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Die epidemiologische Forschung im Deutschen Zentrum fiir Diabetesfor-
schung DZD stiitzt sich auf bereits existierende, grof3e Kohortenstudien, die
in den letzten Jahren einen Schwerpunkt auf die Erforschung der Stérungen
des Metabolismus und die Entwicklung des Diabetes gelegt haben. Diese Stu-
dien werden federfiihrend von dem Deutschen Institut fiir Erndhrungsfor-
schung (DIfE) in der Region Potsdam und vom Helmholtz Zentrum Miinchen
(HMGU) in der Region Augsburg durchgefiihrt. Beide DZD-Zentren unterhal-
ten gut etablierte Kooperationen mit anderen DZD-Partnern, insbesondere
zwischen DIfE und der Universitdt Tiibingen sowie zwischen der HMGU und
dem Deutschen Diabetes Zentrum in Diisseldorf. Im Folgenden beschreiben
wir die beiden Kohortenstudien und stellen neue Ergebnisse aus den beiden
Studien vor. Im Ausblick beschreiben wir die neuen Projekte im Rahmen des
DZD.

Die epidemiologische Forschung im Deutschen
Zentrum fiir Diabetesforschung DZD stiitzt sich
auf bereits existierende, grof3e Kohortenstudien,
die in den letzten Jahren einen Schwerpunkt auf
die Erforschung der Stérungen des Metabolis-
mus und die Entwicklung des Diabetes gelegt
haben.

Beschreibung der EPIC-Kohorte

Die European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition (EPIC)-Potsdam-Studie ist eine
prospektive Kohortenstudie mit 27548 Teilneh-
mern. Frauen im Alter von 35 bis 64 Jahren und
Mainner im Alter von 40 bis 64 Jahren wurden
zwischen 1994 und 1998 fiir die Studie gewon-
nen [1]. Potenzielle Studienteilnehmer wurden
dabei nach einem Zufallsverfahren aus den Ein-
wohnermelderegistern von Potsdam und der
landlichen Umgebung gezogen und anschlie-
Bend angeschrieben. Die Teilnehmerrate betrug
23%. Informationen zum Lebensstil und zu Er-
ndhrungsgewohnheiten wurden durch selbst-
ausfiillbare und computerlesbare Fragebégen
erfasst. In einem Studienzentrum wurden PC-
gestiitzte Interviews und verschiedene Messun-
gen (Anthropometrie, Blutdruck, Knochendich-
te) sowie eine Blutabnahme durchgefiihrt. Im
Rahmen der Nachbeobachtung werden sowohl
Daten iiber das Auftreten neuer Erkrankungen
als auch iber Risikofaktoren gesammelt. Der
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Abb. 1  Diabetesnachbeob-
achtung in der EPIC-Potsdam-
Studie.
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DEUTSCHER
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- Welchen Raucherstatus haben Sie?

Kontakt zu den Studienteilnehmern erfolgt da-
bei mit Fragebogen. Selbstangaben der Studien-
teilnehmer zu Diabeteserkrankungen werden p
durch Kontaktierung des diagnostizierenden
Arztes hinsichtlich Typ-2-Diabetes verifiziert.
Nur bestdtigte Fille werden in die statistischen
Analysen eingebracht. Bis 2005 wurden in der
Kohorte 849 Neuerkrankungen an Typ-2-Diabe-

atientenfragebogen

Wie alt sind Sie in Jahren?
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Typ-2-Diabetes ist es notwendig, Personen mit
erhohtem Erkrankungsrisiko zu identifizieren.
Dazu wurde anhand der Daten der EPIC-Pots-

Bluthochdruck Wie viele Gliser alkoholischer

‘ 3_
3

. . .. . - Getriinke trinken Sie Tag?
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malen, Informationen zum Lebensstil und der
Erndhrung eine prazise Voraussage der Erkran-
kungswahrscheinlichkeit vorzunehmen [2]. Der
Score wurde in der EPIC-Heidelberg-Studie vali-
diert. Der Deutsche Diabetes-Risiko-Test® ist als
interaktives Webtool zugdnglich und liegt auch
in einer vereinfachten Papierversion vor (www.
dife.de, Abb. 2). Der Test wird von der Deutschen
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Deutsche Diabetes-Risiko-Test® eine relativ ak- ':; —

kurate Risikobestimmung zu [4]. Auch haben
Personen mit erhdhtem Diabetesrisiko ein er-
hohtes kardiovaskuldres und Mortalitdtsrisiko
[5]. Dennoch konnte anhand der Daten der EPIC-
Potsdam-Studie festgestellt werden, dass sich die
Vorhersagegiite des Tests insbesondere durch die
Bestimmung der Plasmaglukose und des HbA, -
Wertes verbessert [6]. Untersuchungen ergaben
allerdings, dass die Informationen zu 20 mit ei-
nem erhohten Typ-2-Diabetesrisiko assoziierten
Genvarianten fiir die Vorhersage einer zukiinfti-
gen Diabeteserkrankung unbrauchbar sind. Auch
in Zukunft wird die Evaluation neuer biochemi-
scher Parameter und genetischer Marker zur
Risikoprddiktion ein Schwerpunkt am DIfE sein.
Daneben ist die Validierung der Pradiktions-
modelle in der KORA-Studie im Forschungspro-
gramm des DZD verankert.

Lebensstil und Risiko fiir Diabetes

in EPIC-Potsdam

Ubergewicht als wichtigster Risikofaktor fiir
Diabetes wird {iblicherweise anhand des Body-
Mass-Index (BMI) erfasst. Als Alternative zum
BMI wurde vor kurzem der Body-Adiposity-In-
dex (BAI) vorgeschlagen, der neben der Korper-
linge den Hiiftumfang einer Person beriicksich-
tigt. Die Aussagekraft des BAI zur Bestimmung
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Abb. 2 Der Deutsche Diabetes-Risiko-Test®.

des Korperfetts und des Diabetesrisikos im Ver-
gleich zu Hiiftumfangs- und Taillenumfangs-
Messungen sowie der Aussagekraft des BMI
wurde in einem Gemeinschaftsprojekt des DZD
untersucht [7]. Hierfiir wurden Daten von Stu-
dienteilnehmern des ,Tiibinger Lebensstil-Inter-
ventions-Programms* (TULIP), der EPIC-Pots-
dam-Studie sowie der KORA-Studie genutzt. Als
Goldstandard fiir den Vergleich der verschiede-
nen Messmethoden dienten Magnetresonanz-
tomografie-Messungen, die den Koérperfettanteil
sehr genau bestimmen und im Rahmen der
Tiibinger Studie durchgefiihrt worden waren. In
der Studie konnte gezeigt werden, dass der BAI
dem altbekannten BMI bei der Einschdtzung des
prozentualen Korperfettanteils nicht {iberlegen
ist und der BMI sogar in einer engeren Beziehung
zur Korperfettverteilung steht als der BAI Insbe-
sondere bei mdnnlichen Studienteilnehmern
war die Einschdtzung des prozentualen Kérper-
fettanteils mithilfe des BAI ungenau. Auch bei
der Bestimmung des Diabetesrisikos der Studi-
enteilnehmer war der BMI dem BAI iiberlegen,
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Abb. 3 Ubersicht iiber die
KORA-Studie.
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allerdings besaf3en beide Indizes hinsichtlich der
Diabetesrisiko-Einschdtzung eine geringere Aus-
sagekraft als der gemessene Taillenumfang.
Viele Erndhrungsfaktoren werden im Zusam-
menhang mit Typ-2-Diabetes diskutiert. Die epi-
demiologische Forschung am DIfE befasst sich
hier mit einzelnen Ndhrstoffen, dem Zusammen-
spiel von Nahrstoffen durch die Auswahl von Le-
bensmitteln und mit Erndhrungsmustern [8, 9].
Wer niemals geraucht hat, nicht massiv iiber-
gewichtig ist, pro Woche mehr als dreieinhalb
Stunden korperlich aktiv ist und sich gesund
erndhrt, hat im Vergleich zu einer Person, die
sich gegenteilig verhdlt, ein um 93 % verminder-
tes Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken [10].

Biomarkerforschung in der EPIC-Potsdam-Studie
Biomarker spiegeln das biologisch relevante Pro-
fil an der Schnittstelle zwischen der Zufuhr von
Ndhrstoffen und Stoffwechselprozessen wider.
Das Fettsdureprofil der Erythrozytenmembra-
nen stellte sich in der EPIC-Potsdam-Studie als
starker Prddiktor des Diabetesrisikos heraus.
Hier waren insbesondere Mengenverhdltnisse
von Fettsduren, die Aktivititen der im PUFA-
Stoffwechsel (Polyunsaturated Fatty Acids)
wichtigen Desaturasen widerspiegeln, fiir das
Diabetesrisiko relevant [11]. Diese Beobachtung
konnte auch durch Genotypinformationen be-
statigt werden. Neben Biomarkern der Erndh-
rung werden in der EPIC-Potsdam-Studie meta-
bolische und genetische Marker hinsichtlich
ihrer Bedeutung fiir das Diabetesrisiko unter-
sucht. So konnte u.a. in Zusammenarbeit mit der
Universitdt Tiibingen beobachtet werden, dass
hohere Plasmaspiegel des Hepatokins Fetuin-A,
fiir welches in der Tiibinger Studie ein wichtiger
Zusammenhang mit der intrahepatischen Fett-
akkumulation identifiziert wurde, mit einem
erhdhten Diabetesrisiko in EPIC-Potsdam assozi-

iert sind [12]. Die Identifizierung und Evaluation
von neuen Risikomarkern wird die Abteilung in
Kooperation mit anderen Abteilungen des DIfE
und den Partnern des Deutschen Zentrums fiir
Diabetesforschung e.V. durchfiithren, um so von
den verschiedenen Humanstudien mit unter-
schiedlichem Phdnotypisierungsgrad und von
der Vernetzung mit experimentellen Forscher-
gruppen optimal zu profitieren.

Beschreibung der KORA-Kohorte

Die KORA-Kohorte baut sich aus den Teilneh-
mern von unabhdngigen, populationsbasierten
Querschnittsuntersuchungen in der Stadt Augs-
burg und den Landkreisen Augsburg und
Aichach-Friedberg auf (Abb. 3) [13]. Insgesamt
wurden in der Region 4 unabhdngige bevolke-
rungsbasierte Surveys durchgefiihrt. Die ersten
3 im Rahmen des WHO-MONICA (MONItoring
trends and determinants in CArdiovascular
disease)-Projektes in den Jahren 1984/85 (S1),
1989/90 (S2) und 1994/95 (S3). Nach Abschluss
des MONICA-Projektes wurde vom Helmholtz
Zentrum Miinchen die Forschungsaktivitdten in
der Region unter dem Namen KORA (Koopera-
tive Gesundheitsforschung in der Region Augs-
burg) weitergefithrt und 1999/2001 (S4) der
vierte Survey durchgefiihrt. Das Alter zur Basis-
untersuchung war 25-64 Jahre (S1) beziehungs-
weise 74 Jahre (S2-S4). Die Stichprobe wurde
stratifiziert nach Stadt-/Landbevélkerung sowie
Geschlecht und 10-Jahres-Altersgruppen aus
den Einwohnermeldedmtern gezogen. Ein-
schlusskriterium in die Studie war die deutsche
Staatsangehorigkeit und erster Wohnsitz in der
Studienregion. Die Studienbeteiligung lag da-
mals zwischen 79% in S1 und 67 % in S4.

Zur weiteren Beobachtung werden alle Proban-
den in regelmdfSigen Abstinden angeschrieben
und gebeten, Verdnderungen des Gesundheits-
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zustands mitzuteilen. Dadurch ist es maoglich,
Neuerkrankungen (,Inzidenzen“) fiir wichtige
Krankheitsbilder zu identifizieren. Ferner wird
erhoben, ob und woran Probanden gestorben
sind. 8000 Probanden nahmen bisher zusdtzlich
an Wiederholungsuntersuchungen im Studien-
zentrum teil. Die Nachuntersuchungen erfolgten
fiir die Surveys S3 und S4, wobei sich im Laufe
der Zeit sowohl das Methodenspektrum bei den
Untersuchungselementen als auch bei den Bio-
materialien erweiterte. Die letzte vollstindige
Adressrecherche wurde 2008/09 durchgefiihrt,
gefolgt von einer schriftlichen Befragung aller
Uberlebenden. Dabei wurden 3108 Todesfille
registriert und bei der Befragung eine Teilneh-
merrate von 80% erreicht.

Haufigkeit von Glukosestoffwechselstérung
und Diabetes in der Modellregion Augsburg
Basierend auf der KORA-F4-Studie konnte ge-
zeigt wurden, dass im Alter zwischen 35 und
59 Jahren die Halfte aller Fille mit Diabetes
(Gesamtanteil 4%) nicht diagnostiziert waren
und zusatzliche 11% einen gestérten Glukose-
stoffwechsel hatten [14]. Bei den dlteren Perso-
nen haben im Zeitraum von 7 Jahren 10,5% einen
Diabetes entwickelt, was einer Inzidenz von 15,5
Fdllen pro 1000 Personenjahren entspricht [15].
Ein Risikoscore konnte aus den Daten abgeleitet
werden, der auf Angaben beruht, die dem All-
gemeinarzt zur Verfiigung stehen. Bei dlteren
Personen ldsst sich das Risiko fiir Typ-2-Diabetes
gut durch Angaben zu Alter, Geschlecht, BMI,
Diabetes der Eltern, Bluthochdruck, Rauchen,
Niichternglukose, Harnsdure sowie HbA,  vor-
hersagen [16].

Eine Reihe von Lebensstilfaktoren ist mit einem
Diabetesrisiko verbunden, was im Rahmen der
KORA-Studie bestdtigt werden konnte. Dazu
gehoren Ubergewicht und insbesondere abdo-
minales Ubergewicht, verminderte kérperliche
Aktivitdt, Bluthochdruck und das Alleineleben.
Insbesondere bei Personen mit gestértem Gluko-
semetabolismus ist sowohl aktives als auch
passives Zigarettenrauchen mit einem erhéhten
Diabetesrisiko verbunden. Bei Frauen wurde be-
obachtet, dass ein spdtes Auftreten der Menarche
das Risiko im Laufe des Lebens reduziert [17].
Hiermit ergibt sich ein Ansatz, einer Unter-
gruppe von Frauen gezielt Interventionen, insbe-
sondere beziiglich einer Gewichtsreduzierung,
anzubieten.

Entziindungsmarker und Typ-2-Diabetes

Die Untersuchung von klassischen und neuen
Risikofaktoren fiir Typ-2-Diabetes wurde in den
vergangenen Jahren in KORA als Schwerpunkt
etabliert. Biomarker fiir Entziindungsreaktio-
nen, der endothelialen Dysfunktion und des
Fettgewebes standen im Mittelpunkt der im vor-
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herigen Absatz beschriebenen Fall-Kohorten-
Studie. Es konnte gezeigt werden, dass Marker
der endothelialen Dysfunktion, wie 16sliches
E-Selektin oder intrazelluldres Adhdsionsmole-
kiil-1, und Entziindungsmarker, wie C-reaktives
Protein, Zytokine und Chemokine, das Risiko ei-
nen inzidenten Diabetes zu entwickeln anzeigen
(Tab. 1). Bei einigen Markern war die Vorhersage
insbesondere bei Frauen sehr gut. Im Gegensatz
zu den koronaren Herzerkrankungen haben
Personen mit einem verdnderten Leptin zu
Adiponektion Verhdltnis ein verdndertes Diabe-
tesrisiko.

Neue Untersuchungen an Teilnehmern der KORA-
Studie haben gezeigt, dass Menschen mit guter
Vitamin-D-Versorgung ein geringeres Risiko
haben, an Typ-2-Diabetes zu erkranken [18].
Personen mit zu geringen Konzentrationen von
Vitamin D im Blut haben ein erhdhtes Risiko.
Dieser Effekt kdnnte unter anderem auf die ent-
ztindungsmindernde Wirkung von Vitamin D zu-
riickzufiihren sein. Das Ergebnis der am Helm-
holtz Zentrum Miinchen in Zusammenarbeit mit
Dr. Christian Herder vom Deutschen Diabetes
Zentrum Diisseldorf und Prof. Dr. Wolfgang Kénig
von der Universitdt Ulm durchgefiihrten Studie
konnte direkte Auswirkungen auf die Pravention
der Volkskrankheit haben.

Neue Ansitze

fiir die Diabetes-Epidemiologie

Das Ziel des Deutschen Diabetes Zentrum ist es,
die Vorhersage fiir die Entwicklung von Typ-2-
Diabetes zu verbessern. Auf diesem Gebiet gibt
es viele neue Entwicklungen, die allerdings fiir
Deutschland bewertet werden miissen, um da-
raus einheitliche Empfehlungen entwickeln zu
konnen.

Dabei stehen einige Faktoren im Fokus, die aus
der Sicht der Bevolkerung grofSe Bedeutung ha-
ben und dem Bereich Public-Health-Forschung
zu gerechnet werden. Dabei sind die Rolle der
Adipositas und der Erndhrung sehr wichtige

Tab.1 Qualitative Zusammenfassung der
Ergebnisse der KORA-Studie zu Entziindungsmarkern,
endothelialer Dysfunktion und Vitamin D.

Biomarker Inzidenter Typ-2-Diabetes
CRP T (w)
IL-6 T
IL-18 T
MIF T (w)
MCP-1

IL-8; IP-10; RANTES =
TGF-B1 0
sE-selectin 1
Adiponectin 1
Leptin T
Vitamin D !
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Epidemiological Research — German Center for Diabetes Research

The epidemiological research in the German Center for Diabetes Research

(GCDR) is based on already existing, large cohort studies that in the past few

years have placed their focus on research into metabolic disorders and the de-

velopment of diabetes. These studies were carried out under the direction of
the German Institute for Nutritional Research (GINR) in the Potsdam region
and the Helmholtz Center Munich (HCM) in the Augsburg region. Both diabe-
tes centers are involved in well-established cooperative projects with other
GCDR partners, worthy of special mention are those between GINR and the
University of Tiibingen and between HCM and the German Diabetes Center in
Diisseldorf. In the present article we describe the two cohort studies and pre-
sent new results from the two trials. We also prospectively mention new pro-
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jects within the framework of the GCDR.
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Schwerpunkte. Ein neues sich entwickelndes
Feld ist die Untersuchung von Umweltfaktoren,
die moglicherweise durch strengere Umwelt-
standards beeinflusst werden kdnnen, wie zum
Beispiel die Luftqualitdt in stddtischen Ballungs-
gebieten.

Es wird erwartet, dass im Rahmen des DZD ein
besseres Verstdndnis der Pathomechanismen
entwickelt werden wird und personalisierte An-
sdtze zur Pravention und Behandlung entwickelt
werden. Daher stellt die Bewertung und der Ein-
satz neuer Krankheitsmarker in bevoélkerungs-
bezogenen Studien eine vollig neue Dimension
dar [19].

Sowohl fiir die Erforschung neuer Ansdtze der
Verbesserung der individuellen als auch der Ge-
sundheit auf der Bevolkerungsebene, sind die
beiden grofRen epidemiologischen Studien ideal
geeignet.
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