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Deutscher Diabetes-Risiko-Test
zur Bestimmung des individuellen
Typ-2-Diabetes-Risikos

10-Jahres-Vorhersage und externe Validierungen

Catarina Schiborn, Rebecca Paprott, Christin Heidemann, Tilman Kiihn,
Andreas Fritsche, Rudolf Kaaks, Matthias B. Schulze

Zusammenfassung

Hintergrund: Der Deutsche Diabetes-Risiko-Test (DRT) ermdglicht bislang die Vorhersage des individuellen Risikos, an
Typ-2-Diabetes (T2D) in den folgenden fiinf Jahren zu erkranken. Ziel ist es, den DRT-Vorhersagezeitraum einschlieBlich der
nichtklinischen Version und der Hdmoglobin A1c(HbA1c)-Erweiterung auf zehn Jahre zu erweitern und extern zu validieren.

Methode: In Daten der Brandenburger Emahrungs- und Krebsstudie (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition[EPIC]-Potsdam, n = 25 393) wurden mit Cox-Regression die Punkte zur Berechnung des 5-Jahres-Risikos neu
gewichtet. Zwei populationsbasierte prospektive Kohorten (EPIC-Heidelberg: n = 23 624; Bundes-Gesundheitssurvey 1998
[BGS98]-Kohorte: n = 3 717) wurden fir die externe Validierung genutzt. Die Diskriminierung wurde anhand von C-Indizes und
die Kalibrierung durch Kalibrierungsdiagramme sowie das Verhaltnis erwarteter zu beobachteter Félle (E/O-Ratio) dargestellt.

Ergebnisse: Die Vorhersagegiite in EPIC-Potsdam war sehr gut (C-Index nichtklinisches Modell 0,834) und wurde in EPIC-
Heidelberg (0,843) sowie der BGS98-Kohorte (0,851) bestétigt. Bei tiber 10 % vorhergesagter Erkrankungswahrscheinlichkeit
haben in der BGS98-Kohorte 14,9 % nach zehn Jahren T2D entwickelt (positiv prédiktiver Wert). Die Modelle waren sehr gut
kalibriert in EPIC-Potsdam (E/O-Ratio nichtklinisches Modell: 1,08), iberschatzten das Risiko leicht in EPIC-Heidelberg (1,34)
und sagten nach einer Rekalibrierung sehr gut in der BGS98-Kohorte voraus (1,06).

Schiussfolgerung: Der erweiterte DRT-Vorhersagezeitraum von zehn Jahren mit einer nichtklinischen Version und einer
HbA1c-Erweiterung, die zukiinftig auf Deutsch und Englisch verfiigbar ist, erméglicht die noch langfristigere evidenzbasierte
Identifikation von Hochrisikopersonen in verschiedensten Anwendungsbereichen wie &rztlichen Vorsorgeuntersuchungen.

Zitierweise

Schiborn C, Paprott R, Heidemann C, Kiihn T, Fritsche A, Kaaks R, Schulze MB:
German diabetes risk score for the determination of the individual type 2 diabetes risk—10-year prediction and external validations.
Dtsch Arztebl Int 2022; 119: 651-7. DOI: 10.3238/arztebl.m2022.0268

unter Beriicksichtigung ausgewihlter Parameter,

sogenannter Prédiktoren, statistisch das individu-
elle Erkrankungsrisiko. Sie kdnnen zur Identifikation
von Personen mit hohem Risiko, die besonders von
Praventionsmafinahmen profitieren konnten, verwen-
det werden. Der Deutsche Diabetes-Risiko-Test (DRT)
des Deutschen Instituts fiir Erndhrungsforschung Pots-
dam-Rehbriicke (DIfE) quantifiziert das individuelle
5-Jahres-Risiko fiir T2D (1, 2). Er basiert auf anthropo-
metrischen Daten, Informationen zum Lebensstil und
Angaben zur familidren T2D-Vorgeschichte, sodass er
sowohl in nichtklinischen Praventionssettings als auch
im Arzt-Patientengesprich zur objektiven individuellen

R isiko-Scores fiir Typ-2-Diabetes (T2D) schitzen
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Risikoquantifizierung verwendet werden kann. Zusétz-
lich wurde ein vereinfachter Papierfragebogen, der bei
Fehlen digitaler Gerdte zur Risikoberechnung ange-
wendet werden kann, und eine HbAlc-Erweiterung,
die bei Kenntnis des HbA 1c-Wertes noch genauere Ri-
sikovorhersagen ermdglicht, entwickelt (3, 4).

Der Vorhersagezeitraum war bisher aufgrund der
Nachbeobachtungszeit der zugrunde liegenden Bran-
denburger Erndhrungs- und Krebsstudie (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutriti-
on[EPIC]-Potsdam Studie) auf fiinf Jahre begrenzt. Die
mittlerweile verfiighare Nachbeobachtungszeit ermdg-
licht eine Uberarbeitung des DRT zur Vorhersage des
10-Jahres-Risikos.
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Das Ziel der Untersuchung ist es, den DRT fiir die
Vorhersage des individuellen 10-Jahres-Risikos zu er-
weitern und die Vorhersagegiite in zwei unabhéngigen
populationsbasierten Studien extern zu validieren.

Methoden

Studienpopulationen

Fir die Analysen wurden Daten der Kohorten von
EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg sowie longitudi-
nale Daten des Bundes-Gesundheitssurveys 1998
(BGS98-Kohorte) genutzt.

Die EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg Kohorten
bestanden aus 27 548 beziehungsweise 25 540 Teilneh-
menden aus der Umgebung von Potsdam (Durch-
schnittsalter: 50 Jahre; Standardabweichung [SD]:
9 Jahre; 60,4 % weiblich) und Heidelberg (Durch-
schnittsalter: 50 Jahre; SD: 8 Jahre; 53,3 % weiblich).
Die Datenerhebung wurde bereits beschrieben (5, 6).
Zusammenfassend wurden Teilnehmende zur Basisun-
tersuchung (1994-1998) korperlich untersucht, Daten
zu Lebensstil, soziodemografischen Charakteristika
und Erkrankungsstatus mit validierten Fragebdgen so-
wie in Interviews erhoben und Blutproben durch ge-
schultes Personal entnommen (eMethoden 1). In beiden
Kohorten wurden Teilnehmende mit Selbstangaben zu
vorangegangenen drztlichen T2D-Diagnosen, nichtve-
rifizierbaren T2D-Erkrankungen in der Nachbeobach-
tungszeit, anderen Formen des Diabetes oder ginzlich
fehlenden Nachbeobachtungsinformationen ausge-
schlossen. Die analysierte Stichprobe bestand in EPIC-
Potsdam aus 25 393 Personen, in EPIC-Heidelberg aus
23 624 Personen (eMethoden 2). Die Studien wurden
von den Ethikkommissionen des Landes Brandenburg
und der Universitéit Heidelberg zugelassen.

Die BGS98-Kohorte bestand aus 3 959 Personen,
die an den bundesweiten Befragungs- und Untersu-
chungssurveys BGS98 (1997-99) und DEGSI1
(2008-11) teilnahmen (Alter: 18-79 Jahre, 51,6 %
weiblich). Das Design wurde bereits beschrieben (7).
Zusammenfassend wurden in BGS98 und DEGSI
Daten anhand standardisierter korperlicher Untersu-
chungen einschlieflich Blutentnahmen durch geschul-
tes Personal, Selbstausfiillfragebogen, standardisierter
computergestiitzter drztlicher Interviews und Arznei-
mittelinterviews gesammelt (eMethoden 1). Teilneh-
mende mit diagnostiziertem Diabetes oder fehlenden
Diabetes-Angaben zur Basisuntersuchung, fehlenden
Diabetes-Angaben, Typ-1- oder Gestationsdiabetes-
Diagnosen zur Nachbeobachtung oder fehlenden bezie-
hungsweise implausiblen Altersangaben fiir die Diabe-
tesdiagnose zur Nachbeobachtung wurden ausge-
schlossen (eMethoden 2). Die analysierte Stichprobe
bestand aus 3 717 Personen. DEGS1 wurde von der
Ethikkommission der Charité-Universititsmedizin Ber-
lin zugelassen (No.EA2/047/08).

Fiir die Entwicklung und Validierung der HbA 1c-Er-
weiterung wurden in allen drei Kohorten zusitzlich be-
reits erkrankte, nichtdiagnostizierte Teilnehmende mit
einem HbAlc-Wert >6,5 % zur Basisuntersuchung
ausgeschlossen (eMethoden 2).

Teilnehmende wurden tiber Ziele und Inhalte der
Studien sowie liber den Datenschutz informiert und ga-
ben ihre schriftliche Einwilligung (,,informed con-
sent”).

Identifizierung und Definition der T2D-Falle

In EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg wurden poten-
zielle inzidente — das heif3t nach der Basisuntersuchung
erkrankte — T2D-Fille systematisch {iber Selbstanga-
ben einer Diagnose, diabetesrelevante Medikamente
und diabetesbedingt verordnete Erndhrungsumstellun-
gen wihrend der Nachbeobachtungszeit (EPIC-Pots-
dam bis Januar 2011, EPIC-Heidelberg bis August
2015) erfasst. Zusitzlich wurden T2D-Zufallsdiagno-
sen anderer Informationsquellen wie Kliniken, Arzte,
Totenscheine und Tumorzentren beriicksichtigt (6). Po-
tenzielle T2D-Erkrankungen wurden anhand von Veri-
fizierungsbdgen, die an die behandelnden Arzte ge-
schickt wurden, systematisch tiberpriift. Nur bestétigte
T2D-Neuerkrankungen (International Classification of
Diseases, 10. Uberarbeitung, Code: E11) wurden fiir
die Analysen genutzt.

In der BGS98-Kohorte wurden nach der Basisunter-
suchung diagnostizierte Diabetesfdlle bis Dezember
2011 systematisch identifiziert. Daflir wurden Selbst-
angaben drztlicher Diagnosen in standardisierten com-
putergestiitzten drztlichen Interviews oder durch die
Dokumentation der Einnahme diabetesrelevanter Me-
dikamente innerhalb der letzten sieben Tage vor dem
Interview durch eine automatisierte Medikamentener-
fassung und einem angegebenen Diagnosejahr nach der
Basisuntersuchung identifiziert (8) (eMethoden 3).

Statistische Methoden

In EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg und der
BGS98-Kohorte wurden fehlende Werte in den Pradik-
toren der Basisuntersuchung durch multiple Imputation
geschitzt (eMethoden 4; Gegeniiberstellung nichtimpu-
tierter und imputierter Werte in [9]).

Fiir die Modellentwicklung in EPIC-Potsdam wurde
die gesamte Nachbeobachtungszeit genutzt. Beobach-
tungen wurden zum Zeitpunkt der T2D-Diagnose, der
letzten verfiigbaren Nachbeobachtungsinformation
oder des Sterbefalls zensiert. Es wurden zwei Moglich-
keiten zur Modellanpassung durch Cox-Regression
durchgefiihrt: Zum einen wurden die bisherigen DRT-
Score-Punkte als Variable modelliert (Schitzung eines
Gewichts und der Uberlebensfunktion [,,survival
function®], die die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass
eine T2D-Diagnose nicht innerhalb von zehn Jahren
eingetreten ist). Zum anderen erfolgte eine Modellie-
rung der einzelnen DRT-Préddiktoren (Neuschétzung
der einzelnen Gewichte und Schitzung der Uberlebens-
funktion nach zehn Jahren) (eMethoden 5). Als Zielgro-
e diente die zensierte Zeit bis zur T2D-Diagnose. An-
schlieend wurde die Vorhersagegiite in EPIC-Potsdam
fir einen 10-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum be-
stimmt und verglichen. Um einen Papierfragebogen zur
Risikoberechnung unabhingig von technischen Geré-
ten zu erstellen, wurden die Vorhersageparameter kate-
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TABELLE 1

Charakteristika der analysierten Stichproben fiir das nichtklinische Modell von EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg und der
BGS98-Kohorte
EPIC-Heidelberg BGS98-Kohorte
n=25393 n =23 624 n=3717
Alter zur Basisuntersuchung (Jahre) 50 (9) 50 (8) 43 (25)
wesiblich (%) 61,4 % 54,3 % 50,9 %
Taillenumfang (cm) 85,7 (12,9) 87,7 (13,1) 89,0 (21,7)
Sport, Radfahren, Gartnern (Stunden/Woche)*' 6,0 (5,7) 6,0 (5,6) 1,1(2,2)
Status zum Rauchen (Anzahl an Zigaretten, Zigarren bzw. Pfeifen pro Tag)

- niemals geraucht 47,6 % 418 % 447 %

- ehemaliger Raucher (< 20) 23,0 % 19,7 % 20,7 %

- ehemaliger Raucher (= 20) 8,9 % 14,7 % 14,3 %

- Raucher (< 20) 14,8 % 14,1 % 10,9 %

- Raucher (= 20) 57 % 9,7 % 94 %
familiarer T2D

— ein Elternteil 233 % 22,9 % 28,1 %

— beide Elternteile 2,6 % 2,0% 21%

- mindestens ein Geschwisterkind 59 % 10,6 % 5,9 %
Selbstangabe Hypertonie (%) 31,0% 27,3 % 18,2 %
Verzehr von

— Vollkornbrot und Msli (50 g Portion/Tag) 1,0(1,2) 1,1(1,2) 1,3(1,5)

- Kaffee (150 g Tasse/Tag) 2,8(2,1) 2,6 (2,5) 2,7(2,5)

— rotes Fleisch (150 g Portion/Tag) 0,3(0,2) 0,3 (0,3) 0,6 (0,3)
HbA1c (%) 5,5(0,6) 5,3 (0,4)*2 54 (1,1)

BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition; HbA1c, Hamoglobin A1c;

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung; T2D, Typ-2-Diabetes

*! abweichende Erhebungsmethoden zwischen den EPIC-Kohorten und der BGS98-Kohorte

*2n=2537

gorisiert und Score-Punkte zugeordnet (4). Die Summe
der DRT-Fragebogen-Punkte wurde als Variable mo-
delliert — einschlieBlich der Schitzung eines Gewichts
und der Uberlebensfunktion. Die HbA Ic-Erweiterung
wurde flir einen 10-Jahres-Vorhersagezeitraum neu ge-
schitzt, inklusive der Gewichtung der DRT-Punkte und
HbAlc.

Fiir die externe Validierung wurde die Vorhersagegii-
te in EPIC-Heidelberg (HbA1c-Erweiterung nur in der
Subkohorte) und der BGS98-Kohorte fiir einen 10-Jah-
res-Nachbeobachtungszeitraum ermittelt.

Die Vorhersagegiite wurde anhand der Diskriminie-
rung und Kalibrierung bestimmt. Fiir die Diskriminie-
rung wurden Harrell’s C-Index in EPIC-Potsdam und
EPIC-Heidelberg oder die Fliche unter der ,receiver-
operating characteristic Kurve (ROC-AUC) in der
BGS98-Kohorte (eMethoden 5) sowie Sensitivitit,
Spezifitit, negativ pradiktiver Wert (NPW) und positiv
pradiktiver Wert (PPW) (Grenzwerte: 5 %, 7,5 %, 10 %
[10]) quantifiziert. Fiir die Kalibrierung wurden Kali-
brierungsdiagramme basierend auf Dezilen des vorher-
gesagten Risikos erstellt und das Verhiltnis von erwar-
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teten zu beobachteten Fillen (E/O-Ratio) berechnet. Da
die Kalibrierung stark durch die stichprobenspezifische
Inzidenz bestimmt wird, wurden die Vorhersagemodel-
le in der BGS98-Kohorte, wie bereits beschrieben, re-
kalibriert (3).

Die statistischen Analysen wurden mit SAS (Version
9.4) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der analysierten Stichproben
lag in beiden EPIC-Kohorten bei 50 Jahren (SD: EPIC-
Potsdam 9 Jahre, EPIC-Heidelberg 8 Jahre) und in der
BGS98-Kohorte bei 43 Jahren (SD: 25 Jahre) (Tabel-
le 1). Der Anteil der weiblichen Teilnehmenden iiber-
wog in EPIC-Potsdam (61,4 %) und war ausgewogen
in EPIC-Heidelberg (54,3 %) sowie der BGS98-
Kohorte (50,9 %). In EPIC-Potsdam wurden 1563
T2D-Fille festgestellt (mittlere Nachbeobachtungs-
zeit: 10,5 Jahre; SD: 2,5 Jahre), davon 1 367 Fille in-
nerhalb der ersten zehn Jahre, in EPIC-Heidelberg
1 223 T2D-Félle innerhalb der ersten zehn Jahre (mitt-
lere Nachbeobachtungszeit: 9,2 Jahre; SD: 2,1 Jahre)
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C-Index [95-%-KI]
EPIC-Potsdam
nichtklinischer DRT —e— 0,834 [0,804; 0,862]
Fragebogen —e— 0,837 [0,808; 0,865]
HbA1c—Erweiterung*1 —e— 0,853 0,819; 0,883]
EPIC-Heidelberg
nichtklinischer DRT —e— 0,84310,811; 0,872]
Fragebogen —e— 0,846 [0,815; 0,875]
HbA1c-Erweiterung™ | * i 0,862[0,757; 0,943]
BGS98-Kohorte
nichtklinischer DRT —e— 0,851[0,826; 0,877]
Fragebogen —e— 0,849 [0,822; 0,876]
HbA1c-Erweiterung*® —e— 0,883 [0,854; 0,912]

I I I
0,75 0,80 0,85 0,90 0,95
C-Index [95-%-KI]

Diskriminierung des nichtklinischen Diabetes-Risiko-Tests (DRT), des vereinfachten
Fragebogens und der HbA1c-Erweiterung. Diskriminierung dargestellt als C-Indizes und
95-%-Konfidenzintervalle in der EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg (HbA1c-Erweiterung nur in
Subkohorte) und BGS98-Kohorte.

BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; EPIC, European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition; T2D, Typ-2-Diabetes; HbA1c, Hamoglobin A1c; KI, Konfidenzintervall
*''n = 24 040/1 203,5 T2D-Falle

*2 = 2 515,5/118,5 T2D-Falle

*n = 3552/109 T2D-Fille

und in der BGS98-Kohorte 179 T2D-Fille innerhalb
der ersten zehn Jahre (mittlere Nachbeobachtungszeit:
9,8 Jahre; SD: 1,2 Jahre) (Tabelle 1).

Uberarbeitete Modelle und Vorhersagegiite in EPIC-
Potsdam

Ein Vorhersagegiite-Vergleich der beiden untersuchten
Modellanpassungen des nichtklinischen DRT ist in
eErgebnisse 1 dargestellt. Da die Modellierung der ein-
zelnen DRT-Pradiktoren keinen Vorteil gegeniiber der
Modellierung der bisherigen DRT-Score-Punkte ergab,
erschien Letzteres zur Aktualisierung des DRT ausrei-
chend.

Die Formeln zur Berechnung des absoluten Risikos
mit dem nichtklinischen DRT, der vereinfachten Frage-
bogen-Version und der HbAlc-Erweiterung sind im
Supplement enthalten (Grafik 2, eErgebnisse 2, Bei-
spielrechnung eErgebnisse 3).

Der nichtklinische DRT diskriminierte sehr gut in
EPIC-Potsdam (C-Index: 0,834). Die vereinfachte
Fragebogen-Version diskriminierte vergleichbar gut
(0,837), wihrend die HbAlc-Erweiterung einen noch
hoheren C-Index (0,853) erreichte (Grafik 1). C-Indi-
zes waren hoher in Frauen als in Mé@nnern und héher in
der zweiten (>5 Jahre) als in der ersten Hilfte des
Nachbeobachtungszeitraums (eErgebnisse 4). Exem-
plarisch fiir einen Grenzwert von 7,5 % vorhergesag-
tem 10-Jahres-Risiko zeigte das gewichtete DRT-
Modell eine Sensitivitit von 68,7 %, eine Spezifitit
von 80,2 %, einen PPW von 16,5 % (das heift, 16,5 %
der Personen mit einem vorhergesagten Risiko von

> 17,5 % wurden in den folgenden 10 Jahren mit T2D
diagnostiziert) und einen NPW von 97,8 % (eErgeb-
nisse 5).

Hinsichtlich der Kalibrierung zeigten der nichtklini-
sche DRT (E/O Ratio, 95-%-Konfidenzintervall[KI]:
1,08 [1,03; 1,14]), die vereinfachte Fragebogen-Versi-
on (1,09 [1,04; 1,15]) und die HbAlc-Erweiterung
(1,10 [1,04; 1,17]) eine sehr gute Kalibrierung (eErgeb-
nisse 6, Tabelle 2).

Externe Validierung in EPIC-Heidelberg und der
BGS98-Kohorte

In EPIC-Heidelberg lagen die C-Indizes der DRT-Ver-
sionen leicht hoher als in EPIC-Potsdam und bestétigen
die sehr gute Diskriminierung (C-Index, 95-%-KI:
nichtklinischer DRT 0,843 [0,811; 0,872]; vereinfach-
ter DRT 0,846 [0,815; 0,875]; HbAlc-Erweiterung
0,862 [0,757; 0,943]; Grafik I). Bei einem exemplari-
schen Grenzwert von 7,5 % zeigte der DRT in EPIC-
Heidelberg eine Sensitivitit von 76,2 %, eine Spezifitit
von 75,9 %, einen PPW von 14,7 % und einen NPW
von 98,3 % (eErgebnisse 5).

In der BGS98-Kohorte lagen die C-Indizes iiber de-
nen der EPIC-Kohorten (nichtklinischer DRT 0,851
[0,826; 0,877]; vereinfachter DRT 0,849 [0,822;
0,876]; HbAlc-Erweiterung 0,883 [0,854; 0,912]; Gra-
fik 1). Wenn nur Personen in einem vergleichbaren Al-
ter zu denen der EPIC-Potsdam Teilnehmenden (35-65
Jahre) beriicksichtigt wurden, war die Diskriminierung
etwas schwicher, aber ebenfalls sehr gut (nichtklini-
scher DRT 0,822 [0,790; 0,852]; vereinfachter DRT
0,816, [0,782; 0,848]; HbAlc-Erweiterung 0,878,
[0,843; 0,909]) (Sensitivitat, Spezifitait, PPW und
NPW: eErgebnisse 5).

Hinsichtlich der Kalibrierung wurde das Risiko in
EPIC-Heidelberg durch den nichtklinischen und den
vereinfachten DRT iiberschitzt (E/O-Ratio: DRT 1,34;
vereinfachter DRT 1,35; Tabelle 2). In den unteren
neun Risiko-Dezilen zeigte sich nur eine leichte Uber-
schitzung, die allerdings im obersten Dezil ausgeprég-
ter war (eErgebnisse 6). Die HbAlc-Erweiterung war
mit nur leichten Abweichungen sehr gut kalibriert
(0,99).

In der BGS98-Kohorte wurde das Risiko durch die
DRT-Modelle ebenfalls iiberschitzt (eErgebnisse 7-9).
Nach der Rekalibrierung war die Vorhersage gut bis
sehr gut fiir den nichtklinischen (E/O-Ratio: 1,06), ver-
einfachten DRT (1,12) und die HbAlc-Erweiterung
(1,13) (eErgebnisse 6, Tabelle 2).

Diskussion

In dieser Arbeit wurde der DRT-Vorhersagezeitraum
der nichtklinischen Versionen und der HbA 1c-Erweite-
rung von fiinf auf zehn Jahre verldngert. Die sehr gute
Diskriminierung in EPIC-Potsdam wurde in zwei exter-
nen Validierungen in EPIC-Heidelberg und der
BGS98-Kohorte bestitigt. Obwohl die Modelle in
EPIC-Potsdam sehr gut kalibriert waren, {iberschitzten
sie das Risiko in EPIC-Heidelberg und der BGS98-Ko-
horte in den héheren Risikobereichen. Nach einer Re-
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TABELLE 2

Kalibrierung des 10-Jahres-Risikos berechnet mit dem nichtklinischen Diabetes-Risiko-Test, dem vereinfachten Fragebo-
gen und der HbA1c-Erweiterung des Diabetes-Risiko-Tests*!

Verhéltnis erwarteter und beobachteter Félle (95-%-KI)
EPIC-Potsdam EPIC-Heidelberg BGS98-Kohorte*?

nichtklinischer DRT 1,08 [1,03; 1,14] 1,34 [1,26; 1,41] 1,06 [0,92; 1,22]
vereinfachter Fragebogen 1,09 [1,04; 1,15] 1,35[1,27; 1,42] 1,13[0,98; 1,30]
HbA1c-Erweiterung 1,10[1,04; 1,17] 0,9910,83; 1,19] 1,14 [0,95; 1,37]

BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition;

HbA1c, Hamoglobin A1c; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall

*! Kalibrierung dargestellt als Verhaltnis von erwarteten zu beobachteten Fallen und 95-%-KI in EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg und der BGS98-Kohorte.

*2 nach Rekalibrierung basierend auf Daten der BGS98-Kohorte

kalibrierung war die Vorhersage in der BGS98-Kohorte
sehr prézise.

In vorangegangen Arbeiten lag die Diskriminie-
rung des 5-Jahres-DRT trotz des begrenzteren Vorher-
sagezeitraums in EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg
und der BGS98-Kohorte nur leicht {iber oder sogar
unter den hier entwickelten Modellen zur 10-Jahres-
Vorhersage fuir den nichtklinischen Score (exempla-
risch EPIC-Potsdam C-Index, 95-%-KI: 0,83 [0,81;
0,84]), die vereinfachte Fragebogen-Version (0,83)
und die HbAlc-Erweiterung (0,87 [0,81; 0,92])
(1-4). Konsistent mit Ergebnissen dieser Untersu-
chung wurde bedingt durch die groflere Altersspanne
in der BGS98-Kohorte auch in den vorangegangenen
Arbeiten zum 5-Jahres-Risiko eine etwas hohere Dis-
kriminierungsgiite in der BGS98-Kohorte (18-79
Jahre) als in EPIC-Potsdam (3565 Jahre) festgestellt
(11). Ahnlich wie in dieser Untersuchung zeigte die
Bestimmung der Kalibrierung in vorangegangenen

Arbeiten zum 5-Jahres-DRT ebenfalls eine leichte
Risiko-Uberschéitzung in der BGS98-Kohorte und der
MONICA/KORA-Studie (2, 3, 11). Dies konnte auf
tatsdchliche Unterschiede in den Inzidenzraten oder
auf unterschiedliche Erhebungsmethoden zur Identi-
fikation der T2D-Fille zuriickzufiihren sein.
Verschiedene Aspekte dieser Arbeit sind hervorzu-
heben. Aquivalent zum 5-Jahres-DRT wurden drei
Modellversionen entwickelt — der nichtklinische
DRT, die vereinfachte Fragebogen-Version und die
HbA 1c-Erweiterung (Entscheidungsbaum Grafik 3).
Diese decken ein breites Anwendungsspektrum zur
Vorhersage des 10-Jahres-Risikos ab. Sie konnen im
klinischen Alltag bei Vorsorgeuntersuchungen, zur
Selbstinformation, wenn klinische Parameter nicht
verfiigbar sind, und auf Public Health-Ebene in Auf-
klarungskampagnen sowie moglicherweise populati-
onsweiten Screeningverfahren verwendet werden.
Bei Letzterem besteht dquivalent zum 5-Jahres-DRT

GRAFIK 2

Faktoren TR
® 56 Jahre alt - 50

© 4 Stunden pro Woche kérperlich aktiv

o Bluthochdruck -2
® 2 Portionen Vollkorn pro Tag

. ] = 9,4 Y wseurararas T 18

© 4 Portionen rotes Fleisch pro Woche -8

-6

o 1 Tasse Kaffee pro Tag -5

-4

© 10 Zigaretten pro Tag -3

© 90 cm Taillenumfang -2

© 180 cm KdrpergroRe

® Diabetes bei einem Elternteil

Das Risiko ist hoch bis sehr hoch (= 10 %)

Aus Sicht der Autoren sollte eine praventive
Lebensstiimodifikation und regelmaRigere HbA1c-Messungen
empfohlen werden. Eine ausfiihrliche medizinische
Untersuchung mit weiterfiihrender Typ-2-Diabetes-Diagnostik
ist sinnvoll.

Das Risiko ist erhoht (= 7,5 %, < 10 %)

Aus Sicht der Autoren sollte eine praventive
Lebensstimodifikation und regelmaRigere HbA1c-Messungen
empfohlen werden.

Das Risiko ist noch niedrig (2 5 %, <7,5 %)
Aus Sicht der Autoren sollte eine praventive
Lebensstimodifikation empfohlen werden.

Das Risiko ist niedrig (< 5 %)

Das 10-Jahres-Risiko fiir Typ-2-Diabetes betragt 9,4 %.
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Beispiel einer indi-
viduellen Risiko-
vorhersage und
Konzept einer Um-
setzung als Bewer-
tungsinstrument
anhand der unter-
suchten Risiko-
Cut-off-Werte mit
moglichen Emp-
fehlungen aus
Sicht der Autorin-
nen und Autoren.
Beispielberechnung
des Risikos anhand
der dargestellten Ri-
sikoparameter unter
eErgebnisse 3
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GRAFIK 3

Nutzbar bei Personen (ménnlich/weiblich): Alter 18-79 Jahre ohne Diabetes

| HbA1c-Wert verfiigbar? |

Ja*

I * nein

HbA1c-Erweiterung |

(Online-)Rechner nutzbar?

(drs.dife.de)

* nein

| Papierfragebogen |

Ja*

| nichikinischer DRT |

Entscheidungsbaum zur situationsabhangigen Auswahl der zu nutzenden DRT-Version.
DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test; HbA1c, Hamoglobin A1c

die Moglichkeit fiir mehrstufige Screening-Verfah-
ren. Die nichtklinischen Versionen kénnen im ersten
Schritt fiir eine zeit- und ressourcensparende initiale
Risikoabschitzung basierend auf nichtinvasiven und
leicht zu erhebenden Parametern genutzt werden.
Dafiir empfehlen wir bei Verfiigbarkeit digitaler Ge-
rite zur Risikoberechnung das volle nichtklinische
DRT-Modell, da trotz der vergleichbaren sehr guten
Vorhersagegiite nicht ausgeschlossen werden kann,
dass die Kategorisierung der kontinuierlichen Vor-
hersageparameter fiir die vereinfachte Fragebogen-
Version zu einem Informationsverlust fiihrt. Im
zweiten Schritt kann unter Beriicksichtigung der
HbAlc-Messung eine noch prézisere Risikovorher-
sage erfolgen.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft empfiehlt Ri-
siko-Scores, unter anderem den 5-Jahres-DRT, zum
priméren T2D-Screening als Indikatoren zur Blutzu-
ckerbestimmung im Kontext der Diagnostik (12).
Trotzdem gibt es dariiber hinaus unseres Wissens
nach keine iibergeordnete Prdventionsstrategie, die
von Fachgesellschaften herausgegeben wurde und ab-
hingig vom vorhergesagten individuellen Risiko sys-
tematisch, evidenzbasiert und frithzeitig Praventions-
mafnahmen wie Lebensstilinterventionen zur Risiko-
senkung vorsieht.

Unseres Wissens nach handelt es sich bei den hier
vorgestellten Modellen um die ersten zur Vorhersage
des 10-Jahres-Risikos fiir T2D, die explizit in einer
deutschen Stichprobe entwickelt wurden. Uber-
schneidungen der Pridiktoren mit einem extern vali-
dierten Herz-Kreislauf-Erkrankungs(HKE)-Risiko-
Test zur Schitzung des 10-Jahres-Risikos vereinfa-
chen die simultane Berechnung des individuellen
T2D- und HKE-Risikos (9). Das bestehende DRT-
Online-Tool (nichtklinischer DRT) (13) und die Pa-
pierfragebdgen (vereinfachte Papierfragebogen-Ver-
sion und HbAlc-Erweiterung) werden bereits zur
Vorhersage des 10-Jahres-Risikos in einer deutschen
und englischen Version angepasst, um die Modelle
unkompliziert und praxisnah anwenden zu kdnnen.

Die durchgefiihrte Arbeit hat einige Stirken. Die
Vorhersagemodelle wurden in einer populationsbasier-
ten prospektiven Studie entwickelt, dem methodisch
bevorzugten Studiendesign zur Modell-Entwicklung
(14). Zusitzlich wurden die Modelle zweifach extern
validiert: in einer umfangreichen populationsbasierten
Beobachtungsstudie (EPIC-Heidelberg) und in einer
fir ~ Deutschland  reprédsentativen  Stichprobe
(BGS98-Kohorte). Die verwendeten Studien haben ei-
ne relevante Stichprobengrofle und die aufwendige
arztliche Verifizierung der Diabetes-Félle in den
EPIC-Stichproben reduziert den Anteil falsch-positi-
ver Diagnosen auf ein Minimum.

® Die Untersuchung hat allerdings auch Schwi-
chen. Die Datenerhebung zwischen den EPIC-
Kohorten und der BGS98-Kohorte wich leicht
voneinander ab, zum Beispiel hinsichtlich der
Skalierung der Angaben zur korperlichen Aktivi-
tdt und der Identifikation der Diabetesneuerkran-
kungen. Die trotzdem sehr gute Vorhersagegiite
in der BGS98-Kohorte deutet aber darauf hin,
dass die Modelle relativ robust gegen leichte Ab-
weichungen in der Datenerhebung sind.

® Der Anteil der fehlenden Werte war aufgrund des
Fall-Kohorten-Designs hinsichtlich der Biomar-
kermessungen in den EPIC-Populationen relativ
hoch. Eine vorangegangene Arbeit zeigte jedoch,
dass multiple Imputation ein valider Ansatz ist,
um fehlende Werte zur Risiko-Vorhersage zu
schdtzen (15).

® Das familidre Diabetesaufkommen wurde in der
BGS98-Kohorte nur beziiglich der Eltern doku-
mentiert und in den EPIC-Stichproben erst zur
fiinften Nachbeobachtung erhoben, wodurch der
Anteil erkrankter Angehoriger zur Eingangsun-
tersuchung moglicherweise leicht {iberschitzt
wird.

e Die Wiederteilnahmerate von BGS98-Teilneh-
menden war in DEGS mit 62 % moderat. Trotz
eines analytischen Gewichtungsfaktors (16) kann
ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden
(8).

® Der PPW war abhédngig von den untersuchten
Cut-off-Werten relativ niedrig. Eine vorangegan-
gene Studie zum 5-Jahres-DRT konnte allerdings
zeigen, dass Lebensstilinterventionen selbst bei
niedrigen Risiko-Schwellenwerten aus gesund-
heitsokonomischer Sicht Kosten-Nutzen-effi-
zient sind (17). Aquivalente Kosten-Nutzen-
Analysen zum 10-Jahres-DRT werden benétigt,
um ideale Interventionsgrenzwerte zu bestim-
men.

® Das Ziel dieser Arbeit war, den DRT-Vorhersage-
zeitraum zu verldngern. Zusitzliche moglicher-
weise informative Vorhersageparameter wurden
nicht untersucht.

® Die Modelle, wie auch andere T2D-Scores,
schitzen das Risiko einer T2D-Diagnose und
nicht den vorangegangenen Erkrankungsbeginn

(18).
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Schlussfolgerungen

Die entwickelten DRT-Versionen zur Vorhersage des
10-Jahres-T2D-Risikos (Grafik 3) ermdglichen eine
evidenzbasierte und prizise individuelle Risikoab-
schitzung fiir verschiedene Anwendungsbereiche. Sie
konnen bei Personen ohne Typ-2- oder Typ-1-Diabetes
im Alter von 18 bis 79 Jahren beispielsweise in einer
Vorsorgeuntersuchung eingesetzt werden. Dadurch
konnen Personen mit erhdhtem Risiko, die von praven-
tiven Lebensstilinterventionen zur Vermeidung oder
Verzogerung einer T2D-Erkrankung profitieren konn-
ten, identifiziert werden.
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eMethoden 1: Studienpopulationen und Erhebung der Pradiktoren

EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg sind als die beiden in Deutschland gelegenen Zentren Teil
der europaweiten EPIC-Studie. Die Rekrutierung in den Regionen Potsdam und Heidelberg
erfolgte liber eine zufillige Auswahl von Personen, die das Alterskriterium erfiillten, anhand
lokaler Melderegister. Zur Basisuntersuchung wurden umfangreiche Datenmengen anhand
einer personlichen Befragung, korperlichen Untersuchung und mithilfe von Fragbdgen
gesammelt. Informationen zum Rauchverhalten, zu privalenten Erkrankungen und der
Einnahme von Medikamenten als Selbstangaben mit Fragebogen erfasst. Die tigliche
Aufnahme von Lebensmitteln wurde basierend auf semi-quantitativen Food Frequency
Questionnaires (FFQ) mit Abbildungen zu PortionsgroBen geschétzt, zu Lebensmittelgruppen
zusammengefasst (el) und in Portionen pro Tag iibersetzt. Taillenumfang und Korpergrofle
wurden zur Basisuntersuchung von geschultem Personal gemessen. Die HbAlc-Messungen
erfolgten in EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg in etablierten Subkohorten bestehend aus
einer zufillig gezogenen Stichprobe von Personen (EPIC-Potsdam n=2.500, EPIC-Heidelberg
n=2.739). In EPIC-Potsdam wurden die HbA1c-Werte zusitzlich fiir Personen mit inzidentem
Typ-2-Diabetes (T2D) (identifiziert bis zum 31. August 2005) und Personen mit inzidenten
Myokardinfarkten, Schlaganfillen und transitorischen ischdmischen Attacken (identifiziert bis
zum 30. November 2006) gemessen. Die familidre Vorgeschichte zu T2D wurde im flinften
Follow-up mit Fragebogen erfasst und zu elterlichen und geschwisterlichen T2D-Erkrankungen
zusammengefasst. Wihrend der Nachbeobachtungszeit wurden Teilnehmende alle 2-3 Jahre
durch Zusenden von Fragebogen und ggf. Telefonanrufe aktiv kontaktiert und passive
Informationsquellen wie Registerdaten oder Informationen von Totenscheinen wurden genutzt
(6). Die Teilnahmeraten lagen zwischen 90 und 96% pro Nachbeobachtungsintervall (e2).

Die Erhebung der Pradiktoren in der BGS98-Kohorte zur Basisuntersuchung wurde bereits
ausfithrlich beschrieben (11). Zusammengefasst wurden das Rauchverhalten und die
korperliche Aktivitét als Selbstangaben mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens erfasst.
Die Lebensmittelverzehrshaufigkeiten wurden mithilfe eines FFQ ermittelt und zur Schitzung
der tdglichen Aufnahmemenge mit den dokumentierten Verzehrsmengen aus einer
Unterstichprobe des Erndhrungssurvey-Moduls kombiniert. Der Taillenumfang und die
KorpergroBe wurden von geschultem Personal gemessen. Arztliche Hypertonie-Diagnosen zur
Basisuntersuchung und T2D-Diagnosen der Eltern (in DEGS1) wurden mit standardisierten
computergestiitzten &rztlichen Interviews erhoben. Diabetesdiagnosen bei Geschwistern
wurden nicht dokumentiert, sondern basierend auf der entsprechenden Pravalenz in EPIC-
Potsdam (5,1%) als Konstante in der BGS98-Kohorte imputiert (2, 11). HbAlc-Messungen in
Vollblutproben aller BGS98-Teilnehmenden erfolgten im Epidemiologischen Zentrallabor des
Robert Koch-Institutes. Die Teilnahmerate von BGS98-Teilnehmenden in DEGSI1 betrug 62%.



Ausschluss von
pravalentem T2D

Ausschluss von nicht-

verifizierbaren T2D

Ausschluss von anderen

Diabetes Formen

Ausschluss von fehlenden

Nachbeobachtungs-
informationen

Ausschluss von

EPIC

BGS98-Kohorte

Potsdam Heidelberg

N=27.548 N=25.540 N=3.959
n= 1,511 n=988 n=132

n=26.037 n=24.552 n=3.827
n=29 n= 133 n=48 $

n=26.008 n=24.419 n=3.779
n="70 n= 83 n= 25

n=25.938 n=24.336 n=3.754
n= 545 n=712 n=37

n=25.393 n= 23,624 n=3.717

(inzidente Félle n=1.563)

(inzidente Félle n=1.223)*

(inzidente Félle n=179)*

Subkohorte

HbAlc>6,5%

n=24.040
(inzidente Fille n=1.203,5)

n=2.515,5
(inzidente Falle n=118,5)*

n=3.552
(inzidente Félle n=109)*

70

* Innerhalb von 10 Jahren Nachbeobachtungszeit

71  eMethoden 2 Ausschliisse in EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg und der BGS98-Kohorte.

Ausschluss von priavalentem

Diabetes

Fehlende Angabe zu Diabetes zu

Basisuntersuchung oder
Nachbeobachtung

Ausschluss von inzidentem Typ-1-

/ Gestationsdiabetes

Ausschluss von fehlendem

oder implausiblem
Diagnosealter zur
Nachbeobachtung

Ausschluss von
HbAlc >6,5%



eMethoden 3: Identifizierung von inzidenten T2D-Fillen in der BGS98-Kohorte

T2D-Erkrankungen wurden durch den Ausschluss von Typ-1- und Gestationsdiabetesfallen, die
anhand von zusétzlich erfassten Informationen definiert wurden (Typ-1-Diabetes: Alter bei
Diagnose < 30 Jahre, Insulinbehandlung unmittelbar nach Diagnosestellung und aktuell;
Gestationsdiabetes: Diagnose in der Schwangerschaft, keine aktuelle Antidiabetikaeinnahme,
kein Bestehen des Diabetes in den letzten 12 Monaten), identifiziert (8).

eMethoden 4: Multiple Imputation

Um fehlende Werte der Eingangsuntersuchung in EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg
(HbA1c nur in der Subkohorte imputiert) zu schitzen, wurde eine multiple Imputation (multiple
imputation by chained equations; Anzahl Imputationen m=10) angewendet. Parameter aus den
Bereichen Erndhrung, korperliche Aktivitit, Bildung, Medikamenteneinnahme, privalente
kardiometabolische = Erkrankungen,  Alkoholkonsum, Rauchstatus, = Anthropometrie,
Familienanamnese zu T2D und Herz-Kreislauf-Erkrankungen und gemessene Biomarker
kamen als unabhidngige Variablen fiir das Imputationsmodell in Frage, wenn sie eines der
folgenden Kriterien erfiillten (1) erklaren das Muster der fehlenden Werte (2) erkléren Varianz
in den fehlenden Werten (3) sind zu r>0,2 oder r<-0,2 mit fehlenden Parametern korreliert.
AuBlerdem wurden alle analysierten Endpunkte in die Imputationsmodelle eingeschlossen.
Anstelle der Nachbeobachtungszeit wurde der Nelson-Aalen Schitzer verwendet (e3).
Kontinuierliche Parameter wurden vor der Imputation BoxCox-transformiert, um sie einer
Normalverteilung anzundhern und wurden anhand des predictive mean matching (k=5)
imputiert (e4, e5). Die B-Schitzer der Cox-Regression und die berechneten mittleren Score-
Punkte aller Teilnehmenden in den imputierten Datensidtzen wurden mithilfe der Rubin-Regeln
zusammengefasst (e6), das Uberlebensfunktion (,survival function®) zum Zeitpunkt 10 Jahre So
wurde nach komplementirer log-log-Transformation zusammengefasst. Die Parameter der
Vorhersagegiite und deren Konfidenzintervalle wurden in den imputierten Datensédtzen einzeln
berechnet und durch den entsprechenden Median zusammengefasst.

In der BGS98-Kohorte wurden fehlende Werte der Priddiktoren des DRT ebenfalls mithilfe
multipler Imputation (multiple imputation by chained equations; m=10) geschitzt. In dem
Imputationsmodell wurden Modellparameter wie der Endpunkt (inzidenter Diabetes), die
Vorhersageparameter des DRT und Hilfsvariablen eingeschlossen. Um das Design der BGS98-
Kohorte zu beriicksichtigen, wurden aullerdem eine Cluster-Variable fiir das Survey-Design
und ein Gewichtungsfaktor fiir die Unterschiede zwischen den Survey-Teilnehmenden und der
Allgemeinbevolkerung erginzt (17). Das Zusammenfassen der Ergebnisse erfolgte wie fiir
EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg beschrieben unter zusétzlicher Beriicksichtigung der
Cluster- und Gewichtungsvariable.



eMethoden 5: Modellanpassungen und Diskriminierung
Modellanpassungen

Fiir die Modellanpassung durch die Gewichtung der bisherigen Score-Punkte wurde die Summe
der Score-Punkte des 5-Jahres-DRT (Berechnung: eInformation 5) mithilfe -eines
Regressionskoeffizienten (5; ) gewichtet, die durchschnittlichen Score-Punkte (Zle B; X;) neu
berechnet und die Uberlebensfunktion (,survival function®, beschreibt die Wahrscheinlichkeit,
dass eine T2D-Diagnose nicht bis zum Zeitpunkt 10 Jahre eingetreten ist) Sy zum Zeitpunkt
von 10 Jahren Nachbeobachtungszeit mit der Breslow-Methode neu geschitzt (e7, e8).

Kovariaten Skala Modellierung
Summe der Score-Punkte des 5-Jahres-DRT | kontinuierlich | linear

Fiir die Modellanpassung durch eine Neuschédtzung wurde das gesamte Modell neu geschitzt
einschlieBlich der Regressionskoeffizienten (f;) fiir jeden einzelnen DRT-Pridiktor, der
Uberlebensfunktion (,survival function)S, zum Zeitpunkt von 10 Jahren und der
durchschnittlichen Score-Punkte (Z?zl B X,).

Kovariaten Skala und Modellierung
Alter zur Basisuntersuchung [Jahre] kontinuierlich linear
Taillenumfang [cm] kontinuierlich linear
Sport, Radfahren, Gartnern [h/Woche] kontinuierlich linear
Ehemaliges Rauchen (< 20 /Tag) bindr

Ehemaliges Rauchen (> 20 /Tag) bindr

Rauchen (< 20 /Tag) binér

Rauchen (> 20 /Tag) binér

Ein Elternteil mit T2D binér

Beide Elternteile mit T2D bindr

Mind. 1 Geschwisterkind mit T2D binér

Selbstangabe Hypertonie binér

Vollkornbrot und Miisli [S0g Portion/Tag] kontinuierlich linear
Kaffee [150g Tasse/Tag] kontinuierlich linear
Rotes Fleisch [150g Portion/Tag] kontinuierlich linear
HbAlc [%] kontinuierlich linear

Die Regressionskoeffizienten (f;) wurden durch Cox Proportional Hazards Regression
geschitzt, gerundet und mit 100 multipliziert. Die individuellen absoluten Risiken der
folgenden 10 Jahre wurden mit der folgenden Gleichung einschlieBlich der Uberlebensfunktion
(,survival function) S, zum Zeitpunkt von 10 Jahren und den durchschnittlichen Score-

Punkten Y.7_, f; X; berechnet (7, €9).

p =1 — Sy(t)e*P (CLs Bi Xi=E, B X0)/100)



Fiir die HbA 1c-Erweiterung wurde ebenfalls die Summe der Score-Punkte des 5-Jahres-DRT
(Berechnung: eInformation 5) und der HbA 1c-Wert mithilfe von Regressionskoeffizienten (5; )
gewichtet, die durchschnittlichen Score-Punkte (27{’=1 B;X;) neu berechnet und die
Uberlebensfunktion ~ (,survival  function’) S, zum  Zeitpunkt von 10  Jahren
Nachbeobachtungszeit mit der Breslow-Methode neu geschétzt (e7, e8).

Kovariaten Skala und Modellierung
Summe der Score-Punkte des 5-Jahres-DRT kontinuierlich linear
HbAlc-Wert [%] kontinuierlich linear

Diskriminierung: Berechnung C-index in EPIC-Potsdam und EPIC-Heidelberg und
ROC-AUC in der BGS98-Kohorte

Fiir die Berechnung des C-Index wurde ein Bootstrap-Sampling durchgefiihrt, bei dem die
Stichprobe in 10 zufillige Untereinheiten unterteilt wird (Pencina and D'Agostino, 2004,
Cook). Die Berechnung der ROC-AUC in der BGS98-Kohorte entspricht in diesem Fall dem
C-Index. Die Schitzung der 95%-Konfidenzintervalle (95%KI) erfolgte durch ein Bootstrap-
Verfahren (B=1000), bei dem die individuellen Punkte der Stichproben gezogen wurden,
gefolgt von einer Imputation (m=1)(e10). Das 2,5% und 97,5% Perzentil wurden als Grenzen
des Konfidenzintervalls genutzt.
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Beobachtete Wahrscheinlichkeit

0.4+ C-Index 0,834 (0,804-0,862)
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eErgebnisse 1 Vergleich der Vorhersagegiite des (A) gewichteten DRT-Modells
(Modellierung der bisherigen DRT Score-Punkte als Variable) und des (B) neu
geschitzten DRT Modells (Modellierung der einzelnen DRT-Pridiktoren).

Kalibrierung dargestellt als Verhiltnis von erwarteten zu beobachteten Fillen (E/O Ratio) und

Kalibrierungsdiagramm pro Dezil des vorhergesagten Risikos und 95%Konfidenzintervalle

(95%KI). Die Verteilung des vorhergesagten Risikos bis zum 99. Perzentil (p) ist im
Hintergrund dargestellt. Diskriminierung beschrieben als C-Index und 95%KI.

DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test

Verteilung des vorhergesagten Risikos fiir <p99 [%]
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eErgebnisse 2: Berechnung der absoluten 10-Jahres-Risiken anhand des nicht-klinischen
Deutschen Diabetes-Risiko-Tests (DRT), der vereinfachten Papierfragebogen-Version
und der HbAlc-Erweiterung.

Nicht-klinischer Score:

DRT-Punkte = 5,1xAlter [Jahre]
—2,7xKorpergrofie [cm]
+7,6xTaillenumfang [cm]
+47xSelbstangabe Hypertonie
—2xKorperliche Aktivitit [h/Woche]
+15xehemaliger Raucher [<20/Tag]
+45xehemaliger Raucher [>20/Tag]
+23xRaucher [<20/Tag]
+77%Raucher [>20/Tag]
—7xVerzehr von Vollkornbrot und Miisli [50g/Tag]
—5xVerzehr von Kaffee [150g/Tag]
+55%xVerzehr von rotem Fleisch [150g/Tag]
+56%ein Elternteil mit T2D
+106xbeide Elternteile mit T2D
+48xmindestens ein Geschwisterkind mit T2D

exp((o,sess +DRT—-Punkte) —419,527)
P(Diabetes, 10 Jahre) yicht—kiinischer prr = 1 — 0,96881 100
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Vereinfachte Papierfragebogen-Version:

Die auf einer vorangegangenen Arbeit basierenden Punkte der entsprechenden Pradiktoren
werden aufsummiert und mithilfe einer Formel ® bzw. Skala in absolute Risiken tibersetzt (4).

Punkte | Punkte | Punkte
Alter [Jahre]
<35 0 50-54 10 70-74 22
35-39 1 55-59 13 >75 25
40-44 4 60-64 16
45-49 7 65-69 19
Korperliche Aktivitdit [mindestens 5 Stunden/Woche]
Nein 1 |Ja 0 |
Jemals Bluthochdruck diagnostiziert
Nein 0 | Ja 5 |
Tdaglicher Verzehr von Scheiben Vollkornbrot, -brotchen und Portionen Miisli (1 Portion= 3
Essloffel)
0 5 2 3 4 1
1 4 3 2 >4
Verzehr von Rind-, Schweine- oder Lammfleisch
Nie oder selten 0 3-4 mal pro Woche 3 Taglich 6
1-2 mal pro Woche 1 5-6 mal pro Woche 5 Mehrmals tiglich 8
Verzehr Kaffee [Tassen/Tag]
0-1 3 |25 2 [>5 0
Rauchstatus [durchschnittlich Einheiten/Tag]
Nie geraucht 0 Ehemals <20 1 Aktuell <20 2
Einheiten/Tag Einheiten /Tag
Ehemals >20 5 Aktuell >20 8
Einheiten /Tag Einheiten /Tag
Korpergrdfe [cm]
<152 11 168-175 5 >192 0
152-159 9 176-183 3
160-167 7 184-191 1
Taillenumfang [cm]
<75 0 90-94 16 110-114 32
75-79 4 95-99 20 115-119 36
80-84 8 100-104 24 >120 40
85-89 12 105-109 28
Diabetes-Diagnosen bei Eltern
Nein oder 0 Ein Elternteil 6 Beide Elternteile 11
unbekannt
Diabetes-Diagnosen bei Geschwistern
Nein oder 0 Mindestens ein 6
unbekannt Geschwisterkind

* P(Diabetes, 10 Jahre)rragepogen prr = 1 —
0 96953exp((0,084831 *DRT—Fragebogenpunkte) —3,34441)
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HbA1c-Erweiterung:

Punkte klinischer DRT= 0,80xDRT-Punkte
+134,96xHbAlc [%]

Punkte klinischer DRT—-1112,63

P(Diabetes, 10 Jahre) kimischer prr = 1 — 0,97854””(

100

)
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eErgebnisse 3: Beispielrechnung fiir das individuelle 10-Jahres-Risiko fiir T2D mit dem

nicht-klinischen DRT anhand der in Abb.2 dargestellten individuellen Eigenschaften.

Nicht-klinischer Score:

DRT-Punkte = 5,1
—2,7
+7,6
+47
-2
+15
+45
+23
+77

X X X X X X X X X X X X X X X

5
1

\O
(e}

S O = O = O = OO k=

6
80

(Alter [Jahre])

(KorpergroBe [cm])

(Taillenumfang [cm])

(Selbstangabe Hypertonie)

(Korperliche Aktivitit [h/Woche])
(ehemaliger Raucher [<20/Tag])
(ehemaliger Raucher [>20/Tag])

(Raucher [<20/Tag])

(Raucher [>20/Tag])

(Verzehr von Vollkornbrot und Miisli [50g/Tag])
(Verzehr von Kaffee [150g/Tag])

(Verzehr von rotem Fleisch [150g/Tag])
(ein Elternteil mit T2D)

(beide Elternteile mit T2D)

(mindestens ein Geschwisterkind mit T2D)

= 613,95 DRT-Punkte

(0,8688 ¥613,95) —419,527)

P(Diabetes, 10 Jahre) yicht—kiinischer prr = 1 — 0,96881””( 100

=0,094 =9,4%

Das individuelle Risiko fiir Typ-2-Diabetes der folgenden 10 Jahre betrdgt 9,4%.
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eErgebnisse 4 Diskriminierung der entwickelten Modelle. Dargestellt als C-Indices und

101 95%KI des gewichteten DRT, des vereinfachten Papierfragebogens und der HbAlc-

102 Erweiterung in EPIC-Potsdam, EPIC-Heidelberg und der BGS98-Kohorte.
Modell C-Index (95%K1)
EPIC-Potsdam EPIC-Heidelberg BGS98-Kohorte

Nicht-klinischer DRT 0,834 (0,804-0,862) 0,843 (0,811-0,872) 0,851 (0,826- 0,877)
Frauen 0,855 (0,811-0,895) 0,875 (0,826-0,917) 0,854 (0,820-0,887)
Minner 0,788 (0,744-0,829) 0,795 (0,751-0,836) 0,863 (0,824-0,896)

Na"hbe"b“h;“?%zzheriet 0,656 (0,587-0,722) 0,684 (0,586-0,775) 0,872 (0,836-0,904)

Na"hbe"b“h;“g%szheit 0,821 (0,777-0,861) 0,827 (0,786-0,865) 0,815 (0,772-0,852)

anre

Fragebogen 0,837 (0,808-0,865) 0,846 (0,815-0,875) 0,849 (0,822-0,876)
Frauen 0,858 (0,814-0,897) 0,877 (0,828-0,918) 0,850 (0,813-0,886)
Minner 0,791 (0,747-0,832) 0,800 (0,756-0,841) 0,860 (0,820-0,896)

Na"hbe"b“h;“gl%zzheriet 0,658 (0,589-0,724) 0,687 (0,589-0,778) 0,866 (0,830-0,900)

Na"hbe"b“h;“g%szheit 0,823 (0,780-0,863) 0,831 (0,790-0,868) 0,816 (0,772-0,855)

anre

HbAlc-Erweiterung 0,853 (0,819-0,883) 0,862 (0,757-0,943) 0,883 (0,854-0,912)
Frauen 0,869 (0,819-0,911) 0,883 (0,700-0,998) 0,888 (0,847-0,926)
Minner 0,816 (0,768-0,861) 0,829 (0,682-0,942) 0,887 (0,841-0,926)

Na"hbe"b“h;“gl%zzheriet 0,697 (0,609-0,779) 0,694 (0,268-1,000) 0,907 (0,854-0,948)

Na"hbe"ba"hiugﬁzzh‘fet 0,834 (0,788-0,875) 0,836 (0,701-0,939) 0,850 (0,809-0,889)

103 95%KI, 95% Konfidenz Intervall; BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, Deutscher
Diabetes-Risiko-Test; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
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107  eErgebnisse 5 Sensitivitit, Spezifitit, positiver pradiktiver Vorhersagewert (PPV) und
108  negativer pridiktiver Wert (NPV) der entwickelten Modelle.

EPIC-Potsdam EPIC-Heidelberg BGS98-Kohorte
Nicht- HbAlc- Nicht- HbAIc- Nicht- HbAIc-
klinischer  Erweiteru  klinischer Erweiteru  klinischer Erweiteru
DRT ng DRT ng DRT ng
Cut-off: 5%
Sensitivitat [%] 82,0 77,4 87,9 78,3 90,7 88,1
Spezifitdt [%] 69,1 76,7 63,9 78.4 63,4 70,5
PPV [%] 13,1 12,9 11,7 15,2 11,1 8,6
NPV [%] 98,5 98,7 99,0 98,7 99,3 99,5
Cut-off: 7,5%
Sensitivitat [%] 68,7 66,0 76,2 70,6 84,3 82,9
Spezifitit [%] 80,2 85,4 75,9 86,5 72,8 78,5
PPV [%] 16,5 16,5 14,7 20,3 13,6 10,9
NPV [%] 97,8 98,3 98,3 98,4 98,9 99,3
Cut-off: 10%
Sensitivitat [%] 57,5 54,5 64,8 59,2 71,2 79,0
Spezifitdt [%] 86,5 90,2 83,0 91,1 79,4 83,8
PPV [%] 19,5 19,4 17,2 24.6 14,9 13,4
NPV [%] 97,3 97,8 97,7 97,9 98,2 99,2

109  BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, DIfE - Deutscher Diabetes-Risiko-Test;
110  EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition

111
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Nicht-klinischer DRT Fragebogen HbA 1c-Erweiterung
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114  eErgebnisse 6 Kalibrierung des 10-Jahres-Risikos berechnet mit dem nicht-klinischen Diabetes-Risiko-Test (DRT), dem vereinfachten
115  Fragebogen und der HbAlc-Erweiterung des DRT. Kalibrierung dargestellt als Kalibrierungsdiagramme pro Dezil des vorhergesagten Risikos
116  und 95%Konfidenzintervalle (95%KI). Die Verteilungen der vorhergesagten Risiken bis zum 99. Perzentil (p) sind im Hintergrund dargestellt.

117 BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; EPIC, European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
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119  eErgebnisse 7 Kalibrierung des nicht-klinischen DRT in der BGS98-Kohorte (nicht
120  rekalibriert).

121  Kalibrierung dargestellt als Kalibrierungsdiagramme pro Dezil des vorhergesagten Risikos
122 und 95%Konfidenzintervalle (95%KI). Die Verteilung des vorhergesagten Risikos bis zum
123 99. Perzentil (p) ist im Hintergrund dargestellt.

124 BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test
125
126

10
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128  eErgebnisse 8 Kalibrierung der vereinfachten Papierfragebogen Version in der BGS98-
129  Kohorte (nicht rekalibriert).

130  Kalibrierung dargestellt als Kalibrierungsdiagramme pro Dezil des vorhergesagten Risikos
131  und 95%Konfidenzintervalle (95%KI). Die Verteilung des vorhergesagten Risikos bis zum
132 99. Perzentil (p) ist im Hintergrund dargestellt.

133 BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test
134
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136  eErgebnisse 9 Kalibrierung der HbAlc-Erweiterung in der BGS98-Kohorte (nicht
137  rekalibriert).

138  Kalibrierung dargestellt als Kalibrierungsdiagramme pro Dezil des vorhergesagten Risikos
139  und 95%Konfidenzintervalle (95%KI). Die Verteilung des vorhergesagten Risikos bis zum
140 99. Perzentil (p) ist im Hintergrund dargestellt.

141 BGS98, Bundes-Gesundheitssurvey 1998; DRT, Deutscher Diabetes-Risiko-Test
142
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