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GUIDO GIANI, HELMUT FINNER, WOLFGANG

RATHMANN und JOACHIM ROSENBAUER

Epidemiologie und Public Health des Diabetes mellitus in
Deutschland: Forschung am Institut für Biometrie und

Epidemiologie des Deutschen Diabetes-Zentrums

Epidemiologische Forschung ist gerade bei chronischen Erkrankungen wie dem Diabetes
mellitus wegen der hohen Krankheitslast, die dieser für die Bevölkerung darstellt, von be-
sonderer gesundheitspolitischer Relevanz. Sie ist daher eine Wissenschaft, die wegen der
gesamtstaatlichen Bedeutung ihrer Forschungsergebnisse und der langfristigen Perspek-
tive der Projekte in ausgezeichneter Weise zu den Arbeitsfeldern einer Leibniz-Einrich-
tung wie dem Deutschen Diabetes-Zentrum (DDZ) passt. Die Aufgaben im Bereich der
Epidemiologie werden am DDZ vornehmlich vom Institut für Biometrie und Epidemio-
logie wahrgenommen und bestehen grob umrissen darin, die für eine nicht zuletzt auch
gesundheitspolitische Bewertung der Gesundheitsstörung Diabetes erforderlichen epide-
miologischen Basisdaten zu liefern, mit biometrischen Methoden Beiträge zur Aufklärung
von Risikofaktoren und Erkrankungsursachen als mögliche Ansatzpunkte für eine Präven-
tion zu liefern und Interventionsmaßnahmen zu evaluieren. Das Institut für Biometrie und
Epidemiologie am DDZ ist die einzige Einrichtung in Deutschland, die ihre Hauptaufgabe
in der Generierung aktueller epidemiologischer Daten als Voraussetzung für aufsetzende
Maßnahmen zur Verbesserung der medizinischen Versorgung sieht. Spezifische Aufgaben
des Instituts sind:

• Planung und Durchführung bevölkerungsbezogener epidemiologischer und Public
Health-relevanter Forschungsprojekte, die zu einer Erweiterung der bisherigen Wis-
sensbasis führen;

• wissenschaftliche Beratung und Informationsaufbereitung (z. B. Gesundheitsbericht-
erstattung) als epidemiologisches Referenzzentrum für alle Akteure im deutschen Ge-
sundheitswesen;

• methodische Betreuung epidemiologischer und klinischer Forschungsvorhaben sowie
Lehre und Weiterbildung in Medizinischer Biometrie sowie im Bereich Epidemiologie
und Public Health des Diabetes im Rahmen von Magister- und Masterstudiengängen.

Im Folgenden soll anhand ausgewählter Projekte ein Einblick in das Forschungsspek-
trum des Instituts gegeben werden.

Epidemiologie und Public Health des Typ-1-Diabetes in Deutschland
Der Typ-1-Diabetes mellitus ist die häufigste chronische Stoffwechselerkrankung bei Kin-
dern und Jugendlichen. Die Erkrankung stellt aufgrund der diabetesassoziierten Spätkom-
plikationen und der damit verbunden Kosten eine erhebliche Belastung für Betroffene und
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das Gesundheitssystem dar,1 insbesondere vor dem Hintergrund ihrer ansteigenden Neu-
erkrankungsrate. Aufgrund aktueller internationaler Daten ist innerhalb der nächsten zehn
Jahre bei Kindern und Jugendlichen von einem Anstieg der Neuerkrankungsrate um ca. ein
Drittel auszugehen,2 die Anzahl der insgesamt Betroffenen wird entsprechend wachsen.
Aktuelle populationsbasierte Daten zur Inzidenz des Typ-1-Diabetes bei jungen Erwach-
senen fehlen für Deutschland.

Trotz intensiver Forschung sind die Auslöser des der Erkrankung zugrunde liegenden
Autoimmunprozesses, also die Ursachen des Typ-1-Diabetes, und die Gründe für die Zu-
nahme der Erkrankung nicht bekannt. Gesicherte Maßnahmen zur Prävention existieren
bisher nicht.

Weitere wichtige offene Forschungsfragen betreffen die Versorgung des Typ-1-Diabetes
und die Kosten des Typ-1-Diabetes im Gesundheitswesen.

Forschungsschwerpunkte und Ergebnisse

Anfang der 1990er Jahre wurde das populationsbasierte Diabetes-Inzidenzregister des
DDZ in Nordrhein-Westfalen als Teil des europaweiten Kooperationsprojektes EURO-
DIAB ACE aufgebaut. Dieses Inzidenzregister dient zur langfristigen kontinuierlichen
Beobachtung von Inzidenz und Prävalenz des Diabetes im Kindes- und jungen Erwach-
senenalter. Allein schon die detaillierte Untersuchung räumlicher und zeitlicher Vertei-
lungsmuster der Diabeteshäufigkeit kann Hinweise auf Risikofaktoren und somit auf die
Ätiologie der Erkrankung geben. Es konnte gezeigt werden, dass die Neuerkrankungsrate
des Typ-1-Diabetes im Kindes- und Jugendalter (0 bis 14 Jahre) in Deutschland seit den
1990er Jahren um drei bis vier Prozent pro Jahr angestiegen ist,3 aktuell liegt sie bei ca.
18 bis 19 pro 100.000 Personenjahre. Somit erkranken jährlich bundesweit um 2.200 bis
2.300 Kinder und Jugendliche. Im jungen Erwachsenenalter ist die Neuerkrankungsrate
ca. 50 Prozent niedriger.4 Die Prävalenz in der Altersgrupe 0 bis 19 Jahre liegt bei 145 bis
150 pro 100.000 Personen, bundesweit sind insgesamt schätzungsweise 25.000 bis 27.000
Kinder und Jugendliche betroffen.5

Das Diabetes-Inzidenzregister wird nicht nur zur reinen Deskription genutzt, sondern
in darauf aufbauenden Fallkontroll- und ökologischen Studien wird auch der Frage nach
den potenziellen Risikofaktoren und möglichen protektiven Faktoren (z. B. frühkindliche
Expositionen, sozioökonomische Bedingungen) nachgegangen. Ferner werden in Follow-
up-Studien die Mortalität, Vorsorgungsprozesse und -ergebnisse (z. B. Hospitalisierung,
Akutkomplikationen) und assoziierte Faktoren wie vor allem der sozioökonomische Status
analysiert sowie direkte Kosten und deren Determinanten untersucht.

Mit einer großen populationsbasierten Fallkontrollstudie konnte gezeigt werden, dass
das Diabetesrisiko bei Vorschulkindern bei Vorliegen eines atopischen Ekzems um ca. 30
Prozent vermindert war.6 Ein Typ-1-Diabetes bei einem erstgradig Verwandten erhöhte
das Diabetesrisiko um den Faktor 15.7

1 Vgl. Icks et al. (2005).
2 Vgl. Green und Patterson (2001).
3 Vgl. Rosenbauer et al. (2002) sowie Icks et al. (2005).
4 Vgl. Rosenbauer (2003c).
5 Vgl. Rosenbauer et al. (2004b).
6 Vgl. Rosenbauer et al. (2003a).
7 Vgl. Rosenbauer (2003b).
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In einer von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geförderten ökologischen
Studie in Nordrhein-Westfalen wurde für sozial benachteiligte und weniger dicht besiedel-
te Regionen ein höheres Diabetesrisiko gefunden.8

In einer prospektiven Follow-up-Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Hos-
pitalisierungsrate diabetischer Kinder und Jugendlicher in den ersten beiden Jahren nach
Manifestation in Deutschland verglichen mit internationalen Daten relativ hoch, die Inzi-
denzen von Akutkomplikationen (Hypoglykämien, Ketoazidosen) jedoch niedrig liegen.
Sozial benachteiligte Kinder und Jugendliche waren im Erkrankungsverlauf häufiger von
Hospitalisierung und Akutkomplikationen betroffen.9 In dieser Untersuchung wurden fer-
ner für Deutschland erstmals die direkten Kosten des Typ-1-Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen geschätzt. Die jährlichen Kosten im Verlauf (ohne Manifestation) beliefen
sich auf ca. 2000 € pro Person, mit höheren Kosten bei sozial benachteiligten im Vergleich
zu sozial privilegierten Kindern und Jugendlichen.10

Ausblick

Die Beobachtung der Neuerkrankrankungsrate des Typ-1-Diabetes und ihrer regionalen
Verteilung sowie die Evaluation von potenziellen Risikofaktoren soll Inzidenz- und Präva-
lenztrends aufzeigen und weitere wichtige epidemiologische Beiträge zur Klärung der
Ätiologie der Erkrankung liefern. Trends in Versorgung und gesundheitsökonomischen
Aspekten vor dem Hintergrund von medizinischen Entwicklungen und Veränderungen so-
zialer Bedingungen sollen beobachtet werden.

Epidemiologie und Public Health des Typ-2-Diabetes in Deutschland

Der Typ-2-Diabetes mellitus stellt aufgrund seiner ansteigenden Prävalenz und einer ho-
hen Morbidität und Mortalität vor allem an kardiovaskulären Erkrankungen eine erhebli-
che Belastung für das Gesundheitssystem dar.11 Eine Reduktion der Inzidenz des Typ-2-
Diabetes durch Primärprävention wurde als nationales Ziel für Deutschland formuliert.12

Aktuelle populationsbasierte Daten zur Inzidenz des Diabetes mellitus Typ 2 in Deutsch-
land liegen nicht vor.

Studien unter anderem aus Finnland und den USA zeigen, dass durch Lebensstilinter-
ventionen (vermehrte körperliche Bewegung, Vermeidung von Übergewicht) das Auftre-
ten eines Typ-2-Diabetes bei Personen mit erhöhtem Risiko um mehr als die Hälfte ge-
senkt werden kann.13 Eine ungezielte Intervention auf Bevölkerungsebene zur Prävention
des Typ-2-Diabetes wird aufgrund des mangelnden Nachweises einer (Kosten-)Effektivi-
tät abgelehnt.14 Stattdessen wird die Identifizierung von Hochrisikogruppen zur gezielten
Intervention empfohlen.

8 Vgl. Rosenbauer et al. (2004a).
9 Vgl. Icks et al. (2003).
10 Vgl. Icks et al. (2004).
11 Vgl. Icks et al. (2005).
12 Vgl. Icks et al. (2005).
13 Vgl. Icks et al. (2005).
14 Vgl. Icks et al. (2004).
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Forschungsschwerpunkte und Ergebnisse

Die Forschungsarbeiten zu Epidemiologie und Public Health des Typ-2-Diabetes betreffen
primär dessen deskriptive Epidemiologie und Methoden des Diabetes-Screenings sowie
dessen gesundheitsökonomische Evaluation. Des Weiteren werden versorgungsepidemio-
logische Studien durchgeführt.

In Zusammenarbeit mit dem Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit (GSF),
Neuherberg, wurde von 1999 bis 2001 in der Region Augsburg der populationsbasierte
KORA-Survey 2000 durchgeführt, bei dem eine repräsentative Stichprobe der deutschen
Wohnbevölkerung (1.353 Personen im Alter von 55 bis 74 Jahren) erstmals für Deutsch-
land mittels oraler Glukosetoleranztests auf das Vorliegen eines unentdeckten Diabetes
sowie von Diabetesvorstufen (IGT) untersucht wurde.15 Die Häufigkeit des unentdeckten
Diabetes (8,2 Prozent) in der Altersgruppe 55 bis 74 Jahre in der Region Augsburg ist
demnach etwa so hoch wie die des bekannten Diabetes (8,4 Prozent). Eine verminderte
Glukosetoleranz wurde bei 16 Prozent der 55- bis 74-Jährigen gefunden, wovon schät-
zungsweise fünf bis zehn Prozent pro Jahr einen manifesten Diabetes entwickeln werden.

Als Konsequenz der hohen Dunkelziffer und des großen Reservoirs zukünftiger Diabe-
tesfälle in der älteren Bevölkerung wurden Screeningmaßnahmen des Typ-2-Diabetes am
DDZ evaluiert. So wurden beispielsweise international publizierte und auch in Deutsch-
land propagierte Risikofragebögen und -scores anhand der KORA-Daten evaluiert.16 Die
Ergebnisse zeigen, dass Sensitivität, Spezifität sowie prädiktive Werte erheblich niedriger
als in der Erstbeschreibung waren, was auf Unterschiede in den Populationen zurückzufüh-
ren ist (z. B. Prävalenz der Adipositas, Therapie mit Antihypertensiva, Raucher). Risiko-
scores für die Identifikation von Personen mit einer Insulinresistenz als Risikofaktor des
Typ-2-Diabetes zeigten ebenfalls nur eine geringe diagnostische Güte.17 Für eine mög-
lichst effiziente Früherkennung bietet sich vor allem das „opportunistische“ Screening,
z. B. im Rahmen hausärztlicher Visiten, an. Daher wurde ein zweistufiger Risikotest für
das Screening auf unentdeckten Diabetes oder Prädiabetes entwickelt, der ausschließlich
auf Daten zugreift, die im Rahmen der hausärztlichen Versorgung routinemäßig erfasst
werden. Des Weiteren werden basierend auf den Daten des KORA-Survey in Zusammen-
arbeit mit dem Institut für Epidemiologie der GSF, Neuherberg, und der Diabetes-Klinik
verschiedene Analysen zur Genetik des Typ-2-Diabetes (Kandidatengene, Immungene)
durchgeführt, die langfristig Perspektiven zur Früherkennung ermöglichen sollen.18 Um
die gesundheitsökonomischen Konsequenzen der Diabetesfrüherkennung zu untersuchen,
wurde weiterhin die Kosteneffektivität verschiedener Screeningmaßnahmen wie OGTT,
HbA1c-Messung und Nüchternglukose evaluiert.19 Schließlich werden auf Basis der dia-
betischen Fälle der KORA-Stichprobe Indikatoren der Prozess- und Ergebnisqualität (Um-
fang von Kontrolluntersuchungen, Prävalenzen von Spätschäden) und Determinanten ana-
lysiert.

15 Vgl. Rathmann et al. (2003).
16 Vgl. Rathmann et al. (2005a).
17 Vgl. Rathmann et al. (2005b).
18 Vgl. Weedon et al. (2003) sowie Illig et al. (2003).
19 Vgl. Icks et al. (2004).
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Ausblick

Von 2006 bis 2008 ist im Rahmen der KORA-F4-Kohortenstudie eine Nachuntersuchung
aller nichtdiabetischen Personen zur Schätzung der alters- und geschlechtsspezifischen
Diabetesinzidenz geplant. Dazu sollen erneut orale Glukosetoleranztests durchgeführt
werden. Zielsetzungen sind (1) die erstmalige populationsbasierte Schätzung der Inzi-
denz des Typ-2-Diabetes mittels oraler Glukosetoleranztests in Deutschland und (2) die
Entwicklung eines multivariaten Modells zur Prädiktion des Typ-2-Diabetes unter Einbe-
ziehung metabolischer und neuer immunologischer Risikofaktoren. Darauf basierend soll
ein klinischer Score evaluiert werden, der trotz reduzierter Variablenanzahl einen hohen
prädiktiven Wert besitzt. In einer gesundheitsökonomischen Analyse soll schließlich die
Kosteneffektivität des Scores im Vergleich zu anderen Screeningtests untersucht werden.
Anhand europäischer Studien zur kumulativen Inzidenz und Mortalität wird eine ausrei-
chende Anzahl von Diabetesfällen erwartet.

Biometrie

Statistische Methoden zur Planung und Auswertung klinischer und
epidemiologischer Studien

Neben der biostatistischen Betreuung der Forschergruppen am DDZ ist es wesentlicher
Bestandteil biometrischer Forschungsaktivitäten, geeignete Modelle und Methoden zur
Analyse der im DDZ anfallenden empirischen und experimentellen Daten vorzuhalten,
zu adaptieren oder neu zu entwickeln. Forschungsschwerpunkte im biometrisch methodi-
schen Bereich sind statistische Mehrentscheidungsverfahren (Multiple Tests, Selektions-
verfahren, Partitionsverfahren, Konfidenzbereiche) und deren Anwendungen insbesondere
in der Diabetesforschung. Dabei geht es im Wesentlichen darum, bei komplexen Multipli-
zitätsproblemen, wie sie in der klinischen Forschung etwa bei der Behandlung multipler
Endpunkte, in der ätiologischen Forschung beim Screening von Risikofaktoren und in der
Genetik bei quantitative trait loci-Problemen auftreten, vielfältig mögliche Fehlentschei-
dungen unter Kontrolle zu halten und möglichst viele richtige, statistisch abgesicherte Ent-
scheidungen zu treffen. So wurden z. B. neue Partitionsprinzipien zur Verbesserung von
multiplen Tests entwickelt,20 die zu einer Reihe von effektiveren Prozeduren hinsicht-
lich Güte bzw. Stichprobenumfang führten.21 Berechnungen von Prozedurkonstanten und
Stichprobenumfängen für neue multiple Entscheidungsverfahren werden in einem in der
Abteilung entwickelten Softwarepaket (SEPARATE) implementiert. Mit der Wiederentde-
ckung der false discovery rate (FDR) als Fehlerkontrollkriterium22 und dem vermehrten
Auftreten großer Datensätze mit immens hoher Hypothesenzahl (etwa bei auf Mikroar-
rays basierenden Genexpressionsanalysen) hat die Nachfrage nach adäquaten multiplen
Entscheidungsverfahren in den letzten Jahren stark zugenommen. Ein vielversprechendes
Projekt der Arbeitsgruppe Biometrie zum Thema FDR-Kontrolle wird seit 2005 von der
DFG gefördert.

20 Vgl. Finner und Straßburger (2002).
21 Vgl. z. B. Finner et al. (im Druck).
22 Vgl. z. B. Finner und Roters (2001).
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