al. fanden zudem keinen Zusammenhang zwischen sozialer
Mobilitdt und der Verdnderung der AL-Scores. Van Deurzen und Vanhoutte vermuteten, dass
diese Diskrepanz auf den groferen Einfluss des sozialen Kontexts auf die Trajektorien der AL in

England im Vergleich zu den USA zurilickzufiihren ist, und betonten die Bedeutung des Léander-
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Kontexts fir die Trajektorien der AL. Merkin et al. gaben an, dass die Einnahme von
Medikamenten die anfanglichen Befunde eines Riickgangs der AL-Scores bei Personen mit
hohem Ausgangs-AL-Score erkldrte, was darauf hindeutet, dass die Einnahme von
Medikamenten Verdnderungen der AL, die mit dem bestimmten SES verbunden sind, in dieser
Gruppe eliminieren konnte [46, 50].

Unter Beriicksichtigung dieser Uberlegungen ist davon auszugehen, dass zwei Mechanismen das
Ergebnis erkldren konnten, dass kumulativer SES und soziale Mobilitdt nicht mit der
Verianderung von AL im Zeitverlauf assoziiert sind.

Erstens stieg der Anteil der Teilnehmer, die Medikamente einnahmen, von der Ausgangserhebung
bis zur Nachuntersuchung in verschiedenen soziodemographischen Strata der
Studienbevolkerung unterschiedlich an, was zu einem Riickgang der AL-Scores bei Teilnehmermn
mit héheren Ausgangs-AL-Scores fiihrte. Infolgedessen konnte die Assoziation zwischen
kumulativem SES, sozialer Mobilitit und dem Verlauf der AL-Scores unterschitzt werden.
Zweitens konnte es sein, dass die Messung des SES nach Winkler zwar giiltig ist, um den SES
unserer Stichprobe zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung zu beschreiben, aber weniger gut
geeignet, um den individuellen sozio6konomischen Status im Lebensverlauf innerhalb einer
Kohorte in Ostdeutschland anzugeben. Um diese These zu erkldren, méchten ich im Folgenden
kurz die Struktur und die historische Vergangenheit unserer Kohorte hervorheben, die aus
Teilnehmern mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren bei der Ausgangsuntersuchung besteht.
Etwa 47 % aller Teilnehmer unserer Kohorte wurden vor dem Beginn des Zweiten Weltkrieg
geboren, und zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung waren bereits 57 % im Ruhestand. Von
denjenigen, die im Ruhestand waren, lag das durchschnittliche Ruhestandsjahr bei 1993.

Somit haben die meisten Teilnehmer den Grofteil ihres Lebens in der Deutschen Demokratischen
Republik (DDR) erlebt, welche auch ihre soziodkonomische Vergangenheit pragte. In dieser
waren jedoch soziale Strukturen und die Mechanismen sozialer Stratifikation verschieden von der
der Bundesrepublik Deutschland (BRD), da der soziale Status in der DDR durch andere
Merkmale als traditionelle wirtschaftliche Indikatoren wie wirtschaftlichen Wohlstand oder den
Bildungsstand bestimmt wurde [109]. Der Soziologe Steffen Mau betont diesbeziiglich, dass
Immobilienbesitz, Luxus- und Produktionsgiiter keine Differenzierungsmerkmale innerhalb der
DDR-Bevolkerung darstellten [110]. Dies hat auch auf einer ,nach unten nivellierten
Gesellschaft™ beruht, welche unter anderem aufgrund eines, im Vergleich zur BRD, niedrigen
Haushalteinkommens ohne groBe Einkommensunterschiede fufite [110, 111] und somit eine
Anhdufung materieller Ressourcen verhinderte. So bestand der Unterschied des Nettolohns
zwischen Produktionsmitarbeitern und Fach-/Hochschulabsolventen in der DDR lediglich 15 %,
wihrend dieser in der BRD 70 % betrug [112]. Dariiber hinaus ist bekannt, dass Produktions- und
Schichtarbeiter ein relativ hohes berufliches Ansehen genossen, mit bevorzugter Behandlung bei

der Sicherung neuer Wohnungen, arbeitsbezogenen Vorteilen und Pramien, sowie hdheren
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Renten [113] und mehr Maoglichkeiten, ihre Konsumbediirfnisse zu erfiillen [109]. Neben
nivellierten Einkommen und einer objektiven Bevorzugung von Produktions- und
Schichtarbeitern, scheint die Stilisierung der Arbeiterklasse zu einer starken Identifizierung und
der Herausbildung einer mit beruflichem Prestige verbundenen Klassenidentitét gefiihrt zu haben.
Dies zeigte sich in soziologischen Studien aus den 1970er Jahren, in denen sich auch
Berufsgruppen wie Ingenieure selbst als Arbeiter klassifizierten [110, 114].

Schlussfolgernd scheinen die soziodkonomischen Kategorien des Berufs und des Einkommens
als konventionelle soziodkonomische MessgroBlen moglicherweise nicht den tatséchlichen
soziookonomischen Status widerzuspiegeln, den eine Person im Laufe ihres Lebens in einem
sozialistischen Staat wie der DDR erlebt hat. [109]. In diesem Zusammenhang betonen wir, dass
soziale Ungleichheiten zwar weiterhin bestanden, aber der Verteilungsmechanismus
moglicherweise anderen Mechanismen folgte als in  westlichen kapitalistischen
Marktwirtschaften. Daher ist eine Hypothese, dass die Messgrofien fiir kumulativen SES und
soziale Mobilitdt nicht die tatsdchliche Verteilung und Ansammlung von Stressoren unter DDR-
Bedingungen widerspiegeln, die typischerweise mit diesen soziodkonomischen Positionen

aufgrund veranderter politischer und umweltbedingter Umstidnde verbunden sind.

Lifestylevariablen und AL-Scores

Hinsichtlich der Lifestylevariablen zeigte sich die Anzahl der Stunden sportlicher Aktivitit pro
Woche negativ mit den AL-Scores sowohl bei den Nachuntersuchungen fiir Frauen als auch fiir
die gesamte Subpopulation korreliert. Diese Ergebnisse sind teilweise kongruent mit den
Resultaten von Gay et al., die eine signifikante Korrelation zwischen hohen Aktivitdtsniveaus und
einer niedrigeren Gesamtbelastung durch Allostase im Vergleich zu sitzenden Teilnehmern nach
Anpassung fiir Alter, Geschlecht und Bildung fanden [53]. Obwohl sie eine negative Assoziation
zwischen Aktivititsniveau und AL fanden, konnten sie keine signifikanten Einfliisse auf AL-
Scores bei moderat und gering aktiven Gruppen nachweisen. Angesichts der geringen
durchschnittlichen Dauer der sportlichen Aktivitdt in unserer Kohorte konnen wir eine
Assoziation zwischen sportlicher Aktivitdt und AL bereits bei geringer sportlicher Aktivitit pro
Woche feststellen. Es scheint jedoch moglich, dass die Dauer der zur Baseline ausgefiihrten
sportlichen Aktivitit mit der im Nachbeobachtungszeitraum durchgefiihrten Dauer der
sportlichen Aktivitédt korreliert und somit die AL-Scores beeinflussen. Obwohl diese Ergebnisse
mit fritheren Studien iibereinstimmen [17, 53, 54, 65, 115], besteht weiterer Forschungsbedarf,
um den Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen sportlicher Aktivitdit und AL genauer zu

untersuchen.

In der vorliegenden Analyse war Alkoholkonsum nicht mit AL-Scores assoziiert. Andere Studien

fanden jedoch eine positive Beziehung zwischen Alkoholkonsum und AL [16, 54, 55]. Petrovic
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et al. stellten fest, dass stark trinkende Méanner und abstinente Frauen hohere AL-Werte als
moderate Trinker aufwiesen [17]. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Hawkley et al.,
die zeigten, dass die Verwendung von aktuellen Abstinenzlern als Referenzgruppe zu
systematischen Verzerrungen fiihrt, konnten die Ergebnisse als Folge einer Fehlklassifikation
interpretiert werden [79], da Abstinenzler, die méglicherweise bereits unter den Folgen fritheren
Alkoholkonsums leiden, genauso erfasst werden wie Nicht-Trinker. Diese Beziehung wurde als
J-formig beschrieben und konnte in dieser Untersuchung aufgetreten sein [116]. Ahnliche
Zusammenhinge wie die beschriebenen sowie eine vergleichsweise begrenzte Stichprobengrofe

konnten dazu gefiihrt haben, dass der Raucherstatus keinen Einfluss auf die AL-Scores hatte.

Starken und Limitationen

Die Hauptstiarke dieser Arbeit liegt darin, dass sie auf einer umfangreichen und prospektiven
Sammlung klinischer, laborchemischer und lebensstilbezogener Informationen iiber einen langen
Nachbeobachtungszeitraum in einer bevolkerungsbasierten Stichprobe basiert. Dies ermdglichte
es, die AL-Scores der Studienpopulation iiber drei Querschnitte hinweg und stratifiziert nach

Geschlecht und Alterskohorten zu vergleichen.

Dariiber hinaus boten die Daten die Moglichkeit, den Effekt der Determinanten auf die AL {iber
einen langen Nachbeobachtungszeitraum von tiber 17 Jahren hinweg zu untersuchen. Diese lange
Dauer erweitert die bestehenden Erkenntnisse zu Verldufen der AL erheblich und ist um mehrere
Jahre lidnger als die Nachbeobachtungszeit der meisten Studien. In Bezug auf den technischen
Ansatz ermdglichte die Verwendung von LMM, die Auswirkungen wichtiger Einflussfaktoren
auf die AL-Scores und deren Trajektorien zu schétzen, wihrend fehlende Daten beriicksichtigt
werden [92]. Trotzdem sollten die Ergebnisse unter Beriicksichtigung ihrer Einschrankungen
interpretiert werden: Die in den Analysen eingeschlossenen Probanden sind diejenigen, die bis zu
20 Jahre nach der Basiserhebung noch am Leben und bereit waren, weiterhin an der Studie
teilzunehmen. Obwohl die Interviews von geschultem Studienpersonal durchgefiihrt wurden,
basieren soziodemografische und verhaltensbezogene Daten auf selbst berichteten Antworten, die
durch einen Erinnerungsbias verfalscht sein konnten. Es ist zu vermuten, dass die gewdahlte
Methode zur Operationalisierung der AL die widerspriichlichen Ergebnisse der Entwicklung von
AL iber den Nachbeobachtungszeitraum teilweise erkldren konnten, da eine suffiziente
Integration der Medikamenteneinnahme in den AL-Score aufgrund anderer Erfordernisse nicht
moglich war. Dies kdnnte eine Einschrinkung bei der Beurteilung der einzelnen AL-Scores {iber
die Zeit, nicht jedoch der geschétzten Effekte im Rahmen der Regressionsmodelle und des linear
gemischten Modells, darstellen. Durch die Berechnung alternativer Methoden zur Berechnung
der AL-Scores (Summenscores) im Rahmen von Sensitivititsanalysen konnte jedoch auch eine
potentielle Verzerrung im Hinblick auf den Vergleich der AL-Scores iiber die Zeit ausgeschlossen

werden. AuBerdem erklédrten Geronimus et al. (2006), dass dieser Ansatz in Kohorten hoheren
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Alters, in denen die Pravalenz chronischer Krankheiten hoch ist, sinnvoll ist [82]. Aufgrund der
hohen Préavalenz von Bluthochdruck, Typ-2-Diabetes und einem hohen durchschnittlichen BMI
(28 kg/m2) zum Zeitpunkt der Basiserhebung ist dies anzunehmen [75, 96]. Da es keinen Konsens
iiber die Operationalisierung von AL gibt, hat das verwendete Verfahren, die berechneten z-
Scores zu summieren, einige Vorteile gegeniiber anderen Ansétzen, insbesondere im Hinblick auf
die mehrfachen Messungen der AL-Werte. Dieser Ansatz ist priziser, um Assoziationen
verschiedener Faktoren mit AL-Scores zu schitzen, und ermdglicht den Vergleich von AL-Scores
innerhalb derselben Kohorte {iber den Beobachtungszeitraum hinweg. Alternative Methoden

(Summenscore) zur Berechnung der AL-Werte fiihrten dariiber hinaus zu dhnlichen Ergebnissen.

Die Indikatoren fiir SES waren auf einen einzigen Erhebungszeitraum fiir den SES in der Kindheit
und einen weiteren Erhebungszeitraum fiir den SES im Erwachsenenalter beschrankt, wobei der
Schwerpunkt auf Teilnehmern mit einem durchschnittlichen Alter von 64 Jahren bei der
Basiserhebung lag. Weitere Datenpunkte zum SES zwischen diesen Zeitpunkten hétten mehr
Klarheit dariiber verschaffen kénnen, ob der kumulative SES und die soziale Mobilitét, die im
Laufe ihres Lebens erfahren wurden, komplexere und vielféltigere Verldufe aufweisen als unsere
Analyse, die auf nur zwei spezifischen Zeitpunkten basiert. Dariliber hinaus stellt sich die Frage,
ob die erhobenen SES-Messungen, die auf Bildungsinformationen (sowohl schulisch als auch
beruflich), der beruflichen Position und dem Haushaltseinkommen basieren, die Akkumulation
von Stressoren, die mit bestimmten soziodkonomischen Positionen verbunden sind, innerhalb
einer Kohorte, die politische und umweltbedingte Verdanderungen erlebt hat, angemessen erfassen
(siehe die obige Diskussion). Ich ermutige zukiinftige Forscher, insbesondere diese historischen
Hintergriinde bei der Operationalisierung der Prédiktoren und der Interpretation ihrer Effekte auf

die AL zu berticksichtigen.
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Schlussfolgerungen

Zusammenfassend liefert diese Arbeit Einblicke in die Dynamik der AL im Zeitverlauf und hebt
die Rolle von Geschlecht, sozio6konomischen Variablen und Lebensstilfaktoren bei der
Gestaltung individueller Gesundheitsergebnisse hervor. Diese Erkenntnisse tragen zum
Verstdndnis des komplexen Zusammenspiels verschiedener Faktoren und der AL bei und ebnen
den Weg fiir zukiinftige Forschung, die darauf abzielt, gezielte Interventionen und &ffentliche

Gesundheitsstrategien zur Verbesserung der Gesundheit und des Wohlbefindens zu entwickeln.

Ubergeordnete Schlussfolgerungen ergeben sich hierbei insbesondere fiir die folgenden
methodischen Aspekte: Die Auswahl der Biomarker zur Berechnung der AL sollte im Rahmen
einer prospektiven Studie Parameter aus mindestens 3 verschiedenen sekundidren Systemen
bestehen und geschlechtsspezifische Besonderheiten beriicksichtigen und diese nicht einseitig
abbilden. In bisherigen Studien unterreprdsentierte primiare Mediatoren sollten beriicksichtigt
werden. Die Operationalisierung der AL-Scores sollte kritisch in Bezug auf die spezifische
Fragestellung evaluiert werden. Wihrend in den meisten Querschnittsstudien zur AL
Summenscores anhand in Niedrig- und Hochrisikobereiche dichotomisierter Variablen beruht,
verliert diese Methode ihre Genauig- und Vergleichbarkeit im Kontext von Langsschnittanalysen.
Im Rahmen dessen sollte auflerdem eine besondere Aufmerksamkeit auf die Bedeutung von
Medikamenteneinnahmen auf die im AL-Score inkludierten Biomarker geworfen werden.
Wihrend die Inklusion der Medikamenteneinnahme in den AL-Scores durch eine willkiirlich
festgelegte Punktzahl eine gewisse Korrektur in der Bewertung des gesundheitlichen Endpunktes
ermdglicht, scheitert diese Methode den wahren Beitrag dieser Medikamenteneinnahme in einem
biologisch komplexen System abzubilden. Somit mag die Addition von Punkten zum AL-Score
aufgrund einer Medikamenteneinnahme die individuelle Vergleichbarkeit mehrerer iiber die Zeit
gemessener AL-Scores erlauben, kann gleiches jedoch nicht auf einer Populationsebene hinweg
gewihrleisten. Zuletzt scheint diese Methode, im Vergleich zur Beriicksichtigung der
Medikamenteneinnahme als Covariate unterlegen, um Effektgrofen verschiedener Prédiktoren
auf die AL-Scores im Rahmen einer Regressionsanalyse zu schitzen. Bei der Untersuchung der
Assoziation des Sozialstatus auf die AL steht neben einer standardisierten Erhebung, auch eine
Beriicksichtigung verschiedene Mechanismen im Vordergrund. Dabei scheint es wichtig,
kumulative Wirkungen des Sozialstatus, Verldufe dessen im Sinne einer sozialen Mobilitdt und
kritische/vulnerable Phasen zu erfassen, um differenzierte Korrelationen mit gesundheitlichen
Endpunkten zu ermdglichen. Neben diesen wichtigen Uberlegungen vor Erhebung der Daten,
sind Studien mit weitreichenden statistischen Modellen nétig, um das komplexe Zusammenspiel
zwischen Pradiktoren, Mediatoren, Confoundern, Moderatoren und der AL zu untersuchen. Dies
beinhaltet nicht nur die korrekte Adressierung longitudinaler Daten durch geeignete statistische

Modelle, sondern auch die Beriicksichtigung der umgekehrten Kausalitdt, ohne die konkrete

44



Handlungsvorschldge unmoglich bleiben. Da die Erkenntnisse dieser Untersuchungen nicht dem
Selbstzweck dienen, sondern den Weg fiir praxisnahe Interventionen im Bereich der 6ffentlichen

Gesundheit ebnen soll, bestarke ich zukiinftige Forscher diese Forschungsliicke zu schlie3en.
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7. Thesen

1. Die AL-Scores, als Surrogat fiir die Auswirkungen chronischen Stresses, sinken fiir beide
Geschlechter iiber den Beobachtungszeitraum. Diese Abnahme zeigte sich sowohl in der
deskriptiven, als auch in der longitudinalen Analyse im Rahmen des linear gemischten
Modells.

2. Diese Arbeit zeigt erstmals einen abnehmenden AL-Score innerhalb einer alternden
Studienkohorte iiber einen Zeitraum von fast zwei Dekaden.

3. Eine stirkere Abnahme der AL-Scores ist bei Mdnnern zu beobachten, wenngleich sich
dieser Effekt als geringfiigig zeigt.

4. Der Berufsstatus korreliert bei Ménnern, nicht jedoch bei Frauen mit den AL-Scores. Die
Auswahl der Operationalisierungsmethode der AL-Scores ist ein zentrales Element und
sollte unter anderem anhand des Studiendesigns und der Zielstellungen der Studie
erfolgen.

5. In der CARLA-Kohorte scheinen etablierte Herangehensweisen zur Messung vom SES
nur eingeschrinkt valide zu sein.

6. Eine differenzierte Interpretation ihrer Validitit sollte daher unter Beriicksichtigung des
gesellschaftlich-historischen Kontexts erfolgen.

7. Kumulative Aspekte des Sozialstatus, sowie die soziale Mobilitdt weisen eine Assoziation

zur AL auf. Weitere Forschungen sind nétig, um vulnerable/kritische Phasen innerhalb
der verschiedenen Lebensphasen zu detektieren.
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Anhang

Tabelle 10: Deskriptive Beschreibung der Gesamtpopulation

Charakteristika zu Miinner Frauen Gesamt

Studienbeginn n=967 n=812 n=1779

AL-Score (Durchschnitt) Baseline -0.41 -1.14 -0.74
Erstes Follow-Up -0.92 -1.47 -1.17
Drittes Follow- -1.59 -2.01 -1.79
Up

Alter in Jahren (Durchschnitt) 64.9 63.8 64.4

Einkommen?® Niedrig 63.2% 72.0% 67.2%
Hoch 36.8% 28.0% 32.8%

Bildung® Niedrig 39.4% 42.2% 40.7%
Hoch 60.6% 57.8% 59.3%

Berufs® Niedrig 59.0% 84.0% 70.4%
Hoch 41.0% 16.0% 29.6%

Anzahl der Kinder 1.9 1.8 1.8

(Durchschnitt)

Familienstand Geschieden 8.6% 12.6% 10.4%
Verheiratet 80.9% 58.3% 70.5%
Single 3.1% 6.3% 4.6%
Verwitwet 7.5% 22.9% 14.5%

NlIkotinkonsum Raucher 23.3% 14.7% 19.3%
Ehemaliger 51.4% 17.2% 35.8%
Raucher
Nieraucher 25.4% 68.1% 44.9%

Alkoholkonsum g/Tag 17.5 4.1 114
(Durchschnitt)

Packyears (Durchschnitt) 15.6 4.3 10.4

Sportliche Aktivitit hours/Woche 0.7 0.8 0.8
(Durchschnitt)

Einnahme antihypertensiver Ja 55.1% 55.7% 55.4%

Medikation

Einnahme lipidsenkender Ja 17.3% 15.8% 16.6%

Medikation

Einnahme antidiabetischer Ja 12.9% 11.5% 12.3%

Medikation



4 Netto-Aquivalenzeinkommen pro Haushalt < 1500€, ® Realschule oder niedriger, ©
ungelernte Arbeiter, angelernte oder gelernte Arbeiter, Landwirt, Vorarbeiter, mithelfender
Familienangehdriger, einfacher Angestellter, niedriger Beamter , qualifizierter Angestellter,

mittlerer Beamte

Sensitivitdtsanalyse

Im gemischt linearen Modell wurde die Maximum-Likelihood-Schitzung verwendet, welche
davon ausgeht, dass die fehlenden Daten entweder einem Missing Completely at Random
(MCAR) oder einem Missing at Random (MAR) Muster folgen [92]. Fiir die vorliegenden Daten
ergab sich ein MAR, d.h., dass das Fehlen von Daten mit unabhingigen Variablen, wie dem
kumulierten soziodkonomischen Status (SES), sozialer Mobilitdt, Geburtsjahrgang und
Verhaltensmustern, die wiederum die Studienteilnahme beeinflussen, zusammenhéngen kdnnte.
Dies wird durch Hinweise gestiitzt, die darauf hindeuten, dass Personen mit niedrigem SES und
aus dlteren Jahrgiingen eher aus Langzeitstudien ausscheiden als ihre wohlhabenderen und
jingeren Gegenstiicke [117-119]. Um die Art der fehlenden Daten in unserer Kohorte zu
beleuchten, werden im Anhang folgend (Tabelle 11) deskriptive Zusammenfassungen der
gesamten Studienpopulation im Vergleich zu den vollstiandigen Fallen prasentiert. Dariiber hinaus
wurden Unterschiede zwischen den vollstandigen Fallen und der gesamten Stichprobe mittels t-
Test (fiir kontinuierliche Variablen) oder y2-Test (fiir kategoriale Variablen) getestet. Es wird der
Mittelwertunterschied und das 95 % Konfidenzintervalle berichtet: Es zeigte sich, dass
Teilnehmer mit vollstdndigen Informationen bei allen Untersuchungen zum Ausgangszeitpunkt
jinger waren (57 Jahre versus 64 Jahre, 95 % KI: [-7,6; -5,8]), hohere Werte fiir den kumulierten
SES hatten (1,83 versus 1,46, 95 % KI: [0,27; 0,49]), weniger Packungsjahre berichteten (7,6
versus 10,4; 95 % KI: [-4,23; -1,56]), mehr Stunden sportliche Aktivitdt pro Woche ausfiihrten
(0,95 versus 0,75, 95 % KI: [0,05; 0,37]) und einen geringeren Anteil an Medikamenteneinnahme
aufwiesen (z.B. Antihypertensiva, 0,38 versus 0,55, 95 % KI: [-0,23; -0,12]). Lediglich die
Mittelwerte der sozialen Mobilitdt (0,53 versus 0,46, 95 % KI: [-0,02; 0,14]) und der
Alkoholkonsum (g pro Tag, 12,0 versus 11,4, 95 % KI: [-0,98; 2,19]) zeigten keinen Unterschied

zwischen den vollstdndigen Fillen und der gesamten Stichprobe.
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Tabelle 11: Deskriptiver Vergleich der gesamten Stichprobe und den vollstiindigen

Fallen
Gesamt Vollstindige Anteil der
(n=1779) Fille vollstindigen
(n=396) Fille
AL-Score Studienbeginn -0.73 -1.76
Erstes Follow-Up -1.30 -2.22
Drittes Follow-Up -2.34 -2.43
Alter 64.4 57.7
(Durchschnitt
)
Geburtskoho 1920er 504 7 1.4%
rte
1930er 535 69 12.9%
1940er 508 161 31.7%
1950er 232 159 68.5%
SES nach 1 396 45 11%
Winkler
2 1054 233 22%
3 329 118 36%
SES in 1 998 178 18%
Kindheit
2 685 178 26%
3 96 40 41%
Soziale -2 3 0 0%
Mobilitit*
-1 141 24 17%
0 762 171 22%
1 764 167 22%
2 109 34 31%
kumulativer 0 290 32 11%
SES®
1 702 125 18%
2 529 144 27%
3 203 66 33%
4 55 29 53%
packyears (Durchschnitt) 10.42 7.52

VI



Sport (h/Woche) 0.75
Alkoholkonsum (g/Tag) 11.38
Medikamente Antihypertensiva 55.4%
neinnahme
Lipidsenker 16.6%
Antidiabetika 12.3%

0.95
11.98
37.63%

8.59%
4.04%

*Differenz zwischen sozialem Status nach Winkler [88] und SES in Kindheit,

®Summe von SES in Kindheit und sozialem Status nach Winker [88]

Ergebnisse des linearen gemischten Modells

(nach Wiederteilnahmewahrscheinlichkeit gewichtet)

Tabelle 12: Assoziationen zwischen verschiedenen Pridiktoren und dem AL-Score

Model 8 Model 8
BI95%KI] B (95 % KI)
n =473 n=1779
(Intercept) 0.23 0.15
[-2.22; 2.68] [-0.82; 1.11]
Zeit seit Studienbeginn (pro Jahr) -0.15 -0.16
[-0.26; -0.05]  [-0.24; -0.09]
Frauen (Ref.: Miinner) -1.58 -0.92
[-2.22;-0.93] [-1.29;-0.54]
Kumulativer SES (pro Einheit) * -0.44 -0.33
[-0.72; -0.15]  [-0.50;-0.17]
Soziale Mobilitit (pro Einheit)® -0.29 -0.32
[-0.67; 0.10]  [-0.54; -0.10]
Geburtskohorte 1930er® 1.39 1.20
[-0.40; 3.17] [0.50; 1.91]
Geburtskohorte 1940er® 1.03 0.95
[-1.27; 3.34] [-0.19; 2.09]
Geburtskohorte 1950er® 0.87 0.18
[-3.02; 3.76] [-1.34; 1.70]
Einnahme antidiabetischer Medikation vs. Keine 0.64 1.14
[0.04; 1.25] [0.79; 1.49]
Einnahme antihypertensiver Medikation vs. Keine 0.25 0.47
[-0.09; 0.59] [0.23; 0.71]
Einnahme lipidsenkender Medikation vs. Keine 0.45 -0.43

Vil



[-0.41; 1.31]  [-0.84;-0.01]
Alter (Jahre) 0.38 0.18
[-0.32; 1.07] [-0.34; 0.71]
Alkoholkonsum (g/Tag) 0.03 -0.14
[-0.25, 0.30] [-0.30; 0.02]
packyears (pro Jahre) 0.04 0.09
[-0.22; 0.29] [-0.07; 0.26]
Sportliche Aktivitit (h/Woche) -0.50 -0.17
[-0.75; -0.26]  [-0.32;-0.02]
*Summe von SES in Kindheit und sozialem Status nach Winker [88],
®Differenz zwischen sozialem Status nach Winkler [88] und SES in Kindheit
‘Referenz: Geburtskohorte 1920er
Ergebnisse des linearen gemischten Modells
(nach Wiederteilnahmewahrscheinlichkeit gewichtet)
Tabelle 13: Auswirkungen auf die Steigung von AL
Model 8 p Model 8 p
(95 % KI) (95 % KI)
n =473 n=1779
Zeit * Frauen 0.07 0.05
[0.03; 0.10] [0.01; 0.08]
Zeit * Kumulativer SES 0.01 0.01
[-0.01; 0.02] [-0.01; 0.02]
Zeit * Soziale Mobilit:it 0.01 0.01
[-0.02; 0.03] [-0.02; 0.02]
Zeit * Geburtskohorte 1930er -0.05 -0.04
[-0.14; 0.05] [-0.11; 0.02]
Zeit * Geburtskohorte 1940er -0.01 -0.01
[-0.09; 0.08] [-0.06; 0.06]
Zeit * Geburtskohorte 1950er 0.05 0.06
[-0.04; 0.14] [0.01; 0.13]
6% 2.08 232
Too® 8.14 newid ¢ 9.17 newld £
(T 0.02 0.02 newld ftime
por? -0.52 -0.53 newid £
ICC¢ 0.78 0.78




N 473 newld_f 1779 newld_f

Beobachtungen 1419 3692
marginal R? / conditional R? 0.114/0.801 0.079 / 0.800
AIC 6856.200 18446.827
log-likehood -3372.144 -9158.859

“Varianz der AL-Scores, die dem Zufallsefekt zugeschrieben werden, ®Varianz des Intercepts
zwischen den verschiedenen Individuen, *Varianz der Random Slope, “Kovarianz zwischen

dem Random Intercept und Random Slope, *Korrelation innerhalb der Klassen

Tabelle 14: Zeitvariante Variablen zur ersten Nachuntersuchung (Subkohorte)

Charakteristika Minner Frauen Gesamt
(n=245) (n=228) (n=473)
Geschieden 9.7% 10.8% 10.3%
Verheiratet 83.7% 68.5% 76.3%
Single 3.3% 6.0% 4.6%
Verwitwet 3.3% 14.7% 8.8%
Raucher 13.9% 9.1% 11.5%
Ehemaliger Raucher 50.6% 26.3% 38.8%
Nieraucher 33.0% 62.9% 47.6%
Gelegenheitsraucher 2.5% 1.7% 2.1%
Alkoholkonsum g/Tag (Durchschnitt) 15.7 4.7 10.4
Packyears (Durchschnitt) 11.5 4.1 7.9
Sportliche Aktivitit h/Woche L7 L9 18
(Durchschnitt)
Einnahme Antihypertenisva — ja 53.5% 52.2% 52.3%
Einnahme Antihypertenisva - nein 46.5% 47.8% 47.7%
Einnahme Lipidsenker — ja 18.4% 14.7% 16.6%
Einnahme Lipidsenker - nein 81.6% 85.3% 83.4%
Einnahme Antidiabetika — ja 6.9% 6.5% 6.7%
Einnahme Antidiabetika - nein 93.1% 93.5% 93.3%



Tabelle 15: Anzahl fehlender Datenpunkte fiir Biomarker bei Ausgangs- und

Nachuntersuchungen
Bio-  BMI*  Taille® CRP° Trigly- LDLY HDL HbAI! RRy¥
marker ceride ¢

Carla-0  0/473  0/473  27/473  2/473  2/473  2/473  2/473  0/473
Carla-1 0/473  0/473  1/473  1/473  1/473  1/473  1/473  0/473

Carla-3  1/473  1/473  32/473 33/473 30/473 30/473 32/473  5/473

RR 4"

0/473

0/473

5/473

“body mass index, "Taillenumanfang, “c-reaktives Protein, “low-density lipoprotein, *high-density

lipoprotein, ‘glykiertes Himoglobin, ésystolischer Blutdruck, "diastolischer Blutdruck

Tabelle 16: Vergleich verschiedener Berechnungsmethoden fiir AL-Scores

Mittelwert
[95 % KI]
Carla-0 Carla-1 Carla-3
kumulativer z-scors -1.66 -2.14 -2.30
[-1.98; -1.34] [-2.45; -1.83] [-2.57; -2.02]
Summenscore’ 3.31 2.93 2.89
[3.15; 3.56] [2.78; 3.08] [2.76; 3.02]
Summenscore’ 3.43 3.18 3.17
[3.27; 3.59] [3.03; 3.32] [3.03; 3.28]

%ohne Beriicksichtigung der Medikamenteneinnahme, °mit Beriicksichtigung der

Medikamenteneinnahme

Tabelle 17: AL-Scores fiir Minner stratifiziert nach Alterskohorten

Alter <55 55-< 60 60-< 65 65-< 70 70-<75 75-< 80
n 102 50 49 29 11
AL-Score Durchschnitt [95 % KI]
Carla- -1.13 071 -0.09 -0.93 -2.31 -3.38
0 [-1.84; - ' [-1.07; [-1.99; [-3.92; - [-5.77; -
[-1.59; 0.16]
0.42] 0.89] 0.14] 0.69] 0.99]

Xl



Carla- -1.72 -1.33 -0.80 -2.42 -2.75 -4.38
1 [-2.42; - [-2.15; - [-1.66; [-3.52; - [-4.46; - [-5.44; -
1.01] 0.51] 0.06] 1.31] 1.03] 3.32]
Carla- -1.54 -1.94 -2.16 -3.30 -3.20 -5.21
3 [-2.14; - [-2.68; - [-3.05; - [-4.35; - [-5.60; - [-7.42; -
0.93] 1.20] 1.26] 2.24] 0.80] 2.99]
Tabelle 18: AL-Scores fiir Frauen stratifiziert nach Alterskohorten
Alter <355 55-<60 60-< 65 65-<70 70-<75 75-< 80
n 97 44 49 28 5 5
AL-Score Durchschnitt [95% KI]
Carla- -3.47 -1.86 -2.50 -0.32 -0.70 -1.83
0 [-4.24; - [-2.73; - [-3.45; - [-1.58; [-4.21; [-4.49;
2.71] 0.99] 1.56] 0.95] 2.82] 0.83]
Carla- -3.89 -2.12 -2.53 -0.55 -0.29 -0.38
1 [-4.60; - [-3.18; - [-3.52; - [-1.67; [-3.68; [-3.47;
3.18] 1.06] 1.54] 0.57] 3.09] 2.70]
Carla- -2.94 -2.61 -2.37 -1.59 0.36 -3.29
3 [-3.64; - [-3.35; - [3.29; 1.45] [-2.43; - [-1.79; [-7.18;
2.24] 1.88] 0.75] 2.50] 0.60]

Xl
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