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Glossar

Azidose

(Blut-)Glukose
Case-finding

Direkte Kosten

Effektivitat

Effizienz

Blut-/Plasmaglukose
HbA1c

IFG

IGT

Ikterus

Stérung im Saure-Basen-Haushalt mit Abfall des arteriellen pH-
Werts unter 7,36

Blutzucker

Screening im Rahmen eines nicht mit der zu screenenden
Erkrankung im Zusammenhang stehenden Arztbesuches

In Geldeinheiten bewerteter Ressourcenverbrauch, der in unmit-
telbarem Zusammenhang mit der medizinischen Versorgung
anfallt, zum Beispiel fUr ambulante und stationare Leistungen, fir
Arznei-, Heil- und Hilfsmittel oder flr hausliche Pflege und Hilfe

Grad fir das Erreichen eines bestimmen therapeutischen Out-
come in einer allgemeinen Patientenpopulation, die eine be-
stimmte Behandlung unter tatsachlichen oder durchschnittlichen
Gebrauchsbedingungen im Falle einer bestimmten medizini-
schen Fragestellung erhalt

Als effizient wird jene Alternative bezeichnet, die bei einem
vorgegebenen Mitteleinsatz den hochsten Zielerreichungsgrad
erlangt oder die bei einem vorgegebenen Ziel die geringsten
Mittel benétigt (Minimal- bzw. Maximalprinzip). Die Effizienz
beinhaltet die Gegenuliberstellung von Kosten (Mitteleinsatz) und
Nutzen (medizinischer Output) im Gegensatz zur Effektivitat.

Blut-/Plasmazucker.

Die Bindung von Glukose an Eiweilstoffe wird Glykierung
genannt. Da auch in den roten Blutkérperchen Glukose vorhan-
den ist, kann sich der Blutzucker an dort vorhandenes Hamo-
globin binden. So entsteht Hamoglobin A1c, kurz HbA1c. Die
Bestimmung von HbA1c im Blut dient der Langzeitkontrolle und
der Einschatzung des Risikos von Langzeitschaden bei Diabeti-
kern.

Impaired fasting glucose, dt.: gestérte Niichternglukose: Vorstufe
eines Diabetes mellitus (Glukosewerte je nach Diagnosekriterien
der ADA und WHO; vgl. Tabelle 1.2)

Impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz:
Vorstufe eines Diabetes mellitus (Glukosewerte je nach Diagno-
sekriterien der ADA und WHO; vgl. Tabelle 1.2)

Jaundice (engl.), icterus (lat.) — Gelbsucht: hell- bis dunkelgelbe
Hautfarbe infolge Ubertritts von Gallenbestandteilen (Bilirubin
und Gallnesauren) ins Blut und die Haut, Conjunctiva bulbi und
das Ubrige Kérpergewebe
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Insulinresistenz

Ketoazidose
Likelihood Ratio

Nuchternglukose

NPV

PPV

Pathophysiologie

Regressionsmodell

ROC-Kurve

Sensitivitat
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Ineffiziente Interaktion zwischen Insulin und Insulinrezeptor;
Stoffwechselzustand mit hohen Insulinwerten trotz normaler oder
erhohter Blutzuckerkonzentration

Durch Ketonkdrper verursachte metabolische Azidose

Die Likelihood Ratio gibt an, um wie viel mal haufiger ein positi-
ves Testresultat bei Personen mit Erkrankung vorkommt im
Vergleich zu Personen ohne Erkrankung

Bei Verdacht auf Vorliegen eines Diabetes mellitus wird der
Blutzuckerwert im Nichternzustand (definiert durch eine Fasten-
periode von wenigstens acht Stunden) gemessen, um keine
falsch-positiven Werte zu erhalten. Die Messung kann sehr
einfach aus einem Tropfen Blut vom Finger oder Ohrlappchen
erfolgen.

Der Nichternblutzuckerwert betragt beim Gesunden etwa
zwischen ca. 60 und 100 mg/dl und steigt nach der Einnahme
einer Mahlzeit.

Der negative predictive value (negative Vorhersagewert) stellt
die Trennfahigkeit eines Test dar im Sinne der Wahrscheinlich-
keit, dass ein negatives Testergebnis auch wirklich negativ ist.
Definiert wird er als Verhaltnis der Anzahl der richtig-negativen
zu gesamtnegativen Testergebnissen.

Der positive predictive value (positive Vorhersagewert) reprasen-
tiert die Wirksamkeit eines Tests im Sinne der Wahrscheinlich-
keit, dass ein positives Testergebnis auch tatsachlich auf einem
positiven Ergebnis beruht und ist definiert als das Verhaltnis
zwischen der Anzahl der richtig-positiven zur Gesamtzahl der
positiven Testergebnisse.

Von der normalen Funktionsweise des Kdrpers abweichende
Veranderungen und Funktionsmechanismen, die zu der krank-
haften Veranderung flihren

Das Regressionsmodell beschreibt die Beziehungen zwischen
einer abhangigen und einer oder mehreren unabhangigen
Variablen.

Die ,Receiver Operating Characteristic“-Kurve ist eine Methode
zur Bewertung und Optimierung von Analysestrategien.

Fahigkeit eines diagnostischen Tests, Personen mit der fragli-
chen Erkrankung vollstandig herauszufiltern; definiert als Ver-
haltnis der Personen mit positivem Testergebnis zu den tatsach-
lich Kranken (zu denen auch die Falsch-Negativen gehéren).



Spezifitat

USPSTF

Die Spezifitat ist die Fahigkeit, ausschliel3lich Personen mit
fraglichen Erkrankungen zu erfassen, ist definiert als das Ver-
haltnis von Personen mit richtig-negativem Testergebnis zu
Nichtkranken.

Sensitivitat und Spezifitdt von Tests stehen meist in umgekehr-
tem Verhaltnis zueinander, d. h., je spezifischer ein Test ist,
desto unvollstandiger ist die Erfassung und umgekehrt.

Die USPSTF setzt sich aus unabhangigen Experten zusammen, die in
Sachen Primarmedizin und Prévention tatig sind. Richtlinien fur klini-
sche Vorsorgemassnahmen werden entwickelt und deren Effizienz
evaluiert.
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DMT2-Screening

Kurzfassung

Hintergrund

Bei Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2), auf den sich der vorliegende Bericht ausschlieRlich
bezieht, handelt es sich um eine multidimensionale Stoffwechselerkrankung mit zahlreichen
Risiko- und Begleitfaktoren sowie chronischen Folgeerkrankungen. Zu den Risikofaktoren fir
die Entwicklung eines DMT2 zahlen u. a. Alter > 45 Jahre, Ubergewicht oder Adipositas, eine
positive Familienanamnese, vorbekannter abnormer Nuchternglukosewert oder pathologi-
scher OGTT, Gestationsdiabetes oder Geburt eines Kindes uber 4,5 kg, Hypertonie, Dyslipi-
damie, manifeste kardiovaskulare Erkrankung und die Zugehdrigkeit zu einer bestimmten
ethnischen Gruppe (African, Hispanic und Asian Americans). Das Leitsymptom dieser
Erkrankung ist die Blutglukose-Erhéhung (Hyperglykamie), die mit Funktionsstérungen und
Langzeitschaden verschiedener Gewebe und Organe, wie z. B. der mittleren und kleinen
GefalRe der unteren Extremitaten, der Retina (Netzhaut), der Niere und der Nerven (Neuro-
pathie) assoziiert ist. Der Manifestation des Vollbildes der Erkrankung DMT2 geht ein lange-
res latentes Stadium haufig um Jahre voraus, und auch manifester Diabetes selbst bleibt oft
lange Zeit unentdeckt. Es wird davon ausgegangen, dass ca. flinfzig Prozent der Diabetes-
Falle nicht diagnostiziert sind. Pathophysiologisch liegt eine verminderte Empfindlichkeit der
Korperzellen auf Insulin vor (Insulinresistenz, Rezeptorfehlfunktion), dies flihrt zu einer
Uberproduktion von Insulin. Diese Uberproduktion fihrt tiber Jahre zu einer ,Erschépfung*
der Insulin produzierenden Zellen. Das heif3t, die Bauchspeicheldriise kann nicht geniigend
Insulin fir den erhohten Bedarf liefern. DMT2 beginnt meist erst ab dem fiinfzigsten Lebens-
jahr, ist jedoch mittlerweile auch vermehrt bei Jugendlichen zu finden. Eine friihzeitige und
konsequente Therapie aller Erkrankungskomponenten kann den Krankheitsverlauf deutlich
verbessern. Zur Pravention/Therapie von DMT2 gehoéren zunachst Lebensstilmodifikationen
(Basistherapie, bestehend aus Reduktion des Kérpergewichts, strenger Diat und kérperlicher
Aktivitat), die das Risiko, an DMT2 zu erkranken, um ca. flinfzig Prozent zu reduzieren
vermag. Falls die Zielwerte damit nicht erreicht werden, muss eine entsprechende stufen-
weise medikamentdse Therapie mit oralen Antidiabetika eingesetzt werden. Nach Schatzun-
gen der Weltgesundheitsorganisation wird sich die aktuelle Anzahl von 180 Millionen Diabe-
teskranken (Typ 1 und Typ 2) weltweit bis zum Jahr 2030 verdoppeln, was die volkswirt-
schaftliche Bedeutung dieser Erkrankung daher immer grofier werden lasst.

DMT2 erflllt den Grofdteil der genannten Voraussetzungen fir ein effizientes Screening-
Programm: Die Pravalenz von DMT2 ist im Steigen begriffen, die Dauer bis zum Auftreten
des diabetischen Vollbildes wird mit sieben bis zwdlf Jahren angegeben, und eine Therapie
mit oralen Antidiabetika steht fir diagnostizierte Personen zur Verfigung. Oft wird fir das
Screening ein stufenweises Vorgehen vorgeschlagen, bei dem in einem ersten Schritt, z. B.
Uber Fragebdgen, Risiko-Scores erstellt werden, die es erlauben, Hochrisikopatienten zu
identifizieren. Diese einfache und kostengunstige Methode dient dazu, die Anzahl der Perso-
nen, bei denen ein Bluttest durchgeflihrt werden muss, zu reduzieren. Die Bestimmung der
Glukosekonzentration in Blut oder Harn erfolgt mittels biochemischer Screening-
Testverfahren, wie z. B. Nichternglukose-Messung (FPG, fasting plasma glucose), oraler



DMT2-Screening

Glukosetoleranztest (OGTT), Kapillare Nichternglukose (FCG) oder Messung des HbA1c-
Werts (glykosyliertes Hamoglobin).

Aktuelle Lage und Empfehlungen bzgl. DMT2-Screening fiir Osterreich

In Osterreich empfehlen die aktuellen Richtlinien beziiglich eines systematischen Diabetes-
Screenings, die auf Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) basieren,eine
FPG-Messung im Abstand von drei Jahren bei Personen im Alter von Uber 45 Jahren und bei
jungeren Personen mit mindestens einem Risikofaktor flir DMT2. Die Diagnose von Diabetes
wird bei wiederholtem Vorliegen eines pathologischen FPG-Wertes an zwei unterschiedli-
chen Tagen gestellt, wobei bei widerspriichlichen Ergebnissen oder Grenzwert-Messungen
(Blutglukose zwischen 110 und 125 mg/dl nach WHO-Kriterien) ein OGTT als ,second-
stage“-Test durchgefuhrt werden sollte. Strukturierte diagnostische Untersuchungen finden
zum Grofdteil statt im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung und zusatzlich bei betriebsarztli-
chen Untersuchungen, Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen und lokal begrenzten Vorsorge-
programmen. Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung, auf die entsprechend der Osterreichi-
schen Gesetzeslage alle in Osterreich lebenden Personen ab dem 19. Lebensjahr einmal
jahrlich Anspruch haben, besteht das Diabetes-Screening aus einem Basisprogramm und
einem Abschlussgesprach mit gegebenenfalls strukturierter Schulung zur Verhaltensmodifi-
kation. Im Rahmen der Mutter.Kind-Pass-Untersuchungen ist seit 1.1.2010 ein verplichtender
oraler Glukosetoleranztest vorgesehen, d.h. alle werdenden Mitter werden auf DMT2 gesc-
reent.

An der Gesundheit Osterreich GmbH wird momentan an der Bundesqualitatsleitlinie Disea-
se-Management-Programm Diabetes mellitus Typ 2 gearbeitet.

Forschungsfragen

Als primare Forschungsfrage des vorliegenden Berichtes wurde der Vergleich der Effektivitat
eines allgemeinen DMT2-Screenings im Vergleich zu einem zielgruppenspezifischen DMT2-
Screenings definiert. Weiters soll durch den Bericht geklart werden, welcher Screening-Test
bzw. welches Setting fir das jeweilige Screening-Verfahren am besten geeignet zu sein
scheint. AuRerdem wird die Beurteilung der Effizienz der unterschiedlichen DMT2-Screening-
Strategien als Forschungsfrage definiert, und Empfehlungen zur methodischen Vorgangs-
weise zur Bearbeitung der 6konomischen Aspekte (Effizienz) eines DMT2-Screenings
werden abgegeben.

Suchstrategie und Datenquellen

Eine systematische Literatursuche unter Verwendung von zehn internationalen Literaturda-
tenbanken wurde unter Verwendung der Schlagwortgruppen Diabetes bzw. gestérte Gluko-
setoleranz, Screening, Testverfahren, Sensitivitat und Spezifitat bzw. Effektivitdt durchge-
fuhrt. Bei uneingeschranktem Suchzeitraum wurden Artikel in anderer als deutscher oder
englischer Publikationssprache sowie Duplikate ausgeschlossen. Die Literatursuche wurde
durch Handsuche erganzt. Fir die Auswahl der Abstracts zur Bestellung der Volltexte (Erst-
selektion) sowie fur den Einschluss in die zu bewertende Literatur oder Hintergrundliteratur
(Zweitselektion) wurden detaillierte Selektionskriterien definiert.
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Datenextraktion und Qualitatsbewertung

Zur Bewertung der Studienqualitat der medizinischen Volltexte herangezogen wurden Krite-
rien wie Studiendesign/Protokoll, Beschreibung der Interventionen bzw. Screening-
Verfahren, Patientenselektion, Auswertung/Interpretation der Daten, Datenanalyse und
statistische Auswertung, Charakteristika von Index- und Kontrollpatienten/Patientenfluss,
Diskussion designtypischer Biasformen und Generalisierbarkeit.

Ergebnisse und Diskussion

Anhand der Literatursuche wurden 3.392 Abstracts ausgewahlt, von denen 333 als Volltext
bestellt wurden. Nach Zweitselektion wurden 71 von 279 gelieferten Volltexten ausgeschlos-
sen und somit 208 Volltexte, erganzt durch fiinfzig Publikationen per Handsuche, fir die
Erstellung des Berichtes herangezogen.

Aktuelle Empfehlungen bezlglich eines effizienten Screening-Prozedere variieren innerhalb
internationaler Gesundheitsorganisationen wie z. B. WHO und ADA und damit auch inner-
halb einzelner nationaler Gesundheitssysteme. Dies ist u. a. auf das Fehlen von randomisier-
ten klinischen Studien zum Thema Effektivitat eines Diabetes-Screenings zuriickzufihren.

Screening-Strategie

Die im HTA-Bericht bewerteten Studien zur Untersuchung unterschiedlicher Screening-
Strategien zeigen einheitlich, dass Screening-Malinahmen, die fir Risikogruppen konzipiert
sind, héhere Sensitivitaten fur die Erkennung eines DMT2 zeigen als Screening-Programme
auf Populationsebene. Einheitlich wird ein Screening-Intervall von drei Jahren bei allen
Personen ab dem 45. Lebensjahr und bei jingeren Personen mit Risikoprofil fir die Entwick-
lung eines DMT2 als sinnvoll eingestuft, da sich bei Patienten mit hohem Risiko fiir DMT2
keine signifikante Veranderung der Blutzuckerlage innerhalb eines Drei-Jahres-
Beobachtungszeitraums ergeben.

Screening-Setting und Testverfahren

Nach Auffassung vieler Autoren ist das am besten geeignete Setting flr praventive Mal3-
nahmen die allgemeinmedizinische Praxis, da dieses wenig arbeitsaufwendig und kosten-
freundlich ist. Es wird argumentiert, dass ein stufenweises Screening, also die Durchfiihrung
von biochemischen Tests auf Basis eines Score-Ergebnisses, den Bedarf an Follow-up-
Untersuchungen minimiert und zusatzlich fiir die Therapieentscheidung und Erfolgskontrolle
von PraventionsmalRnahmen sinnvoll ist. Bezlglich der Verwendung von Fragebdgen zeigt
sich, dass die Hohe des Scores mit dem Ausmal der diabetischen Stoffwechselstérung
assoziiert ist. Mit der Anzahl der erhobenen Risikofaktoren, die zum Teil auch von den zur
Verflgung stehenden Ressourcen abhangt, steigt die Testspezifitdt eines Fragebogens.
Allerdings sind sowohl Anzahl als auch Art der Risikofaktoren zur Identifikation von Personen
mit erhéhtem Risikoprofil fir Pradiabetes und Diabetes nicht unumstritten. Aulerdem sind
die Ergebnisse der eingeschlossenen Arbeiten nur bedingt vergleichbar, da in einigen die
Effektivitat eines Scores fur die Identifikation von Pradiabetes und in anderen die Effektivitat
bezlglich des Vollbildes einer Diabetes-Erkrankung untersucht wird. Prinzipiell eignen sich
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Scores besser fir die Identifikation von Personen mit hohem Risiko, an Diabetes zu erkran-
ken, als fir die Identifikation von Personen mit bereits bestehendem, asymptomatischem
Pradiabetes.

Der aufwendige OGTT ist die einzige Methode, mit der Diabetes und vor allem die diabeti-
sche Vorstufe IGT (impaired glucose tolerance; gestérte Glukosetoleranz) klar identifiziert
werden kann. Die FPG-Messung ist besser reproduzierbar, kostenglnstiger und weniger
zeitaufwendig als ein OGTT,; allerdings werden nur ca. 70 Prozent der Personen mit diabeti-
schem Vollbild und ca. 20 Prozent mit IGT bei Spezifititswerten von zumindest 88 Prozent
identifiziert. Die Entscheidung, ob OGTT oder FPG-Messungen verwendet werden, erfordert
ein Abwagen zwischen Kosten und Aufwand im Vergleich zu Diagnoserate und -sicherheit
und ist auflerdem von der Screening-Verfahren abhangig. So ist die einfachere und kosten-
glnstigere Methode der FPG-Messung flir generelle Screenings besser geeignet als der
OGTT. Einige Studien diskutieren eine Kombination aus FPG-Messung und OGTT, die
Diagnoseraten fiur Diabetes von ca. 80 bis Uber 90 Prozent und fir IGT von 50 bis
76 Prozent aufweist. Mit dieser Kombination kann die Menge an durchzufiihrenden OGTT
um bis zu 50 Prozent reduziert werden. Der Vorteil der HbA1c-Bestimmung, die etwas
niedrigere Diagnoseraten als die FPG-Messung zeigt, liegt darin, dass dafir keine Nah-
rungskarenz erforderlich ist. Hohe Kosten und ein erst seit kurzem etabliertes weitreichendes
Standardisierungsverfahren unterschiedlicher Messmethoden sind der Grund, warum sich
dieser Test im Bereich der Diagnose nicht durchgesetzt hat. Im Vergleich von HbA1c- und
FPG-Messung zeigt die Messung von HbA1c eine geringere Sensitivitat, aber eine hdhere
Spezifitat als die FPG-Bestimmung bezlglich der Diagnose von DMT2. Die Kosten fir
HbA1c-Tests sind hdher als die fir FPG-Messungen. Beide Tests sind fir die Diagnose von
IGT nicht geeignet. Die limitierten Daten bzgl. der Frage, inwieweit sich die mit Diabetes (und
Diabetes-Vorstufen) assoziierte Morbiditdt durch Screening reduzieren lasst, zeigen unter-
schiedliche Qualitat. Das Risiko fur bestimmte mikrovaskulare Diabetes-Komplikationen kann
durch Screening oder Kontrolle nicht signifikant reduziert werden, wenngleich die Ergebnisse
auf einen moderaten Nutzen verweisen. So zeigt die die ,United Kingdom Prospective
Diabetes Study“, dass mikrovaskulare Komplikationen durch glykdmische Kontrolle um
25 Prozent reduziert werden kdonnen. Auch kann in dieser Studie fir Gbergewichtige Perso-
nen mit DMT2 durch glykdmische Kontrolle ein Trend zu geringeren kardiovaskularen Ereig-
nisraten festgestellt werden.

Die Pravalenz der Erblindung scheint bei Patienten mit DMT2 nicht anders zu sein als bei
jenen ohne DMT2, allerdings ist es nicht mdéglich, den Einfluss des Screenings auf die
Ergebnisse herauszufiltern. Bei einigen Studien dieser Fragestellung, wie z. B. bei Studien
aus Indien, ist die Ubertragbarkeit auf Gegebenheiten in den USA und Europa nicht gege-
ben.

Es gibt keine prospektiven Studien, die einen direkten Vergleich von Behandlungseffekten
bei Patienten mit DMT2 erlauben, die durch Screening versus klinisch auf Basis bestehender
Symptome diagnostiziert wurden. Es kann nur auf die zu erwartenden Ergebnisse der
ADDITION-Studie verwiesen werden, die Informationen zur Effektivitat der Behandlung von
DMT2, der durch Screening festgestellt wurde, liefern soll.
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Studien zum Effekt eines spezifischen Behandlungsregimes fur Bluthochdruck zeigen, dass
Patienten mit DMT2 einen klaren Nutzen aus blutdrucksenkenden Mitteln im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern ziehen. Die in diesem Zusammenhang am haufigsten zitierte Studie ist die
Studie ,Hypertension Optimal Treatment®, die zeigt, dass durch eine aggressive Blutdruck-
kontrolle bei Diabetespatienten eine 51-Prozent-Reduktion des relativen Risikos fir kardio-
vaskulare Ereignisse erzielt werden kann.

Lipidsenkende Therapie bei Diabetikern als Sekundarpravention kann zu einer Risikoreduk-
tion flr die Inzidenz wiederkehrender kardiovaskularer Ereignisse zwischen 19 und
42 Prozent fuhren.

Limitierungen

Die Aussagekraft des HTA-Berichtes ist limitiert durch die Tatsache, dass die Protokolle der
eingeschlossenen Studien unter anderem hinsichtlich der Einschlusskriterien der Teilnehmer
(wie z. B. spezielle Risiko- oder Altersgruppen) variieren und national bedingte Unterschiede
wie Anzahl und Zusammensetzung der Patienten aufweisen. Ergebnisse bzgl. Screening-
Erfolgen kénnen verzerrt sein, da Personen, die einem Screening zustimmen, gesundheits-
bewusster und motivierter sind, Einladungen zur Gesundenuntersuchung (entspricht der
Osterreichischen Vorsorgeuntersuchung) nachzukommen, als die Durchschnittsbevolkerung
und zumeist ein niedriges Risikoprofil aufweisen. Ergebnisse bzgl. Sensitivitdt und Spezifitat
von Screening-Algorithmen, die aus Querschnittsstudien stammen, zeigen eingeschrankte
externe Validitat. Letztlich ist hinsichtlich Studien zur Effektivitat von Fragebdgen zu bertck-
sichtigen, dass die Ricklaufrate bei Fragebdgen sowohl von der Bericksichtigung des
kulturellen Hintergrundes der untersuchten Population als auch von der exakten Formulie-
rung der Fragen abhangt und ein mdglicher Verlust von Personen mit Sprachbarrieren oder
aus sozial schwachen Gruppen nicht ausgeschlossen werden kann.

Effizienz unterschiedlicher Screening-Modalitaten

Hinsichtlich direkter Kosteneffizienz zeigen die in den HTA-Bericht eingeschlossenen Stu-
dien, dass Screening-MalRnahmen, die fiir Risikogruppen konzipiert sind, kosteneffizienter
sind als Screening-Programme auf Populationsebene. Ein allgemeines Diabetes-Screening
der Bevolkerung ist aufgrund der geringen Pravalenz der Erkrankung bei Personen ohne
diabetisches Risikoprofil nicht kosteneffizient. Ein opportunistisches Screening mittels Case-
finding, also die Blutzuckermessung im Rahmen einer Arzt-Konsultation wegen eines nicht
mit Diabetes im Zusammenhang stehenden Problems, hat finanzielle Vorteile, da der perso-
nelle Aufwand gering gehalten werden kann. Einheitlich zeigen die Untersuchungen, dass
ein stufenweises Screening, also die Durchfuhrung von biochemischen Tests auf Basis eines
Risiko-Score-Ergebnisses, durch den reduzierten Bedarf an Follow-up-Untersuchungen
effizienter ist als die primare Verwendung von zum Teil technisch aufwendigen Labortests.

Empfehlungen

Um die diabetesassoziierte Morbiditatsrate langfristig zu reduzieren, muss an der Schnittstel-
le zwischen Primarpravention (wie z. B. Interventions- und Beratungsprogramme zur Reduk-
tion von Adipositas und zur Férderung von Bewegung) und Friherkennung (Verwendung
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von Risiko-Scores in Kombination mit FPG-Messung) angesetzt werden. Ein uneinge-
schranktes populationsweites Screening-Verfahren nach DM scheint sowohl hinsichtlich
Effektivitat als auch hinsichtlich Effizienz nicht sinnvoll zu sein.

Ubertragbarkeit auf Osterreich

Im Jahr 2007 nahmen nur 12,4 Prozent der dsterreichischen Bevolkerung das Angebot einer
Vorsorgeuntersuchung wahr, wobei lediglich 60 Prozent dieser Personen im Alter von
> 45 Jahren waren. Das praventive Potenzial fiir Diabetes ist in Osterreich als besonders
hoch einzuschatzen, da ein ,diabetogener Lebensstil* (Bewegungsmangel, Ubergewicht,
fettreiche Ernahrung) verbreitet ist. Das gemeinsame Ziel der Entscheidungstrager sollte es
sein, zum einen ein strukturiertes Screening zu unterstitzen und zum anderen bundesweite
Malnahmen zur Verhaltensmodifikation festzulegen.

So vorhanden, sollen relevante Krankheitskostendaten fiir Osterreich erhoben werden. Eine
mogliche Ubertragbarkeit der bereits bestehenden 6konomischen Modelle auf Osterreich
wirde wertvolle Einblicke zur Kosteneffektivitat einer Osterreichischen Screening-Strategie
liefern.
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1 Hintergrund

Die Gesundheit Osterreich GmbH / Geschéftsbereich BIQG (GOG/BIQG) erstellte im Auftrag
des Bundesministeriums flir Gesundheit (BMG) einen HTA-Bericht zum Thema Effektivitat
und Effizienz eines Diabetes-mellitus-Typ-2-(DMT2-)Screenings. Der vorliegende HTA-
Bericht geht der Frage nach der Effektivitat der unterschiedlichen Screening-Strategien
bezlglich Zielgruppe, Setting und Testverfahren in der Friiherkennung von DMT2 nach.

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht von ca. 180 Millionen Diabeteskranken welt-
weit aus. Diese Anzahl wird sich nach Schatzungen bis 2030 verdoppeln™2. In Osterreich
liegt die Anzahl der an Diabetes Erkrankten (DMT2 und Diabetes mellitus Typ 1 / DMT1) bei
5,9 Prozent (2006)'?', wobei von einem Anteil von ca. 90 Prozent an Typ-2-Diabetikern
ausgegangen wird’®.

Ein Verdacht auf DMT2 kann im Rahmen von Blutuntersuchungen z. B. bei der Vorsorge-
untersuchung geschopft werden. In Ostereich empfehlen die aktuellen Richtlinien beziiglich
eines systematischen Diabetes-Screenings die Kontrolle der Nichternplasmaglukose in
dreijahrlichem Abstand bei Personen von Uber 45 Jahren und bei jingeren Personen mit
mindestens einem Risikofaktor fir DMT2, wie z. B. Vorliegen eines metabolischen Syn-
droms, von IFG (Impaired fasting glucose, dt.: gestdrte Nichternglukose) oder IGT (Impaired
glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz) zu einem friiheren Zeitpunkt, von Schwan-
gerschaftdiabetes oder einer GefaRerkrankung’.

Kostenrechnungen aus Deutschland aus dem Jahr 2005 gehen von Mehrkosten fir Diabeti-
ker/innen im Vergleich zu Nichtdiabetikerinnen und Nichtdiabetikern von 2.507 Euro pro
Jahr’® aus. Aufgrund der steigenden Anzahl an Diabetikerinnen und Diabetikern ist in den
nachsten Jahren mit einem enormen Anstieg der Kosten zu rechnen. Diese Entwicklung wird
durch die steigende Lebenserwartung verstarkt, da der Anteil an Diabetikerinnen und Diabe-
tikern mit diabetesbedingten Folgeerkrankungen mit dem Alter stark zunimmt. Die volkswirt-
schaftliche Bedeutung dieser Erkrankung wird daher immer gréfier.
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1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

1.2.1 Klinisch-epidemiologische Informationen

1.2.1.1 Pathologie

Diabetes mellitus (DM) bezeichnet eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, deren
gemeinsamer Befund die Blutglukose-Erhéhung (Hyperglykamie) ist. Chronische Hypergly-
kamie fuhrt zu Stérungen der Sekretion und/oder Wirkung von Insulin und ist mit Funktions-
stérungen und Langzeitschaden verschiedener Gewebe und Organe assoziiert.'"

Typische Begleiterscheinungen von DM sind ein begleitendes und verstarktes Auftreten der
Arteriosklerose. Betroffen sind v. a. die mittleren und kleinen GefalRe (diabetische Mikroangi-
opathie), wobei an Organen vor allem die Retina (Netzhaut, diabetische Retinopathie), die
Niere (diabetische Nephropathie) und die unteren Extremitaten (diabetischer Ful®) zu nennen

sind. AuBerdem kdnnen neurologische Erkrankungen (diabetische Neuropathie) auftreten’".

DMT1 beruht auf einem Versagen der Insulinproduktion durch die Zerstérung von B-Zellen
der Bauchspeicheldriise aufgrund von Virusinfektionen oder Autoimmunreaktionen™ ''°. Die
Krankheit tritt meist schon im Kindes- und Jugendalter auf. DMT1-Patienten bendtigen die
tagliche Substitutionsbehandlung mit Insulin und mussen lebenslang eine entsprechende
Diat einhalten.

Pathophysiologisch liegt eine verminderte Empfindlichkeit der Kdrperzellen auf Insulin vor
(Insulinresistenz, Rezeptorfehlfunktion), dies fiihrt zu einer Uberproduktion von Insulin. Diese
Uberproduktion fihrt Gber Jahre zu einer ,Erschépfung® der Insulin produzierenden Zellen.
Das heif’t, die Bauchspeicheldriise kann nicht gentigend Insulin fir den erhéhten Bedarf
liefern™. Diese Form von DM beginnt meist erst ab dem fiinfzigsten Lebensjahr. In den
letzten Jahren kam es jedoch auch zu einem vermehrten Auftreten bei Jugendlichen (der an
sich am geringsten betroffenen Gruppe). DMT2 wird mit oralen Antidiabetika behandelt,
zusatzlich wird eine Reduktion des Kdrpergewichts, strenge Diat und korperliche Aktivitat
verordnet.

Von Gestationsdiabetes spricht man, wenn DM erstmals wahrend einer Schwangerschaft
auftritt. Sie wird u. a. verursacht durch die schwangerschaftsbedingte hohe Ausschittung
von Hormonen (z. B. Ostrogen, humanes Plazentalaktogen), die zu einer Erhéhung des
Blutglukosespiegels fiihren. Sie wird mit Diat und/oder Insulingaben therapiert’ '*°.

Der vorliegende Bericht bezieht sich ausschlie3lich auf DMT2.
1.2.1.2 Atiologie des DMT2

Als wichtigster Risikofaktor fur die Entstehung des DMT2 findet sich neben einer genetischen
Veranlagung das Ubergewicht (Body-Mass-Index / BMI 2 25) bzw. Adipositas (BMI = 30).
Folgeerscheinungen von Ubergewicht und Adipositas sind haufig Hypertonie (hoher Blut-
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druck) und erhdhte Blutfettwerte. In Tabelle 1.1 sind die Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines DMT2 aufgelistet.

Tabelle 1.1: Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2

Alter > 45 Jahre

Ubergewicht oder Adipositas (Body-Mass-Index > 25 kg/m? bzw. > 30 kg/m?)

Positive Familienanamnese (Verwandte ersten Grades)

Vorbekannter abnormer Nichternglukosewert oder pathologischer oraler Glukosetoleranztest

Gestationsdiabetes oder Geburt eines Kindes tber 4,5 kg
Hypertonie (RR > 140/90 mm Hg)

Dyslipidamie (HDL-Cholesterin < 35 mg/dl und/oder Plasmatriglyzeride > 250 mg/dl)

Polyzystisches Ovarsyndrom

Manifeste kardiovaskulare Erkrankung

Spezifische ethnische Gruppe (African, Hispanic und Asian Americans)

Quelle: Klampfl et al. 2000”® und Hicks 2001%°
1.2.1.3 Therapie

Bei DMT2 handelt es sich um eine multidimensionale Gesundheitsstérung mit zahlreichen
Risiko- und Begleitfaktoren sowie chronischen Folgeerkrankungen. Eine frihzeitige und
konsequente Therapie aller Erkrankungskomponenten kann den Krankheitsverlauf deutlich
verbessern. Weiters vermindert eine gute Blutzuckereinstellung das Auftreten mikroangio-
pathischer Spatschaden (Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie). Viele dieser Erkrankun-
gen beginnen schon in einem sehr friihen Stadium des DMT2. Zur Therapie von DMT2
gehodren zunachst Lebensstiimodifikationen (Basistherapie) sowie, falls die Zielwerte nicht
erreicht werden (siehe Abbildung 1.1), eine entsprechende medikamentése Therapie®® % 2.

Basistherapie

DMT2 geht meist mit Bluthochdruck, erhdhten Blutfetten und Ubergewicht einher. Prioritat
hat in der Therapie die Normalisierung der Blutzuckerwerte und des glykosilierten Hamoglo-
bulins (HbA1c < 6,5 Prozent'). Eine Reduktion von Ubergewicht sowie die Normalisierung
der Blutdruck- und Blutfettwerte werden ebenfalls angestrebt. Dazu gehdrt, dass die Patien-
tinnen und Patienten regelmafRig Bewegung machen, ihre Erndhrung umstellen und mit dem
Rauchen aufhoren. Diese Lebenstiimodifikationen konnen, falls erforderlich, medikamentds
unterstiitzt werden (Antiadipositas-Préparate bei BMI = 30 kg/m? und Nikotinersatzprapara-
te)129_

' Dieser allgemeine Zielwert fiir alle Typ-2-Diabetiker wird aktuell in einigen Studien infrage gestellt.
Diskutiert wird, ob differenzierte Zielwerte (z. B. nach dem Alter der Patientinnen) nicht zielfihrender
waren. Dieser Aspekt wird beispielsweise bei der Bestimmung der Zielwerte flir das DMP , Therapie
aktiv® berlcksichtigt.
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Medikamentose Therapie

Abbildung 1.1 stellt die Empfehlungen der Osterreichischen Diabetesgesellschaft (ODG) fiir
die medikamentdse Therapie bei DMT2 dar.

Abbildung 1.1: Medikamentose Therapie des DMT2

symptomatische

Hyperglykamie /
HbA1C 6,5-9,0% metabolische

Dekompensation

$ \ 4 \ 4
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Transfer in eine
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Metformin *

Reevaluierung nach 3-6 Monaten
falls HbA1c nicht im Zielbereich

4 4

plus Wirkstoff aus
Tabelle

* bei BMI < 22 kg/m?/ KI / Unvertraglichkeit Wirkstoff einer anderen Substanzklasse aus Tabelle
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Fortsetzung Abbildung 1.1

Klasse HbAlc Hypoglykamie Vorteile MNachteile
Metformin * l l nein Gewichitsneutralitat, Reduktion makrovaskulrer Ereignisse Kl und Gl Mebenwirkungen
Hinzufilgen eines Wirkstoffes, der fir den einzelnen Patienten auf Basis der unten angefiihrten Vor- und Machteile am besten geeignet ist (Wirkstoffe in alphabetischer Reihenfolge)
Klasse HbAlc Hypoglykamie Vorteile Nachteile

- i - Vi & i |
Alp_hzf Glucosidase nein .er‘l:.ne..serte postprandiale BZ-Kontrolle, Gl Nebenwirkungen
Inhibitoren gewichtsneutral

_ Verbesserte postprandiale BZ-Kontrolle, Meuer Wirkstoff (unbekannte
LTI l bis l l nein gewichtsneutral, mégliche Betazellprotektion Langzeitsicherheit)
Inkretinmimetika nein Gewichtsreduktion, mogliche Betazellprotektion Neuer Wirkstoff (unbekannte
Langzeitsicherheit), Nausea

. . Keine Dosiscbergrenze .
L l .l. L ja viele Arten, flexible Regelungen Gewichiszunahme
Insulinsekretagoga:

. Gliclazid und Glimepirid sind mit weniger Hypoglykdmien und - -

guissiags e l l ja Gewichtszunahme verbunden als Glibenclamid mégliche Gewichtszunahme

ST l bis l l ja Verbesserte postprandiale BZ Konfrolle g;e\:r::ltrtiilr:v;:em[;omemng: mégliche
Thiazolidindione nein Magliche Betazellprotektion, Reduktion makrovaskularer Ereignisse Gewichtszunahme, periphere
(Glitazone) l l (Pioglitazon) Gdeme, Frakturen bei Frauen

L = =1,0% HbA1c Senkung, ll =1,0-2%HBA1c Senkung, L l l ==2,0% HbA1c Senkung

Reevaluierung alle 3 Monate
Falls HbA1c nicht im Zielbereich plus weiteren Wirkstoff aus Tabelle oder Insulintherapie

BZ = Blutzucker, HbA1c = glykosiliertes Hamoglobin
Quelle und Darstellung: ODG 2009%°

Wirkungsweise der unterschiedlichen Praparate

Metformin: fihrt zu einer Hemmung von Glukoseneubildung in der Leber, einer Steigerung
der Glukoseaufnahme in Fettgewebe und Skelettmuskulatur und zu einer Zunahme der
Insulinsensitivitat.

Sulfonylharnstoffe: Stimulation der endogenen Insulinsekretion, dies flhrt zu einer erhéh-
ten Insulinfreisetzung.

Alpha-Glukosidasehemmer: VVerminderung der Resorption von Kohlenhydraten, die mit der
Nahrung zugefiihrt werden.

Glitazone (Thiazolidindione): Verminderung der Insulinresistenz in Fettgewebe, Skelett-
muskulatur und Leber.

Glinide: kurzzeitige Stimulation der endogenen Insulinsekretion mit einer groReren Flexibili-
tat der Patientinnen und Patienten hinsichtlich der Nahrungsaufnahme.
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Gliptine (DPP-4-Hemmer): hemmen den Abbau der kérpereigenen GLP-1, steigern damit
die Insulinsekretion und reduzieren die postprandiale Glukagonsekretion.

GLP-1-Analoga: wirken neben einer Steigerung der Insulinsekretion und einer Reduktion
der postprandialen Glukagonsekretion zentral appetithemmend und verzégern die Magen-
entleerung.® %°

1.2.1.4 Daten zur Pravalenz/Inzidenz

Die WHO geht von 180 Millionen Diabeteskranken (DMT2 und DMT1) weltweit aus. Diese
Zahl wird sich bis 2030 voraussichtlich verdoppeln. Im Jahr 2005 sind geschatzte 1,1 Millio-
nen Menschen an Diabetes verstorben. Werden auch die Falle mitgezahlt, bei denen Diabe-
tes zum Tod beitragt, kommt die WHO zu dem Schluss, dass 2,9 Millionen Menschen jahr-
lich an Diabetes sterben; fast 80 Prozent der Todesfalle treten in LAndern mit niedrigem oder
mittlerem Einkommen auf. Etwa die Halfte der Todesfalle betrifft Menschen unter 70 Jahren,
55 Prozent betreffen Frauen. Die WHO prognostiziert, dass die Anzahl der Todesfalle durch
Diabetes in den nachsten zehn Jahren um 50 Prozent ansteigen und zwischen 2006 und
2015 in Landern mit hdherem Einkommen um mehr als 80 Prozent zunehmen wird"*. Laut
Wild et al.”® wird die Anzahl der Personen mit DMT2 bis 2030 auf 366 Millionen ansteigen,
das ist eine Verdoppelung der Anzahl von Diabetespatientinnen und -patienten im Vergleich
zu 2000.

Die Zahl der von DMT2 betroffenen Patientinnen und Patienten steigt gegenliber vergange-
nen Dekaden® '®. Dies wird u. a. auf einen zunehmend sitzenden Lebensstil, den Anstieg

von Ubergewicht und Fettsucht sowie auf die steigende Lebenserwartung zuriickgefiihrt** ™
136

In Osterreich liegt die Anzahl der an Diabetes Erkrankten (DMT2 und DMT1) bei
5,9 Prozent'®', wobei die Pravalenz mit dem Alter stark zunimmt. In der Gruppe der {iber 60-
Jahrigen haben 15,9 Prozent Diabetes. Frauen sind starker betroffen als Manner:
6,4 Prozent der Frauen stehen 5,4 Prozent der Manner gegeniiber'?'. Genaue Daten fiir
Inzidenz und Prévalenz von DMT2 liegen fiir Osterreich nicht vor. Generell geht man fir
Europa von einem Anteil der DMT2-Patientinnen und -Patienten von ca. 90 Prozent aller an
Diabetes Erkrankten aus’.

Bei DMT2 geht ein langeres latentes Stadium der Manifestation haufig um Jahre voraus, und
auch manifester Diabetes selbst bleibt oft lange Zeit unentdeckt. Es wird davon ausgegan-
gen, dass ca. fiinfzig Prozent der Diabetes-Falle nicht diagnostiziert sind®® "%

1.2.1.5 Folgeerkrankungen

Statistiken zur Mortalitdt durch Diabetes verzerren das Bild, da Patienten mit Diabetes meist
an kardiovaskularen oder an Nierenerkrankungen sterben und nicht an rein diabetesspezifi-
schen Komplikationen wie z. B. Ketoazidose oder Hypoglykamie'®. So wird von der Statistik
Austria z. B. nur die Hauptdiagnose auf dem Sterbezertifikat als Todesursache aufgenom-
men'®,
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Die Entstehungsbedingungen flr Spatschaden (Folgeerkrankungen) von Diabetes sind nicht
vollstandig geklart. Hyperglykdmie und andere Stoffwechselstérungen sowie Bluthochdruck
spielen bei Schaden an den Blutgefafen eine Rolle, aber auch genetische Faktoren werden
vermutet®®.

Diabetes fuhrt sowohl zu einem erhdhten Risiko des Auftretens von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen als auch zu einem schwereren Verlauf dieser Erkrankungen. Betroffen sind
BlutgefalRe im Bereich des Herzens, des Gehirns und der Beine (periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung). Das Risiko einer koronaren Herzerkrankung ist bei Diabetikerinnen und
Diabetikern zwei- bis viermal so hoch wie bei nichtdiabetischen Menschen. Auch das Risiko,
einen Herzinfakt zu erleiden, ist stark erhoht®®. Grundsatzlich haben Frauen, die an Diabetes
erkrankt sind, ein hoheres Risiko an einer Herz-Kreislauf-Erkrankung zu erkranken als
Méanner®.

Die diabetische Retinopathie ist eine Erkrankung der Netzhaut des Auges. Die Schadigung
kleiner BlutgefalRe verursacht eine Minderung der Sehscharfe und eine Einschrankung des
Gesichtsfeldes. Ein Fortschreiten der Erkrankung kann zum Erblinden filhren®. In Osterreich
wird bei DMT2 bei ca. einem Drittel der Patientinnen und Patienten schon bei Diagnosestel-
lung eine Retinopathie festgestellt'®.

Bei der diabetischen Nephropathie (diabetische Nierenerkrankung) kommt es zu Ablagerun-
gen und Gewebsschaden in den Nierenkorperchen. Dies flihrt zu einer gestorten Filterfunkti-
on. Dadurch gelangt Protein (Eiweil}) in den Urin. Diabetische Nephropathie entsteht nach
jahrelang schlecht eingestelltem Diabetes. Eine wesentliche Rolle bei der weiteren Entwick-
lung der Erkrankung spielt auch erhohter Blutdruck. Unbehandelt fihrt diabetische
Nephropathie oft zu einem chronischen Nierenversagen, das Blutwasche (Dialyse) oder eine
Nierentransplantation erforderlich machen kann®. In Osterreich waren im Jahr 2005
31 Prozent aller Neuzugénge zur Dialyse DMT2-Diabetiker/innen®.

Bei der diabetischen Neuropathie handelt es sich um Nervenschaden. Unter Symptomen der
diabetischen Neuropathie leiden in Osterreich dreiRig Prozent aller Diabetiker/innen. Typi-
sche Symptome sind Schmerzen und Taubheitsgefiihle in den oberen und unteren Extremi-
taten. Weitere Formen der diabetischen Neuropathie betreffen die Hirnnerven, die Folge sind
periphere Ausfalle, die bis zur Parese (Lahmung) fihren kénnen. Bei Vorliegen einer diabeti-
schen Neuropathie steigt das Risiko, ein diabetisches FuRsyndrom zu entwickeln.

Eine der schwersten Folgeerkrankungen von Diabetes mellitus ist das diabetische FulRsyn-
drom. Von grundlegender pathophysiologischer Bedeutung fiir die Entwicklung eines diabeti-
schen Fullssyndroms sind die diabetische Neuropathie und die periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung. Bei sechs bis acht pro Tausend aller diabetischen Patientinnen und
Patienten in den Industriestaaten missen aufgrund eines diabetischen FuRsyndroms Bein-
amputationen durchgefiihrt werden’’.

1.2.1.6 Pravention
Als wirksamste primarpraventive MalRnahme bei Personen mit gestorter Glukosetoleranz

(Vorstadium von DMT2) werden Lebensstilmodifikationen angesehen. Neben der Vermei-
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dung von Ubergewicht kommt insbesondere der Bewegung groRe Bedeutung zu. Diese
Lebensstilmodifkationen reduzieren das Risiko, an DMT2 zu erkranken, um ca. 50 Prozent®®
"4 Aber auch medikamentdse Interventionen (z. B. Biguanidpraparate wie Metformin oder
Acarbose) zeigen bei gestorter Glukosetoleranz positive Effekte (Riskoreduktion um 25 bis
30 %)68, 114

Bei frlhzeitigem Erkennen von DMT2 kénnen entsprechende therpeutische Malinahmen
(Lebensstilmodifikationen und u. U. medikamentése Therapie) gesetzt werden, um das
Risiko von Folgeerkrankungen zu reduzieren. Damit diese MaRnahmen von mdglichst vielen
Betroffenen umgesetzt werden, werden gezielte Diabetikerschulungen angeboten. Ein
wichtiges nationales Programm zur Pravention von Spéatfolgen (Tertiarpravention) ist das
bundesweite Disease-Management-Programm ,Therapie aktiv® der Sozialversicherung, das
sich an Patientinnen und Patienten mit chronischen Erkrankungen wendet. Ziele von , Thera-
pie aktiv“ sind: Verbesserung der Lebensqualitat und Verlangerung des Lebens der Patien-
tinnen und Patienten; Hausarztbindung als Lebensbetreuungsarzt; langfristiger Therapiean-
satz; o©okonomischer Einsatz der Mittel (und verminderte stationdre Aufenthalte)
(www.therapie-aktiv.at).

1.2.2 Screening
1.2.2.1 Allgemeines zu Screening-Programmen

Ziel eines Screenings ist es, friihzeitig moglichst viele asymptomatische Personen zu identi-
fizieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Erkrankung aufweisen.

Wirksamkeit und Effizienz eines Screening-Programms sind gegeben, wenn
e die Krankheit eine hohe Pravalenz aufweist,
e die Krankheit eine asymptomatische Krankheitsperiode aufweist,

o die Diagnose der Krankheit einen nachhaltigen Einfluss auf die Uberlebenszeit
oder auf die Morbiditat der gescreenten Zielpopulation hat,

e eine Weiterbehandlung fiir diagnostizierte Personen zur Verfiigung steht™.
1.2.2.2 DMT2

DMT2 erfillt den Grofteil der genannten Voraussetzungen fir ein effizientes Screening-
Programm: Die Pravalenz von DMT2 ist im Steigen begriffen, die Dauer bis zum Auftreten
des diabetischen Vollbildes wird mit sieben bis zwdlf Jahren angegeben, und eine Therapie
mit oralen Antidiabetika steht fir diagnostizierte Personen zur Verfigung. Werden beim
Screening Vorstufen von Diabetes erkannt (z. B. IGT oder IFG), kann die Entwicklung zu
DMT2 durch moderate Gewichtsabnahme, Ernahrungsumstellung (Reduktion des Fettgehal-
tes, mehr Obst und Gemuse etc.), durch Lebensstildanderungen (regelmaflige Bewegung)
bzw. im Bedarfsfall die Gabe von Insulin zwar verzogert oder gar verhindert werden; aller-
dings besteht dariiber, inwieweit die friilhere Diagnose eines DMT2 Einfluss auf die Uberle-
benszeit der Patienten hat, keine Einigkeit. Dodt et al.*' stellen fest, dass eine friihzeitige und

14



DMT2-Screening

konsequente Therapie aller Erkrankungskomponenten von DMT2 den Krankheitsverlauf und
die Progression von Komplikationen deutlich verbessern kann. Anstelle einer Korrektur
einzelner Stoffwechselparameter erwies sich ein mehrdimensionales Therapiekonzept mit
verhaltensmedizinischen Behandlungsansatzen als vorteilhaft.

1.2.2.3 Methoden des Screenings

Grundsatzlich wird zwischen Screening-Malinahmen, die fur Risikogruppen konzipiert sind,
und Screening-Programmen auf Populationsebene unterschieden. Unter opportunistischem
Screening mittels Case-finding wird die Blutzuckermessung im Rahmen einer Arzt-
Konsultation wegen eines nicht mit Diabetes im Zusammenhang stehenden Problems
verstanden.

Screening-Tests fur DMT2 bestehen aus Fragebdgen zur Identifikation von Risikofaktoren,
aus biochemischen Tests oder einer Kombination von beiden Mafinahmen.

1.2.2.3.1 Identifikation von Risikofaktoren

Oft wird ein stufenweises Vorgehen gewahlt, bei dem in einem ersten Schritt, z. B. Uber
Fragebdgen, Hochrisikopatienten identifiziert werden. Es besteht internationaler Konsens,
dass bestimmte Gruppen in der Bevdlkerung ein erhdhtes Erkrankungsrisiko aufweisen.
Diskutiert” werden allerdings sowohl die Anzahl der Risikofaktoren, ab der Screening-Tests
durchgeflihrt werden sollen, als auch die Art der Risikofaktoren, die zur Identifikation von
gefahrdeten Untergruppen herangezogen werden. Rathmann et al.'" meinen, dass ein
Screening von Personen mit abdominaler Adipositas (Manner), Hypertriglyzeridamie (Frau-
en), Hypertension und familarer Belastung am effektivsten sein kénnte. Um eine definitive
Diagnose zu erstellen, sind zusatzliche diagnostische Tests nétig®. Auf Basis der Fragebd-
gen konnen Risiko-Scores erstellt werden, die eine einfache und kostengiinstige Mdglichkeit
der Identifizierung von Risikopersonen darstellen und helfen, die Anzahl der Personen, bei
denen ein Bluttest durchgeflihrt werden muss, zu reduzieren®. Eine Reihe von Risiko-Scores

wurde in diesem Zusammenhang entwickelt (z. B. in Finnland, GroRbritannien)'".

Screening-Verfahren kénnen auch mittels biochemischer Testverfahren durchgefiihrt wer-
den.

1.2.2.3.2 Screening-Tests

Biochemische Screening-Tests flir Diabetes und dessen Vorstufen erfolgen durch Messung
der Glukosekonzentration in Blut oder Harn.

Niichtern-Plasma-Glukose / Fasting plasma glucose (FPG)

Die Niichtern-Plasma-Glukose wird nach mindestens acht Stunden** '* ohne Kalorienein-

nahme im vendsen Blut gemessen. Diese Bestimmung stellt eine Méglichkeit dar zu testen,
inwieweit der Korper es vermag, einen Glukosegleichgewichtszustand bei Nahrungskarenz
einzuleiten. Es gibt Hinweise darauf, dass eine diesbezlgliche Stérung vor allem auf eine zu
geringe Insulinausschiittung zuriickzufiihren ist'®. Die FPG-Messung wird von der ADA als
bevorzugter Screening-Test empfohlen*.
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Gelegenheits-Plasma-Glukose / Random plasma glucose (RPG)

Der Vorteil einer Messung der Gelegenheits-Plasma-Glukose ist, dass sie ohne jegliche
Vorbereitung stattfinden kann. Sie ist jedoch weder reproduzierbar noch standardisierbar, da
die Resultate stark vom Zeitpunkt der letzten Mahlzeit abhangen®. RPG-Tests sind nicht als
allgemeine Screening-Methode geeignet, vor allem leichte und mittelgradige Dysglykédmien
(Abnormalitaten im Glukosestoffwechsel) sind nicht adaquat nachweisbar®. Ein Wert von
Uber 11,1 mmol/l bzw. 200 mg/dl kann laut ADA zur Diagnose von DMT2 herangezogen
werden, wenn am darauffolgenden Tag eine bestatigende Messung mittels FPG-
Bestimmung, OGTT (anhand der ADA-Grenzwerte flir Diabetes) oder einer zweiten Gele-
genheits-Plasmaglukosetberschreitung bei zusatzlichem Vorhandensein von Symptomen
stattfindet*.

Oraler Glukosetoleranztest — OGTT

Nach Messung der Nuchtern-Plasma-Glukose werden zumeist 75 g Glukose in Wasser
aufgeldst zum raschen Trinken (innerhalb von finf Minuten) verabreicht. Nach zwei Stunden
wird der Plasmaglukosewert bestimmt. Dieser Wert ist ein Mal fir postprandiale Glukose-
werte, welche die einzige Méglichkeit darstellen, IGT zu messen'®. Es gibt Hinweise darauf,
dass IGT vor allem auf peripherer Insulinresistenz beruht (verminderte Wirkung des Insulins,
Glukose aus der Blutbahn in die Kérperzellen aufzunehmen)'®.

Der OGTT stellt mit den enthaltenen zwei unterschiedlichen Messungen den Goldstandard
fur die Definition von Diabetes und dessen Vorstufen dar'® und bestimmt per definitionem
eine 100%ige Sensitivitat. Allerdings ist dieser Test relativ aufwendig und dadurch teuer.
Hinzu kommt, dass seine Reproduzierbarkeit geringer ist, als eine FPG-Messung*. AuRer-
dem finden sich in der Literatur uneinheitliche Vorgaben bzgl. der Menge der verabreichten
Glukose vor Durchfuhrung des OGTT.

Kapillare Blutzuckermessung

Da die Blutabnahme nur mittels eines kurzen Stichs in die Fingerkuppe erfolgt, ist diese
Methode sehr einfach und kostenglinstig und wird in der Regel in Schwellenlandern ange-
wendet. Die Auswertung passiert trockenchemisch anhand eines einzelnen Bluttropfens. Die
kapillare Blutzuckermessung wird von WHO und ADA nicht als Diagnose-Instrument empfoh-
len. Fur kapillare postprandiale Messungen gibt es eigens definierte Grenzwerte, die Nich-

ternwerte sind gleich den Plasmawerten®.

HbA1c (glykosyliertes Himoglobin)

Erythrozytares Hamoglobin wird verhaltinismalig zur Blutglukosekonzentration irreversibel
glykosyliert. Das Produkt HbA1c spiegelt die durchschnittlichen Blutglukosewerte der letzten
zwei bis drei Monate wider und hat sich fur die Verlaufskontrolle eines erhdhten Blutzuckers
bei Patienten mit Diabetes etabliert. Die Messung bendétigt keine besonderen Vorbereitungen
wie etwa Nahrungskarenz. Die Anwendbarkeit flr die Diagnose von Diabetes ist noch nicht
ganzlich geklart und wird im Rahmen dieses HTA-Berichts diskutiert®® ">, In den aktuellen
Standards der ADA wird HbA1c-Messung als Diagnosemoglichkeit angeflhrt.
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Harnzuckermessung

Die sehr einfache und kostenglinstige Teststreifen-Messmethode hat bei hoher Spezifitat
eine sehr niedrige Sensitivitat und kann deshalb fir Screening-MafRhahmen nicht empfohlen
werden® 128,

Fruktosamin

Der Fruktosaminwert ist ein MaR fur das gesamte glykosylierte Serumprotein im Blut. Die
Messung kann ohne vorangehende Nahrungsmittelkarenz und daher unabhangig vom
kurzfristigen Blutglukosespiegel stattfinden. Die Leistungsfahigkeit dieses Tests liegt aber
hinter der von Glukose- und HbA1c-Messungen.

Insulin-Sensitivitiatstests oder -Indizes kénnen zur Diagnose von Diabetes dienen, werden
aber vorrangig fur die Erforschung der Hintergriinde der Erkrankung im Rahmen von Studien
verwendet, da sie als Screening-Mallnahmen zu arbeitsintensiv, zeitaufwendig und teuer
sind®®.

Zu nichtinvasiven Methoden zahlen spektroskopische Methoden, die Diabetesstufen
mittels Analyse von Lichtabsorptions-Veranderungen bei Hautpartikeln z. B. durch Glykosy-
lierung messen. Einzelne Studien zeigen Potenzial fur eine mogliche Anwendung als Scree-
ningtool, allerdings miissten diese Methoden noch weiter entwickelt werden™.

Zur Qualitatssicherung eines DMT2-Screenings mittels biochemischer Tests ist zu sagen,
dass die zur Diagnose fiihrenden Blutzuckermessungen nicht wahrend akuter Erkrankungen
(z. B. Infektionen) oder unter Medikation gewisser Substanzen (z. B. Kortikosteroide) durch-
gefuhrt werden sollten. Die Messung der Nichternglukose soll nach mindestens achtstindi-
ger Nahrungskarenz und Nikotinabstinenz erfolgen. Weiters ist die laborchemische Bestim-
mung der Nuchtern-Plasma-Glukose jener mittels Teststreifen vorzuziehen (19,20). Sowohl
kapillares Blut aus der Fingerkuppe als auch vendses Blut aus der Cubitalvene sind fir die
Bestimmung des Blutglukose-Wertes geeignet®.

1.2.2.3.3 Diagnosekriterien

Die Diagnosekriterien fir DMT2 bzw. die Vorstufen werden von der American Diabetes
Association (ADA) und der World Health Organisation (WHO) wie folgt angegeben:
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Tabelle 1.2: Diagnosekriterien der ADA und WHO

ADA" WHO'

Test FPG 2hPG FPG 2hPG
Normale FPG <100 mg/dl < 140 mg/dl <110 mg/dl implizit: <140 mg/dl
oder 2hPG (< 5,6 mmolll) (< 7,8 mmol/l) (< 6,1 mmol/l) (< 7,8 mmol)

IFG 100-125 mg/dI 110-125 mg/dI und* | <140 mg/dI
(5,6-6,9 mmol/l) (6,1-6,9 mmol/l) (< 7,8 mmoll/l)
IGT 140-199 mg/dI 126 mg/dI und | =140 und <200
(7,8-11,0 mmol/l) (< 7,0mmol/l) mg/dl (= 7,8
und <11,1 mmol/l)
DMT2 > 126 mg/dl =200 mg/dl > 126 mg/dl oder | =200 mg/dl
(= 7,0 mmol/l) (= 11,1 mmol/l) (= 7,0 mmol/l) (= 11,1 mmol/l)

ADA = American Diabetes Association, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = Fasting plasma glucose,
IFG = Impaired fasting glucose, IGT = Impaired glucose tolerance, WHO = World Health Organization,
2hPG = Plasmaglukose nach zweistlindiger Verdauungsphase von 75 g Glukose

Quellen: Follow-up Report on the Diagnosis of Diabetes mellitus, The Expert Commitee
on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003,
Definition and Diagnosis of Diabetes Mellitus and Intermediate Hyperglycemia, WHO 2006

Ab bestimmten Grenzen der aktuellen Blutzuckerkonzentration wird manifester DMT2 diag-
nostiziert. IFG und IGT werden von der ADA unter dem Begriff Pradiabetes, von der WHO
unter dem Begriff intermediarer (,intermediate“) Diabetes zusammengefasst. Im folgenden
HTA-Bericht wird fur die Vorstufe des Diabetes der Begriff ,Pradiabetes” verwendet.

Im KORA-Survey 2000 wurde unter Verwendung des OGTT eine Pravalenz eines nicht-
diagnostizierten DMT2 von 8,2 Prozent unter den 55- bis 74-Jahrigen festgestellt®®. Bei
16 Prozent der Probanden wurde eine IGT festgestellt; schatzungsweise 6 Prozent dieser
Personen werden pro Jahr einen manifesten DMT2 entwickeln. Die Autoren vermuten, dass
DMT2 oft erst bis zu zehn Jahren nach seinem Auftreten diagnostiziert wird; zum Zeitpunkt
der Diagnose finden sich bereits Zeichen von Spatschaden. Sie diskutieren deshalb, wel-
chen Stellenwert die Friiherkennung eines gestorten Glukosestoffwechsels durch Screening
hat.

Entsprechend den Empfehlungen der ADA, auf denen beispielsweise auch die Leitlinien der
ODG basieren, sollten Risikogruppen und die Gesamtbevidlkerung ab dem 45. Lebensjahr,
besonders bei Personen mit BMI = 25 kg/m?, auf DMT2 gescreent werden. Empfohlen wird
weiters ein Screening-Intervall von drei Jahren fiir getestete Personen mit normalen Werten®.
Es sei jedoch darauf verwiesen, dass diese Empfehlungen lediglich auf einem Expertenkon-
sensus beruhen, weshalb es international und national unterschiedliche Empfehlungen vor
allem in Bezug auf das Lebensalter, ab dem ein allgemeines Screening durchgefiihrt werden
sollte, gibt®.

Die WHO empfiehlt das Testen von Personen mit einem maéglichen Diabetesrisiko (opportu-
nistisches Case-finding), wenn diese wegen anderer Griinde den Arzt aufsuchen, unter den
folgenden Voraussetzungen:
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o Der Person wurde der Grund des Screening-Tests erklart.

o Das Gesundheitswesen hat klinische Méglichkeiten fiir die Versorgung
der positiv gescreenten Personen.

e Messmethoden mit adaquater Sensitivitat und Spezifitat stehen zur Verfugung.

e Psychosozialen Bedirfnissen der positiv sowie negativ getesteten Personen
kann entsprochen werden.

¢ Das Gesundheitssystem kann effektive praventive Strategien flr Personen,
bei denen ein Risiko fir die Erkrankung festgestellt wurde, zur Verfiigung stellen.

Laut WHO sollte bei Erfiillung dieser Voraussetzungen ein opportunistisches Screening mit
einer evidenzbasierten Strategie durchgeflinrt werden, die kardiovaskuldre Risiken sowie
regionale gesundheitspolitische Prioritaten beachtet.

1.2.3 Aktuelle Lage und Empfehlungen bzgl. DMT2-Screening
fiir Osterreich

Die 0Osterreichische Sozialversicherung beflrwortet in einem Dokument zur ,Vorsorgeunter-
suchung neu“ ein generelles Screening bei Uber 55-Jahrigen und bei Personen von 19 bis 55
Jahren mit erhdhtem Diabetesrisiko. Empfohlen wird ein Intervall von drei Jahren®.

In Osterreich wird derzeit ein strukturiertes Diabetes-Screening hauptsachlich im Rahmen
der konsensual von Sozialversicherung und Osterreichischer Arztekammer entwickelten
Vorsorgeuntersuchung neu durchgefihrt. Im Rahmen dieses Programmes, das eine Vielzahl
an Untersuchungen und Verfahren mit Gesundheitsnutzen und guinstiger Nutzen-Schadens-
Bilanz umfasst, wird primar ein Risiko-Score des Patienten erstellt und eine Messung der
Nuchternglukose im Blut vorgenommen, wobei bei widersprichlichen Ergebnissen oder
Grenzwert-Messungen (Blutglukose zwischen 110 und 125 mg/dl; nach WHO-Kriterien) ein
OGTT als Second-stage-Test durchgefiihrt wird®.

Weiters wird ein Diabetes-Screening u. a. bei betriebsarztlichen Kontroll- und Einstellungs-
untersuchungen, Einstellungsuntersuchungen des Bundesheeres, bei betrieblichen Strahlen-
schutzuntersuchungen, Untersuchungen vor Beamtenpragmatisierungen und bei Mutter-
Kind-Pass-Untersuchungen durchgefiihrt. Im Rahmen der Mutter.Kind-Pass-Untersuchungen
ist seit 1.1.2010 ein verplichtender oraler Glukosetoleranztest vorgesehen, d.h. alle werden-
den Mutter werden auf DMT2 gescreent.

Ansonsten konnen im Screeningbereich lediglich lokal begrenzte Initiativen identifiziert
werden (der Fonds Gesundes Osterreich fiihrt im Rahmen von Blutzuckertesttagen in ein-
zelnen Gemeinden Tests zur Entdeckung von bisher unerkannten Diabetikern durch und
verwendet Fragebdgen zur Risikoabklarung; aulRerdem gibt es diverse Vorsorgeprogramme,
insbesondere vonseiten der Sozialversicherungstrager).
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Wie viele Personen damit insgesamt erreicht werden, ist mangels sparlicher Verdffentlichung
von Zahlen unklar. Laut aktuellen Daten des Osterreichischen Hauptverbandes unterziehen
sich jahrlich ca. 12,4 Prozent der Bevdlkerung einer Vorsorgeuntersuchung (Daten aus dem
Jahr 2007), wobei aufgrund der Tatsache, dass die Einzelperson im Durchschnitt nur alle
drei Jahre zur Untersuchung geht, nur knapp 40 Prozent der Bevdlkerung mit der Vorsorge-
untersuchung erreicht werden®. AuRerdem waren im Jahr 2007 nur 60 Prozent aller
Personen, die die Vorsorgeuntersuchung in Anspruch genommen haben, alter als 45 Jahre.

1.2.4 Gesundheitsokonomische Informationen

Die Werte fir Ausgaben in Osterreich zu DMT2 liegen nur fragmentarisch vor, sie beziehen
sich vor allem auf Krankenhaus- und Medikamentenkosten der einzelnen Krankenkassen.
Die Wiener Gebietskrankenkasse gibt einen stark ansteigenden finanziellen Aufwand fur
Diabetes an. So wurden 1995 260.000 Packungen Antidiabetika verordnet und 2005
600.000. Die dadurch anfallenden Heilmittelkosten haben sich in diesem Zeitraum fast
verdoppelt (von 7,5 auf 13,3 Millionen Euro)™*. Es liegt keine publizierte Kostenstudie zu
Diabetes flr Osterreich vor.

Allerdings gibt es zwei ausfiihrliche Kostenrechnungen fiir Deutschland™ 8'. Die neuere

Studie aus dem Jahr 2005 berechnet die Kosten von Diabetes mellitus (alle Formen), wobei
die Autorinnen und Autoren von einem Anteil von 90 Prozent DMT2 ausgehen. Die direkten
Gesundheitskosten eines Diabetikers in Deutschland beliefen sich nach dieser Studie fur das
Jahr 2001 auf durchschnittlich 5.262 Euro; das sind 2.507 Euro mehr, als Nicht-
Diabetiker/innen im Durchschnitt an direkten Gesundheitskosten verbrauchen. An indirekten
Kosten durch Arbeitausfalle verursachten Diabetiker/innen im Durchschnitt 1.328 Euro an
Mehrkosten im Vergleich zu Nicht-Diabetikerinnen und -Diabetikern®. Die zweite Kostenstu-
die fur Deutschland schatzt fir das Jahr 1998 direkte Mehrkosten (im Vergleich zu nicht
Betroffenenen) fiir Typ-2-Diabetiker/innen auf ca. 3.000 DM (entspricht 1.533,88 Euro")®".

Ein wesentlicher Aspekt hinsichtlich der Krankheitskosten von Diabetes mellitus ist, dass der
Grolteil der Mehrkosten durch Folgeerkrankungen entsteht. So gehen beide deutschen
Kostenstudien von einem Anteil an den Mehrkosten von Uber drei Viertel durch Folge-
erkrankungen aus. Der weitaus geringere Anteil flie3t in die Behandlung der Grunderkran-
kung”> 8",

Aufgrund der steigenden Anzahl an Diabetikerinnen und Diabetikern ist in den nachsten
Jahren mit einem enormen Anstieg der Kosten zu rechnen. Diese Entwicklung wird durch die
steigende Lebenserwartung verstarkt, da der Anteil von Diabetikerinnen und Diabetikern mit
diabetesbedingten Folgeerkrankungen mit dem Alter stark zunimmt™.

' Berechnet mit dem Wechselkurs zum Zeitpunkt der Umstellung auf den Euro (1. Janner 2002).
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2 Forschungsfragen

Vonseiten einiger Diabetes-Fachgesellschaften und -Initiativen besteht der Wunsch nach
allgemeinen (bevolkerungsdeckenden und/oder altersunabhangigen) Screening-Aktionen.
Diesen Forderungen stehen Empfehlungen nach risiko- oder altersabhangigem Diabetes-
Screening entgegen.

Gegenwartig liegt es im Ermessen des einzelnen Allgemeinmediziners, welcher Patient als
Risikoperson fir die Entwicklung eines DMT2 eingestuft wird.

Die festgelegte Fragestellung lautet: Wie sind Effektivitat und Effizienz eines DMT2-
Screenings zu beurteilen?

Folgende Forschungsfragen wurden definiert:
o Wie ist die Effektivitat eines allgemeinen DMT2-Screenings zu beurteilen?

o Wie ist die Effektivitat eines zielgruppenspezifischen DMT2-Screenings
(z. B. alter als 45, Ubergewicht usw.) zu beurteilen?

o Welcher Screening-Test scheint flr das jeweilige Screening-Verfahren
am besten geeignet zu sein?

e Wie sollte das Setting flir das jeweilige Screening sein?
In einem zweiten Schritt soll in Absprache mit dem Auftraggeber folgende Frage beantwortet
werden:

o Wie ist die Effizienz der unterschiedlichen Diabetes-Typ-2-Screening-Strategien
zu beurteilen?

Unter 4.3 werden Empfehlungen zur methodischen Vorgangsweise zur Bearbeitung der
okonomischen Aspekte (Effizienz) eines DMT2-Screenings abgegeben.
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3  Methodik

Vorliegender Bericht wurde unter Heranziehung des Prozesshandbuchs der GOG/BIQG
erstellt (Version 2008).

3.1 Suchstrategie und Datenquellen

Es wird eine systematische Literatursuche in zehn internationalen Literaturdatenbanken
unter Verwendung der im Anhang angefuhrten Suchstrategie durchgefuhrt. Dabei werden
Schlagwortgruppen gebildet. Diese enthalten Begriffe inklusive relevanter Synonyme zu:

1. Diabetes bzw. gestdrte Glukosetoleranz,

2. Screening,

3. Testverfahren,

4. Sensitivitat und Spezifitat bzw. Effektivitat.

Es erfolgt keine Einschrankung des Suchzeitraums (Zeitpunkt der Suche: 17.7. 2008).
Publikationen, die nicht deutsch- oder englischsprachig sind, werden ausgeschlossen,
ebenso werden Duplikate gefiltert.

Eine zusatzliche Handsuche wird durchgefihrt (z. B. Internetrecherche, Prufung von Litera-
turreferenzen der vorliegenden Studien).

3.2 Selektionskriterien

3.2.1 Erstselektion

Im Rahmen der Erstselektion werden flr die Auswahl der Abstracts zur Bestellung der
Volltexte folgende in Tabelle 3.1 dargestellte Selektionskriterien verwendet:

Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion der Abstracts

Einschlusskriterien

Medizinische Einschlusskriterien

E1 Grundvoraussetzungen erfiillt (Text passt laut Abstract, Titel bzw. Schlagwort zur Fragestellung)
E2 Randomisierte und/oder kontrollierte Studien

E3 HTA / systematische Ubersichtarbeiten / Metaanalysen

E4 Guidelines/Leitlinien
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E5 Epidemiologische Untersuchung mit Bezug auf Osterreich
E6 Wissenschaftlicher Hintergrund (z. B. zur Erkrankung und zu Aspekten
von Praventionsmaflnahmen)

Okonomische Einschlusskriterien
E7 Studien mit Gegenuberstellung von Kosten und Wirksamkeit / Nutzwert / Nutzen

E8 Studien mit Kosten-Analyse

E9 Behandlung von Kosten im weiteren Sinn

Weitere Einschlusskriterien
E10 Behandlung ethischer, sozialer oder rechtlicher Aspekte

Ausschlusskriterien
Formale Ausschlusskriterien
A1 Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

A1a Studien ohne Bezug auf Osterreich oder ein vergleichbares Land
(europaische Lander, Kanada, Neuseeland; USA, Australien)

A2 Duplikate

Thematische Ausschlusskriterien
A3 Andere Erkrankung als Schwerpunkt (z. B. DMT1)

A4 Andere Zielgruppen: Kinder; Ethnizitat vorwiegend Nicht-Kauskasier (Definition > 50 %)
A5 Screening/Tests flr Folgeerkrankungen

A6a Therapeutische Studien (z. B. medikamentdse Therapie; Tests zur Uberpriifung
der medikamentdsen Therapie (drug monitoring)

A6b Studien/Untersuchungen zu genetischen Markern
A6c¢ Risikofaktoren fir DMT2
A8 Andere Fragestellung

Studiendesign

A9 Kongressprasentationen, Poster, ,Comments®, ,Letters® etc. (d. h. ,Abstracts®,
die keine eigentliche Publikation bzw. Studie im Hintergrund haben)

A10 Fallstudien

A11 Nicht passendes Studiendesign, z. B. retrospektive Studien, nicht systematischer ,Review*;

Blicher

A12 Studien mit nicht humanspezifischem Schwerpunkt

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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3.2.2 Zweitselektion

3.2.2.1 Medizinische Volltexte

Die vorliegenden Volltexte werden anhand der in Tabelle 3.2 angeflihrten Selektionskriterien
gepruft. Alle Studien, die eines der Ausschlusskriterien erflllen, werden ausgeschlossen. Die
Selektionskriterien flir den Bereich Screening-Tests wurden um die folgenden Ausschlusskri-
terien erweitert: A7a = n <20 und A7b = das Vorliegen von nur einer einzelnen Publikation
zu einem Test. Alle Studien, die die formalen und medizinischen Einschlusskriterien erfillen
und eines der bei den Einschlusskriterien genannten Studiendesigns aufweisen, werden in
die zu bewertende Literatur eingeschlossen. Alle Ubrigen Texte dienen potenziell als Hinter-
grundliteratur.

Tabelle 3.2: Selektionskriterien fur die medizinischen Volltexte

Einschlusskriterien

Medizinische Einschlusskriterien

E1 Grundvoraussetzungen erfiillt (Text passt laut Abstract, Titel bzw. Schlagwort zur Fragestellung)
E2 Randomisierte und/oder kontrollierte Studien

E3 HTA / systematische Ubersichtarbeiten / Metaanalysen

E4 Guidelines/Leitlinien

E5 Epidemiologische Untersuchung mit Bezug auf Osterreich

E6 Wissenschaftlicher Hintergrund (z. B. zur Erkrankung und zu Aspekten von Praventionsmafnah-

men)

Okonomische Einschlusskriterien
E7 Studien mit Gegenuberstellung von Kosten und Wirksamkeit / Nutzwert / Nutzen

E8 Studien mit Kosten-Analyse

E9 Behandlung von Kosten im weiteren Sinn

Weitere Einschlusskriterien
E10 Behandlung ethischer, sozialer oder rechtlicher Aspekte

Ausschlusskriterien
Formale Ausschlusskriterien
A1 Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

A1a Studien ohne Bezug auf Osterreich oder ein vergleichbares Land
(europaische Lander, Kanada, Neuseeland; USA, Australien)

A2 Duplikate

Thematische Ausschlusskriterien
A3 Andere Erkrankung als Schwerpunkt (z. B. DMT1)
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A4 Andere Zielgruppen: Kinder; Ethnizitat vorwiegend Nicht-Kauskasier (Definition > 50 %)
A5 Screening/Tests fur Folgeerkrankungen

A6a Therapeutische Studien (z. B. medikamentdse Therapie; Tests zur Uberpriifung
der medikamentdsen Therapie (drug monitoring);

A6b Studien/Untersuchungen zu genetischen Markern
A6c Risikofaktoren fir DMT2
A8 Andere Fragestellung

Studiendesign

A9 Kongressprasentationen, Poster, ,Comments®, ,Letters® etc. (d. h. ,Abstracts®, die keine eigentliche
Publikation bzw. Studie im Hintergrund haben)

A10 Fallstudien

A11 Nicht passendes Studiendesign, z. B. retrospektive Studien, nicht systematischer ,Review";
Bicher

A12 Studien mit nicht humanspezifischem Schwerpunkt

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
3.2.2.2 Okonomische Volltexte

Die dem oOkonomischen Teil zugeordneten Volltexte werden anhand der in Tabelle 3.3
angeflhrten Selektionskriterien gepruft. Alle Studien, die eines der Ausschlusskriterien
erfillen, werden ausgeschlossen. Alle Studien, die die formalen und medizinischen Ein-
schlusskriterien erflillen und eines der bei den Einschlusskriterien genannten Studiendesigns
aufweisen, werden in die zu bewertende Literatur eingeschlossen. Alle Ubrigen Texte dienen,
zuzlglich Lehrbuchliteratur u. A., bei ausreichender Relevanz und Qualitét als Hintergrund-
literatur.

Tabelle 3.3: Selektionskriterien fur die 6konomischen Volltexte

Einschlusskriterien

Medizinische Einschlusskriterien

E1 Grundvoraussetzungen erfiillt (Text passt laut Abstract, Titel bzw. Schlagwort zur Fragestellung)
E2 Randomisierte und/oder kontrollierte Studien

E3 HTA / systematische Ubersichtarbeiten / Metaanalysen

E4 Guidelines/Leitlinien

E5 Epidemiologische Untersuchung mit Bezug auf Osterreich

E6 Wissenschaftlicher Hintergrund (z. B. zur Erkrankung und zu Aspekten

von Praventionsmaflnahmen)

Okonomische Einschlusskriterien
E7 Studien mit Gegeniberstellung von Kosten und Wirksamkeit / Nutzwert / Nutzen
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E8 Studien mit Kosten-Analyse

E9 Behandlung von Kosten im weiteren Sinn

Weitere Einschlusskriterien
E10 Behandlung ethischer, sozialer oder rechtlicher Aspekte

Ausschlusskriterien
Formale Ausschlusskriterien
A1 Studien, die nicht in deutscher oder englischer Sprache publiziert sind

A1a Studien ohne Bezug auf Osterreich oder ein vergleichbares Land
(europaische Lander, Kanada, Neuseeland; USA, Australien)

A2 Duplikate

Thematische Ausschlusskriterien
A3 Andere Erkrankung als Schwerpunkt (z. B. DMT1)

A4 Andere Zielgruppen: Kinder; Ethnizitat vorwiegend Nicht-Kauskasier (Definition > 50 %)
A5 Screening/Tests flr Folgeerkrankungen

A6a Therapeutische Studien (z. B. medikamentdse Therapie; Tests zur
Uberpriifung der medikamentdsen Therapie (drug monitoring)

A6b Studien/Untersuchungen zu genetischen Markern
A6c Risikofaktoren fur DMT2
A8 Andere Fragestellung

Studiendesign

A9 Kongressprasentationen, Poster, ,Comments®, ,Letters” etc. (d. h. ,Abstracts®,
die keine eigentliche Publikation bzw. Studie im Hintergrund haben)

A10 Fallstudien

A11 Nicht passendes Studiendesign, z. B. retrospektive Studien, nicht systematischer ,Review*;
Bicher

A12 Studien mit nicht humanspezifischem Schwerpunkt

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

3.3 Bewertung der Studienqualitat

3.3.1 Medizinische Volltexte

Zur Bewertung der Studienqualitdt der medizinischen Volltexte werden folgende Kriterien
herangezogen:
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— Studiendesign/Protokoll (z. B. Setting, Untersuchungsabfolge,
Ein- und Ausschlusskriterien; Bewertung bzw. Definition von Endpunkten)

— Beschreibung der Interventionen, bzw. Screening-Verfahren

— Patientenselektion (z. B. Beschreibung der Studienpopulation, Methode
der Rekrutierung der Patienten und eventueller Kontrollen, Definition der Kohorte
bei retrospektiven Studien)

— Auswertung/Interpretation der Daten (z. B. blinde versus offene Auswertung,
Definition/Klassifikation der Screening-Ergebnisse)

— Datenanalyse und statistische Auswertung (z. B. Datenaufbereitung, Beschrei-
bung und Begriindung von Klassenbildung, Angabe von abgeleiteten Effektschat-
zern wie z. B. Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte sowie Konfidenzintervalle)

— Charakteristika von Index- und Kontrollpatienten/Patientenfluss (z. B. Anzahl der
untersuchten Patienten, Beschreibung der Studienpopulation, Ein- und Aus-
schlusskriterien)

— Diskussion designtypischer Biasformen

— Generalisierbarkeit (externe Validitat) (z. B. Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in
anderen Settings bzw. Abhangigkeit von der Interpretation, Abhangigkeit bzw.

Anderung der Richtung der Ergebnisse von Krankheitsstadium, Komorbiditét,
Alter, Geschlecht etc.)®®

3.3.2 Okonomische Volitexte

Die im folgenden dargestellte ,Zehn-Punkte-Checkliste fur die Bewertung von 6konomischen
Evaluationen von Drummond et al.** wird fiir eine erste Grobselektion der 6konomischen
Volltexte herangezogen.

1.

Wurde eine ausreichend formulierte und beantwortbare Frage gestellt?

Wurden sowohl Kosten als auch Effekte untersucht? Wurden Alternativen verglichen?
Wurde die Perspektive fir die Analyse angefiihrt?

Wurden die konkurrierenden Alternativen ausreichend beschrieben?

Wurden alle relevanten Alternativen erwahnt?

. Wurde die Wirksamkeit der MalRnahme begriindet?

Wurden die Ergebnisse auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien gewonnen?
Wurde reflektiert, was unter Alltagsbedingungen geschieht? Wurde eine systematische
Ubersichtsarbeit durchgefiihrt? Wurden Beobachtungsstudien herangezogen?

. Wurden alle wesentlichen und relevanten Kosten und Wirkungen fiir jede Alternative

identifiziert?

Wurden alle relevanten Perspektiven angefiihrt (hierzu zahlen die volkswirtschaftliche
Perspektive, die Perspektive des Gesundheitswesens und der Patienten)? Wurden
Kapital- ebenso wie Umsetzungskosten berlcksichtigt?
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10.

Wurden Kosten und Wirkungen in geeigneten physischen Einheiten angefluhrt (beispiels-
weise Anzahl Pflegestunden, Anzahl Arztbesuche, Anzahl verordnete Medikamente,
entgangene Produktivitat pro Stunde oder Tag, gewonnene Lebensjahre)?

Wurden Angaben zum Ressourcenverbrauch gemacht? Wurden alle wichtigen Para-
meter eingeschlossen? Wurde auf Bemessungsprobleme (z. B. bei gemeinsamer
Ressourcennutzung) entsprechend Riicksicht genommen?

Wurden Kosten und Wirkungen glaubwirdig bewertet?

Wurden Marktpreise herangezogen? Wenn ja, welche? Wurden administrative Preise
(Tarife) herangezogen? Woher stammen die Kostendaten? Wurde eine fiir die Frage-
stellung geeignete Methode zur Bewertung der Wirkung (Wirksamkeit) herangezogen?

Wurden Kosten und Wirkungen flir unterschiedliche Zeithorizonte angepasst?

Wurden Kosten und Wirkungen, die in der Zukunft anfallen, auf den gegenwartigen Wert
diskontiert? Wurde der Diskontsatz angegeben und argumentiert, warum dieser verwen-
det wurde?

Wurde eine inkrementelle Analyse der Kosten und Wirkungen der Alternativen angefihrt?

Wurden zusatzliche bzw. inkrementelle Kosten einer Alternative den zusatzlichen Wir-
kungen gegenlibergestellt?

. Wurden Untersuchungen zur Validitat der Abschatzungen von Kosten und Wirkungen

durchgefihrt?

Wurden eine Sensitivitatsanalyse oder angemessene statistische Analysen durchgefihrt?
Wurden die gewahlten Bandbreiten oder Verteilungen und die Form der Sensitivitats-
analyse begrindet?

Beinhaltete die Studie alle fur Anwender relevanten Fragestellungen?

Wurden beispielsweise Kostenwirksamkeitsverhaltnisse dargestellt? Wurden die Ergeb-
nisse mit anderen Autoren verglichen und mdgliche Abweichungen diskutiert? Wurde
angesprochen, ob die Ergebnisse auf andere Settings Ubertragbar sind? Diskutierte die
Studie andere relevante Fragestellungen, z. B. ethische? Wurden Aspekte der Umset-
zung diskutiert?

3.4 Datenextraktion und Datensynthese

3.4.1 Medizinische Volltexte

Die wesentlichen Parameter der Methodik und Datenqualitat sowie die Ergebnisse der
ausgewahlten Literatur werden in tabellarischer Form aufgelistet (im Anhang). Die genauen
Ergebnisse (Werte) der einzelnen Studien finden sich nicht im Text, sondern nur in den
Tabellen im Anhang, um den Haupttext lesbar zu machen. Die Bewertung erfolgt sowohl
tabellarisch (im Anhang) als auch textlich. Die fir den medizinischen Hintergrund relevanten
Publikationen werden textlich dargestellt.
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3.5 Reviewprozess

Dieser HTA-Bericht wurde sowohl einem internen als auch einem externen Review unterzo-
gen. Bei der internen Begutachtung wurde der Bericht von einem GOG/BIQG-Mitarbeiter auf
Vollstandigkeit, Plausibilitdt und Einhaltung formaler Vorgaben uberprift. Der vorlaufige
Endbericht wurde von Ao. Univ.-Prof. Dr. Bernhard Ludvik, Stv. Leiter der Klinischen Abtei-
lung fiir Endokrinologie und Stoffwechsel an der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin Ill, begutach-
tet. Seine Anmerkungen wurden in den Bericht eingearbeitet. In weiterer Folge wurde der
Bericht offentlichen Stellungnahmeverfahren auf der Website der Gesundheit Osterreich
GmbH unterzogen. Die eingelangten Stellungnahmen wurden, sofern relevant, in den Bericht
eingearbeitet und in einem eigenen File dokumentiert und kommentiert (,Dokumentation und
Kommentierung der eingelangten Stellungnahmen®). Dieses Dokument ist unter

www.goeg.at einsehbar.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Literatursuche

4.1.1 Erstselektion

Anhand der Literatursuche werden 3.392 Abstracts bestellt. Nach einer Selektion der Ab-
stracts anhand oben genannter Selektionskriterien verbleiben 333 Abstracts, die als Volltext
bestellt werden.

4.1.2 Zweitselektion

Zum Zeitpunkt der Berichterstellung liegen 279 der bestellten Volltexte vor, die restlichen
bestellten Volltexte waren nicht lieferbar. Nach der Selektion anhand der in Kapitel 3.2.2
genannten Kriterien werden 71 Texte ausgeschlossen.

4.1.3 Handsuche

Im Zuge der Internetrecherche und Prifung von Literaturreferenzen der vorliegenden Stu-
dien wurden funfzig Publikationen per Handsuche erganzt.

4.1.4 Darstellung des Selektionsprozesses und resultierender
Studienpool

In folgender grafischer Darstellung wird der Selektionsprozess veranschaulicht.
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Abbildung 4.1: Darstellung des Selektionsprozesses
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Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

4.2 Ergebnisse der medizinischen Studien

4.2.1 Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA zu Screening-
Tests

Die einzige systematische Ubersichtsarbeit zum Thema Screening-Tests stammt von Ben-
nett et al.’? (vgl. Tabelle 8.2). Der Zweck der Publikation mit dem Titel ,HbA1c as a screening
tool for detection of type 2 diabetes: a systematic review“ von Benett et al. ist die Bewertung
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der Validitat von glykosyliertem Hamoglobin als Screening-Methode flr die Friherkennung
von DMT2 mittels Sentivitats- und Spezifitatsanalyse im Vergleich zu FPG-Bestimmung und
OGTT als Standard.

Von neun eingeschlossenen Studien beziehen sich drei auf eine primar nicht kaukasische
Population, funf Studien werden in Kapitel 4.2.2 im Rahmen des vorliegenden HTA diskutiert.
Die verbleibende Studie mit dem Titel ,The relative merits of haemoglobin A1c and fasting
glucose as first-line diagnostic tests for diabetes mellitus in non-pregnant subjects“ von
Wiener und Roberts™® aus dem Jahr 1998 vergleicht Risikopatienten aus zwei Stadten in
Grol3britanien und schliel3t 401 Personen im Alter von 13 bis 92 Jahren ein. Die Diabetes-
pravalenz ist in dieser Studienpopulation sehr hoch und betragt 44 Prozent.

Tabelle 4.1: Sensitivitat und Spezifitat fir die Diagnose von Diabetes Typ 2
mittels unterschiedlicher HbAlc- und FPG-Grenzwerte

DMT2 Sensitivitat Spezifitat
HbA1c (DCCT Aquivalent) = 6,9 % 64,0 % 91,0 %
HbA1c (DCCT Aquivalent) = 7,4 % 50,6 % 98,2 %
HbA1c (DCCT Aquivalent) 2 7,6 % 41,0 % 100 %
FPG = 6 mmol/l 89,9 % 78,1 %
FPG 2= 6,9 mmol/l 65,9 % 87,9 %

DCCT = Diabetes Control and Complication Trial, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = Nuchternglukose,
HbA1c = glykosyliertes Hadmoglobin

Quelle: Bennett et al."*; GOG/BIQG-eigene Darstelleung

Der systematische Review hat keine klare Evidenz dafilir gefunden, dass HbA1c oder FPG
besser flir das Screening von Diabetes oder IGT geeignet ist. Insgesamt hatte die Messung
von HbA1c eine niedrigere Sensitivitat, aber eine héhere Spezifitat als FPG-Bestimmungen
bezuglich der Diagnose von DMT2. Die Kosten fir HbA1c-Tests sind zurzeit hdher als die fur
FPG. Keiner der Test ist effektiv flir die Diagnose von IGT, was laut Autoren nicht Uber-
raschen sollte, da diese Untersuchungen Glukose-Verabreichung nicht mit einbeziehen.

Die Arbeit kommt zum Schluss, dass HbA1c- und FPG-Messungen eine vergleichbare
Effektivitat als Screeningtools fir eine frihe Diagnose von DMT2 aufweisen, dass aber beide
fur die Diagnose von IGT nicht geeignet sind. Hierfir ist der OGTT unerlasslich.

4.2.2 Primarstudien zu Screening-Tests

Im Folgenden werden zehn primare Querschnittsstudien bewertet, welche die Prazision von
FPG- und/oder HbA1c-Messungen im Vergleich zum oralen Glukosetoleranztest flir die
Diagnose von Diabetes untersuchen. Zusatzlich werden relevante Ergebnisse einer Studie
behandelt, die unter Punkt 4.2.5.8 vollstandig bewertet wird. Wenn nicht ausdricklich ange-
fuhrt, dann wurde Diabetes mellitus definiert nach den ADA-1997- beziehungsweise den
WHO-1999-Kriterien, die dieselben Grenzwerte beinhalten, aber dem OGTT unterschiedli-
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ches Gewicht beimessen. Alle Autoren bis auf Saydah et al."® haben in ihren Studien Per-
sonen mit zuvor diagnostiziertem Diabetes ausgeschlossen beziehungsweise keine Perso-
nen mit Glukosewerten im Diabetesbereich untersucht.

Im Allgemeinen wurden in den Primarstudien zu Screening-Tests die Angaben zu Sensitivitat
und Spezifitat fir Schlussfolgerungen zur Diagnoseeffektivitit analysiert. Perry et al.® geben
nur die Sensitivitdt an, und Resnick et al.' fiihren einen Vergleich von Subpopulationen
durch, dem zufolge diese Male nicht aussagekraftig sind. Die Sensitivitat gibt die Eignung
des Tests an, Personen mit Diabetes/IGT/IFG vollstdandig herauszufiltern; die Spezifitat
beschreibt das Potenzial des Tests, ausschliellich Personen mit der jeweiligen Erkrankung
zu erfassen.

Aussagen zum PPV und zum NPV, die beide ein Mal} fur die diagnostische Ausbeute dar-
stellen, werden nicht bewertet. Der Grund dafir ist, dass diese Messwerte direkt pravalenz-
abhangig sind, weshalb Vergleiche zwischen den vorliegenden Studien, die sich auf sehr
unterschiedliche Populationen beziehen, nicht aussagekraftig waren. Darlber hinaus enthiel-
ten weniger als die Halfte der bewerteten Studien Angaben zu PPV und NPV.

Tabelle 4.2: Bewertete Primarstudien zu Screening-Tests

Autor, Jahr Titel

Sainaghi et al. (2007) Poor Specificity of fasting Plasma Glucose Cut-Off
Values in Ruling Out Glucose Intolerance: The Com-
plementary Usefulness of OGTT

Colagiuri et al. (2004)* Screening for Type 2 Diabetes and Impaired Glucose
Metabolism

Schmidt et al. (2003) Detection of undiagnosed Diabetes and Other Hyper-
glycemia States, The Artherosis Risk in Communities
Study

Carnevale Schianca et al. (2003) The Significance of Impaired Fasting Glucose Versus
Impaired Glucose Tolerance

Jesudason et al. (2003) Macrovascular Risk and Diagnostic Criteria for Type 2
Diabetes

Mannucci et al. (2003) Fasting plasma glucose and glycated haemoglobin in
the screening of diabetes and impaired glucose toler-
ance

Saydah et al. (2002) Projected Impact of Implementing the Results of the

Diabetes Prevention Program in the U.S. Population

Herdzik et al. (2001) Diagnoastic value of fasting capillary glucose, fructosa-
mine and glycated haemoglobin in detecting diabetes
and other glucose tolerance abormalities compared to
oral glucose tolerance test

Perry et al. (2001) HbA1c Measurement Improves the Detection of Type 2
Diabetes in High-Risk Individuals With Nondiagnostic
Levels of Fasting Plasma Glucose

Drzewoski und Czupryniak (2001) Concordanca between fasting and 2-h post-glucose
challenge criteria for the diagnosis of diabetes mellitus
and glucose intolerance in high risk individuals
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Resnick et al. (2000) American Diabetes Association Diabetes Diagnostic
Criteria, Advancing Age, and Cardiovascular Disease
Risk, Results from the Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES III)

DECODE study group (1999) Is fasting glucose sufficient to define diabetes?
Epidemiological data from 20 European studies

* Diese Studie wird in Punkt 4.2.5.8 vollstandig bewertet
Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

4.2.2.1 Sainaghi et al. 2007

Sainaghi et al."® (vgl. Tabelle 8.3) untersuchen das Diagnosevermdgen unterschiedlicher
FPG-Grenzwerte, einschlieRlich der ADA-2003-Werte fir die Diagnose von Glukose-
Intoleranz, die als 2hPG = 7,8 mmol/l bzw. 140 mg/dl definiert ist; diese Definition schlief3t
IGT und postprandial identifizierbaren Diabetes mit ein.

Insgesamt 654 Personen werden Uber eine allgemeine interne Station, die an einer medizini-
schen Hochschule angesiedelt ist, rekrutiert und nach einer mindestens funf Tage dauernden
gewichtsstabilisierenden Diat (Nahrungsenergie-Zusammensetzung: 55 Prozent Kohlehydra-
te, 25 Prozent Fett, 20 Prozent Protein) und der Karenz von anstrengenden kérperlichen
Tatigkeiten in die Studie mit einbezogen.

Tabelle 4.3: Sensitivitat und Spezifitat unterschiedlicher FPG-Grenzwerte
fur die Diagnose von mittels 2hPG-Messung identifiziertem Diabetes/IGT

Anhand von 2hPG-Werten identifizierter Sensitivitit Spezifitit
Diabetes/IGT (= 7,8mmol/l) P

FPG = 7,0 mmol/l 8,6 % 99,6 %
FPG = 6,1 mmol/l 30,7 % 91,6 %
FPG = 5,6 mmol/l 56,4 % 76,0 %
FPG = 5,0 mmol/l 76,4 % 45,3 %
FPG = 4,4 mmol/l 92,9 % 15,8 %

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistiindiger Verdauung von 75g Glukose, FPG = Niichternglukose
(fasting plasma glucose), IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance)

Quelle: Sainaghi et al."®; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Die Betrachtung der Verteilung von einerseits Personen mit normalen 2hPG-Werten
(< 7,8 mmol/l) und andererseits Personen mit 2hPG-Werten im IGT- oder Diabetes-Bereich
(= 7,8 mmol/l) anhand ihrer FPG-Werte zeigt einen weitreichenden Uberlappungsbereich. Im
Uberlappungsbereich haben Personen mit normaler postprandialer Glukose und erhdhter
postprandialer Glukose dieselben Niichternglukosewerte. Dies bedeutet, dass, welcher FPG-
Grenzwert auch immer gewahlt wird, es immer Personen geben wird mit veranderten 2hPG-,
aber normalen FPG-Messwerten. Ein Senken des Grenzwertes bewirkt eine steigende
Sensitivitat, hat jedoch eine grof3e Anzahl an falsch-positiven Resultaten (niedrige Spezifitat)
zur Folge.
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Es wird zusammengefasst, dass ein Diabetesscreening mittels FPG-Bestimmung allein, wie
es von der ADA vorgeschlagen wird, aufgrund zu niedriger Diagnoseraten fiir Glukose-
Intoleranz nicht effektiv ist und weiters mit hohen Kosten fir die Weiterbetreuung von falsch-
positiv identifizierten Personen einhergeht. Nur der OGTT reprasentiere eine effektive
Screening-Methode flr Glukose-Intoleranz.

4.2.2.2 Colagiuri et al. 2004
Siehe Studienbeschreibung unter 4.2.5.8.

In der Studie von Colagiuri et al., welche primar die Verwendung des australischen Proto-
kolls zur Identifizierung von Personen mit undiagnostiziertem Diabetes und gestorter Gluko-
setoleranz bewertet?®®, werden im Rahmen des mehrstufigen Screening-Verfahrens Personen
mit einem Risikofaktor (vgl. Kapitel 4.2.5.8) mittels biochemischen Tests untersucht. Als
primare Tests werden FPG- und HbA1c-Werte flr die Diagnose von Diabetes und IGT/IFG
verglichen. Die beiden Tests zeigen sehr ahnliche Ergebnisse, wobei FPG-Messungen in der
Diagnose von IGT/IFG Vorteile zeigen.

Tabelle 4.4; Sensitivitat und Spezifitdt von FPG- und HbAlc-Werten fur die Diagnose
von Diabetes bzw. IGT/IFG

% der Personen,
Studienparameter die einen OGTT Diabetes IGT oder IFG
benodtigen
Sensitivitat | Spezifitdt | Sensitivitat | Spezifitat
RF + FPG 2 5,5mmol/l 20,7 79,9 % 79.9 % 51,9 % 86,7 %
RF + FPG 2 6,1mmol/l 6,6 63,6 % 93,9 % 34,6 % 100 %
RF + HbA1c =2 5,3 % 19,5 78,7 % 82,8 % 42,0 % 88,2 %

OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, IGT = Gestdrte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance),
IFG = Gestorte Niichternglukose (Impaired fasting glucose), RF = Risikofaktoren, FPG = Niichternglukose
(fasting plasma glucose), HbA1¢ = glykosyliertes Hamoglobin

Quelle: Colagiuri et al.; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Die letzte Stufe des Verfahrens stellt der OGTT dar. Personen mit FPG-Werten von 5,5 bis
6,9 mmol/l werden getestet, um abzuklaren, ob sie Diabetes, IGT oder IFG haben. Personen
mit FPG-Werten Uber diesem Bereich haben laut FPG bereits Diabetes mellitus, und Perso-
nen unter 5,5 mmol/l haben mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit keine postprandiale Stérung.
Dieses Protokoll erspart einen OGTT bei 75 Prozent der Personen. Bei alternativer Verwen-
dung des unteren Grenzwertes von 6,1 mmol ist der OGTT nur bei 6,6 Prozent der Personen
durchzufiihren, zeigt aber deutlich geringere Diagnoseraten.

Das australische Screening-Protokoll zeigt, dass FPG und HbA1c sehr dhnliche Ergebnisse
liefern beziiglich Diagnose und Fahigkeit, die Anzahl an bendtigten OGTT fir die Diagnose
von Diabetes zu reduzieren. Diabetes wird in acht von zehn Fallen erkannt, und OGTT
werden nur bei jeder fiinften Person bendtigt. Das Protokoll mit FPG-Messung erkennt nur
etwa die Halfte der Personen mit IGT/IFG, jenes mit NbA1c-Messung lediglich 42 Prozent.
Jahrliches Durchflihren des Screenings soll dennoch die Identifizierung dieser Gruppe an
Personen mit hohem Praventionspotenzial sicherstellen. Die Autoren berichten, dass Kosten
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von Screening-Methoden, welche die Messung von HbA1c im Vergleich zu FPG mitein-
schlief3en, in der Regel etwas héher sind.

4.2.2.3 Schmidt et al. 2003

Ziel der Studie von Schmidt et al.'™ (vgl. Tabelle 8.4) ist die Evaluation von Screening-
Strategien einschliellich FPG- und OGTT-Untersuchung sowie eines Regressionsmodells
auf Basis klinischer Informationen fur die Diagnose von Diabetes und anderen hyperglykami-
schen Zustanden (IGT, IFG). Hierzu werden 8.286 Teilnehmerinnen und Teilnehmer der
ARIC-Studie (,Artherosclerosis Risk in Communities®) im Alter zwischen 53 und 75 Jahren im
vierten ARIC-Durchlauf untersucht.

Basierend auf einer randomisiert ausgewahlten Halfte der Studienpopulation (4.143 Perso-
nen, learning sample), wird ein Regressionsmodell erstellt, das die Variablen Alter, Korper-
grolke, Gewicht, Familienanamnese, diagnostizierter Bluthochdruck und systolischer Blut-
druck mit einschliefl3t. Bei dem ausgewahlten Studienkollektiv finden sich die Risikofaktoren
Ubergewicht bei 41 Prozent und eine Bluthochdruckerkrankung bei 44 Prozent. Eine Kombi-
nation dieser klinischen Faktoren mit FPG-Messungen flihrt teilweise, verglichen mit FPG-
Bestimmung allein, bei Personen mit FPG-Werten < 6,1 mmol zu signifikant hdheren Sensiti-
vitats- und Spezifitatswerten sowohl fir Diabetes als auch fir IGT.

Mittels FPG-Bestimmung allein wiesen 419 (5,1 %) Personen Diabetes und 1.069 (12,9 %)
IFG auf. Ein FPG-Messwert von 6,1 mmol/l erkennt nur 32,6 Prozent der postprandialen
Stérungen (IGT/Diabetes) und 66,2 Prozent der Diabetes-Falle mit noch akzeptabler Spezifitat.

Tabelle 4.5: Sensitivitat und Spezifitat fur unterschiedliche FPG-Grenzwerte
bei normal- und tUbergewichtigen Personen

n=4.143 Prozent positiv Diabetes/IGT Diabetes
gescreent
FPG bei allen Sn Sp Sn Sp
FPG 2 7,0 mmol/l 5,2 12,3 % 99,5 % 38,3 % 99,0 %
FPG 26,1 mmol/l 17,3 32,6 % 92,9 % 66,2 % 88,8 %
FPG = 5,6 mmol/l 45,7 61,5 % 64,8 % 84,1 % 59,1 %
FPG fir BMI 2 25 Sn Sp Sn Sp
FPG = 7,0 mmol/l 4,8 11,4 % 99,6 % 35,5 % 99,9 %
FPG = 6,1 mmol/l 15,5 29,6 % 93,8 % 59,3 % 90,0 %

BMI = Body mass index (kg/m?), FPG = Niichternglukose (fasting plasma glucose), IGT = Gestérte Glukose-
toleranz (impaired glucose tolerance), n = Stichprobenumfang, Sn = Sensitivitat, Sp = Spezifitat

Quelle: Schmidt et al.'?; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Das Screenen einer Teilpopulation mit BMI = 25 mittels FPG-Messung hat keine Verbesse-
rung der Effektivitat ergeben. Screening mit FPG-Werten = 6,1 und anschlieRender OGTT-
Messung, wenn der FPG-Wert zwischen 5,6 mmol und 6,1 mmol betragt, identifiziert
85,3 Prozent aller Diabetes- und 57,7 Prozent aller IFG-/IGT-Falle, wobei die Anzahl an
bendtigten OGTT-Tests auf 28,4 Prozent reduziert werden kann.
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Vergleichbare Resultate wurden erhalten, wenn FPG-Werte 2 6,1 mit einem Regressions-
modell auf Basis klinischer Informationen kombiniert wurden.

Screening mittels OGTT erkennt klar Individuen mit Diabetes. Der grof3te Schwachpunkt des
FPG-Grenzwerts von 6,1 mmol ist die niedrige Sensitivitdt beziglich postprandialer Hy-
perglykdmie. Screening-Strategien auf Basis von FPG-Bestimmungen, klinischen Informatio-
nen und/oder OGTT-Messwerten sind effektiv und praktisch fir die Identifizierung von
hyperglykdmischen Zustanden.

4.2.2.4 Carnevale Schianca et al. 2003

Carnevale Schianca et al.”® (vgl. Tabelle 8.5) erforschen die diagnostische Effektivitit von
FBG- versus 2hBG-Werten (Glykédmie beim zweiten Test des OGTT) und deren Beziehung
zu Insulinausschuttung und Insulinresistenz. Die Studie bezieht sich auf 398 Uber eine
internistische Station rekrutierte Personen, die nach einer mindestens flinf Tage dauernden
gewichtsstabilisierenden Diat (Nahrungsenergie-Zusammensetzung: 55 % Kohlehydrate,
255 Fett, 20 % Protein) und der Karenz von anstrengenden kérperlichen Tatigkeiten in die
Studie mit einbezogen werden.

Von 398 Personen werden 19 aufgrund von Diabetes ausgeschlossen. Bei den verbleiben-
den Personen wird mittels 2hBG-Tests folgende diagnostische Einteilung gemacht: 284
normoglykdmische Personen, 22 Personen mit IFG, 59-mal wurde IGT dignostiziert, und 14
Personen hatten IFG und IGT. Die Serumwerte (FBG, 2hBG) sind mit den Plasmawerten
(FPG, 2hPG) vergleichbar.

IGT konnte durch die hohe Falsch-negativ-Rate mit nur sehr geringer Sensitivitat, hingegen
dank der geringen Falsch-positiv-Rate mit guter Spezifitdt mittels FBG-Tests festgestellt
werden:

Tabelle 4.6: Sensitivitat und Spezifitat fur FBG-Werte zur Identifizierung von IGT

IGT Sensitivitat Spezifitat
6,1 < FBG > 6,9 mmol/l 19 % 93 %

FBG = Nichternglukose in Blutserum (fasting blood glucose), IGT = Gestdrte Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance)

Quelle: Carnevale Schianca et al."®; GOG/BIQG-eigene Darstellung

In Nichtrisikogruppen hangen laut Studienergebnissen erhéhte FPG-Werte primar mit gestor-
ter Insulinausschittung und erhdhte 2hPG-Werte primar mit Insulinresistenz zusammen.
Dieser Umstand, dass FPG und IGT zu unterschiedlichen pathophysiologischen Gruppen zu
gehdren scheinen, und die sehr geringe Aussagekraft der FPG-Werte fur IGT wird als
Grundlage fir die Schlussfolgerung herangezogen, dass eine Kombination von FPG- und
2hPG-Bestimmungen — also ein OGTT - sinnvoll ist, um nach Glukose-Intoleranz (IGT bzw.
IFG) zu screenen.
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Als Limitation der Studie nennen die Autoren die Tatsache, dass es sich bei dem Studienkol-
lektiv um eine unselektierte Personengruppe mit einer niedrigen Diabetes-Pravalenz handelt
(4,7 %).

4.2.2.5 Jesudason et al. (2003)

Diese Studie von Jesudason et al.”® (vgl. Tabelle 8.6) untersucht die Effektivitat von HbA1c-
und FPG-Bestimmungen als Pradiktoren von Diabetes und kardiovaskularem Risiko, um in
der Folge eine Screening-Methode flir eine abnorme Glukosetoleranz zu entwickeln.

Mit 93 Prozent der 505 Probanden haben sich die meisten freiwillig auf einen kommunalen
Aufruf zur Teilnahme an der Studie gemeldet. Gesucht wurden Personen mit Adipositas,
einer friheren Erkrankung an gestationalem Diabetes, einem Verwandten mit DMT2 oder
Symptomen wie verstarkter Harndrang oder Durstgefihl. Sieben Prozent sind aufgrund einer
medizinischen Uberweisung untersucht worden. Die Personen waren zumindest 18 Jahre alt
und haben keine glukosetoleranzverandernden Medikamente genommen.

Bei 505 untersuchten Personen im Alter von 19 bis 88 Jahren wird mittels der Kriterien von
der Australian Diabetes Society, welche auf Kriterien der WHO basieren, (FPG-Wert = 7,0
mmol/l und 2hPG-Wert 2 11,1 mmol/l) bei 10,7 Prozent DMT2 und bei 24,4 Prozent IGT
diagnostiziert. ADA-Kriterien (FPG =7 mmol/l) diagnostizieren hingegen nur bei 4 Prozent
DMT2 und bei 7,1 Prozent IGT. Die Reproduzierbarkeit der Messwerte wird bei 41 Personen
nach einer Woche Uberprift und ergibt eine Variabilitat von 2,2 bis 2,7 Prozent der HbA1c-
Methode, von 4,9 Prozent der FPG- und von 16 Prozent der 2hPG-Messung.

Tabelle 4.7: Sensitivitat und Spezifitdat von HbAlc- und FPG-Messwerten
fur die Diagnose von Diabetes mellitus

Sensitivitat Spezifitat
HbA1c —HPLC 25,7 % 80,0 % 86,3 %
HbA1c — DCA2000 = 6,2 % 72,2 % 94,7 %
FPG — = 6 mmol/l 741 % 94,5 %
FPG - = 6,4 mmol/l 59,3 % 99,1 %

FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, HPLC = High pressure
liquid chromatography, DCA2000 = eine spezifische Messmethode mit Hilfe eines tragbaren Gerats

Quelle: Jesudason et al.”%; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Der Vergleich der gangigen HbA1c-Messung mittels HPLC (High pressure liquid chroma-
tography) mit der mobilen DCA2000-Methode (Bayer Diagnostics, Mulgrave Australia) ergab
sehr ahnliche Werte und damit einen Hinweis auf die Validitat der mobilen, einfacher anzu-
wendenden Messmethode.

Die Studie ergibt, dass HbA1c- und FPG-Werte nahezu gleichwertig effektiv in der Diagnose
von DM sind, wobei beide Messwerte nur bei 15 Prozent der Personen DM fehlerfrei aus-
schlielfen kdnnen. Es gibt einen klaren Zusammenhang beider Messgrofien in Hinblick auf
ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko, wobei Personen mit HbA1c-Werten (HPLC) zwischen
5,8 und 6,7 Prozent und mit FPG-Werten zwischen 5,6 und 6,3 mmol/l ein hohes Risiko
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aufweisen und diesbezuglich genauer untersucht werden sollten. Effektive Messwerte fur die
Diabetesdiagnose sind HbA1c-Werte (HPLC) 2 6,2 Prozent und FPG-Werte = 6,4 mmol/l und
schlielRen Personen mit sehr hohem kardiovaskuldrem Risiko in der Diagnose ein. Bei FPG-
Werten < 4,7 mmol/l kann man das Vorliegen eines Diabetes verlasslich ausschlieRen. Die
Verwendung der ADA-Kriterien bringt eine héhere Aufdeckungsrate von Diabetikern mit sich.

Die Autoren empfehlen die Verwendung von FPG- und/oder HbA1c-Messungen flr die
Diagnose von Diabetes, obwohl zumindest ein Viertel (> 26 %) der Personen mit DM laut
OGTT (bei Spezifitat 95 %) nicht erkannt werden.

4.2.2.6 Mannucci et al. 2003

Mannucci et al.® (vgl. Tabelle 8.7) untersuchen die Effektivitat unterschiedlicher Screening-
Strategien unter Einbezug von FPG- und HbA1c-Messwerten zur Diagnose von Diabetes
und IGT. Mittels Werbung in Zeitungen, im Fernsehen, auf Plakaten und Rekrutierung tber
Allgemeinmediziner wurden 1.215 Personen der 67.000 Einwohner fassenden italienischen
Gemeinde Bagno a Ripoli in die Studie mit einbezogen.

Es hat sich gezeigt, dass HbA1c- und FPG- jeweils mit 2hPG-Messwerten (p < 0,001) und
HbA1c- mit FPG-Werten (p <0,001) signifikant korrelieren. Hierbei hat die Analyse des
Regressionskoeffizienten (r), ein Mal} fur den linearen Zusammenhang mit maximaler Ab-
hangigkeit bei einem Wert von 1, gezeigt, dass HbA1c- und FPG-Messwerte am meisten
voneinander abhangen (r = 0,62). Der Zusammenhang von 2hPG und FPG (r = 0,32) bzw.
HbA1c (r = 0,20) ist geringer. Die Analyse der ROC-Kurve anhand der medianen ,area under
the curve® (AUC) zeigt, dass bei 0,92 AUC FPG-Messwerte den OGTT-Ergebnissen naher
kommen als bei 0,82 AUC die HbA1c-Werte, und geht damit mit den Werten der Regressi-
onsanalyse konform.

Tabelle 4.8: Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose von Diabetes bzw. IGT
mittels FPG- oder HbAlc-Werten

Diabetes IGT
FPG bei allen Sn Sp Sn Sp
FPG = 7,0 mmol/l 94 % 83 % m w m w
FPG 2 6,1 mmol/l 98,8 % 32,9 % 409% | 29,0% 25,0 % 18,0 %
FPG = 6,1 mmol/l oder 59 % 54,8 % 19,3 % 9,3 %
HbA1c>5 %

FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance),
Sn = Sensitivitat, Sp = Spezifitat

Quelle: Mannucci et al.*; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Mittels OGTT diagnostizierter Diabetes konnte auch tber FPG-Werte = 6,9 mmol/l bei allen
normalgewichtigen Personen und bei 85 Prozent der Ubergewichtigen und adipdsen Perso-
nen bestatigt werden.

Die Autoren fassen zusammen, dass FPG-Bestimmungen (= 7 mmol) fur Normalgewichtige
eine ausreichende Screening-Methode zu sein scheint und bei Ubergewichtigen und adip6-
sen Personen zusatzlich ein OGTT ab FPG-Messwerten von = 6,1 mmol zur besseren
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Identifikation von IGT durchgefiihrt werden sollte. HbA1-Messungen sind nicht effektiv genug
fur das Screening von Diabetes und erhéhen die Effektivitdt eines FPG-Screening nicht,
allerdings verbessern HbA1-Bestimmungen in Kombination mit FPG-Messungen die Sensiti-
vitat fur IGT. Aufgrund der klinischen Relevanz der IGT-Diagnose kann ein OGTT fir Risiko-
patienten in regelmaligen Abstanden empfohlen werden.

4.2.2.7 Saydah et al. 2002

Das Ziel der Studie von Saydah et al.'® (vgl. Tabelle 8.8) ist, die Anwendbarkeit der HbA1c-
oder der FPG-Messungen oder einer Kombination beider fir die Identifizierung von Individu-
en mit IGT zu vergleichen, und zwar in einer Population, welche die Kriterien fir das erfolg-
reiche ,Diabetes Prevention Programm® (DPP) erfullt.

Die Studie bezieht sich auf die zuvor beschriebenen 2.840 Teilnehmerinnen und Teilnehmer
des ,National Health and Nutrition Examination Survey — NHANES 111*'%, Einschlusskriterien
waren weiters ein BMI = 24, ein Alter zwischen 40 und 74 Jahren, FPG-Messwerte zwischen
96 und 125 mg/dl sowie Plasmaglukosewerte nach 2 Stunden zwischen 140 und 199 mg/dl;
zuvor diagnostizierter Diabetes war ein Ausschlusskriterium. In dieser Subpopulation wurden
unterschiedliche Grenzwerte fur eine genauere ldentifizierung von Personen mit IGT unter-
sucht.

Tabelle 4.9: Sensitivitat und Spezifitat fur die Identifizierung von IGT bei Risikopersonen
mittels unterschiedlicher FPG- und HbAlc-Grenzwerte bzw. Kombination

IGT (2hPG: 140-199 mg/dl) Sensitivitit Spezifitit
FPG = 105 mg/d! (5,8 mmol/l) 56,0 % 72,0 %
FPG = 110 mg/d! (6,1 mmol/l) 34,9 % 86,0 %
FPG > 115 mg/dI (6,4 mmol/l) 19,9 % 95,4 %
HbA1c 2 5,5 % 60,0 % 55,0 %
FPG = 105 mg/dl UND HbA1c 25,5 % 33,4 % 84,8 %
FPG 2 105 mg/dl ODER HbA1c 2 5,5 % 82,6 % 423 %

FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin,
IGT = Gestdrte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance)

Quelle: Saydah et al."”®; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Es zeigte sich, dass FPG- und HbA1c-Messwerte entweder hohe Sensitivitat, aber niedrige
Spezifitat, bzw. hohe Spezifitdt, daflr aber niedrige Sensitivitdt zeigten. Dies entspricht dem
Erkennen vieler Falle, allerdings auch dem EinschlieRen eines hohen Anteiles an falsch-
positiven Fallen — bzw. einer hohen Sicherheit an Richtigkeit der Diagnose, aber dem Erken-
nen von nur wenigen Fallen.

Beide Tests haben in dieser Studie eher schlecht abgeschnitten, da hier vor allem die Fest-
stellung von postprandialer Glukose-Intoleranz zu diagnostizieren war (IGT). Es hat sich
gezeigt, dass bei Personen mit BMI = 24 und FPG-Werten zwischen 96 und 125 mg/dl die
Méglichkeit, durch FPG- oder HbA1c-Grenzwerte die Eingrenzung von Personen mit IGT zu
verbessern, eher gering war ohne OGTT. Durch Informationen zu BMI, FPG- und HbA1-
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Werten kann die Anzahl an Personen, bei denen ein OGTT durchgefuhrt werden muss,
erheblich reduziert werden. Die Kombination aus BMI =2 25 und FPG = 105 mg/dl kann die
Anzahl an bendtigten OGTT auf 16 Prozent reduzieren und identifiziert 56 Prozent der
Personen mit IGT. Ein ahnliches Ergebnis kann mit einem HbA1c-Grenzwert von 5,5 Prozent
(anstelle des FPG-Tests) erreicht werden.

4.2.2.8 Herdzik et al. 2002

Basierend auf einem OGTT bei 538 Patientinnen und Patienten, bewerten Herdzik et al.®’

(vgl. Tabelle 8.9) die Bedeutung einer Bestimmung von FCG, Fructosamin (FRA) und HbA1c
in Bezug auf die Vorhersagekraft fur die 2hCBG (kapillare Blutglukose) wie auch fir die
Unterscheidung von Glukosetoleranzstérungen (IGT, IFG, Diabetes). Auch die Kombination
von zwei bzw. drei der Indizes wird untersucht.

Die Analyse der ROC-Kurve zeigt, dass FCG- vor HbA1c- und FRA-Bestimmungen am
besten Diabetes und IGT/FGT identifizieren, wobei HbA1c-Werte Diabetes effektiver als
FRA-Bestimmungen sind (Signifikanzniveau jeweils zumindest 5 %). Nur die Kombination
von FCG- mit FRA-Messungen [FCG + 0,2 FRA] zeigt fiur die Diagnose von IGT/FGT eine
ROC-Kurve, die tber der FCG-ROC-Kurve liegt. Dies bedeutet diagnostische Uberlegenheit,
die sich wiederum durch héhere Werte bei Sensitivitat und Spezifitat flr unterschiedliche
Messwerte aullert.

Die FRA-Werte dlrfte postprandiale Hyperglykdmie besser anzeigen als Nichternglukose-
werte — im Gegensatz zu HbA1-Messwerten, die starker mit Nichternglukosewerten (im
Vergleich zu postprandialen Werten) korrelieren. Deshalb konnten FRA-Werte, in der vorlie-
genden Studie als Einzeltest der schlechteste Pradiktor, im Gegensatz zu HbA1c-Werten
eine Zusatzinformation zur FCG-Bestimmung im Regressionsmodell zur Identifikation von
gestorter Glukosetoleranz darstellen.

Tabelle 4.10: Sensitivitat und Spezifitat fur FCG-, HbAlc-, FRA-Bestimmungen und das
multiple Regressionsmodell [FCG + 0,2 FRA] fir die Identifizierung von IGT
bzw. IFG oder Diabetes

Sensitivitat (Sn) = Spezifitat = 95 % Maximale Effektivitat
Spezifitat (Sp)*

IGT /IFG Sn Sp Sn Sp Sn Sp Messwert
FCG 75,8 % 77,1 % 66,7 % 96,2 % 63,5 % 99,4 % 5,6
HbA1c 69,0 % 69,3 % 33,7 % 95,2 % 58,3 % 83,6 % 5,29**
Frau 67,0 % 67,2 % 51,3 % 95,0 % 51,3 % 95,8 % 247
FCG+ 0,02 80,7 % 80,2 % 71,1 % 95,2 % 74,3 % 93,5 % 54
FRA
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Diabetes

FCG 89,3 % 89,7 % 85,4 % 94,9 % 77,7 % 100 % 6,1
HbA1c 73,3 % 73,1 % 40,7 % 94,9 % 314 % 98,2 % 5,52**
Frau 82,5 % 80,8 % 61,4 % 94,9 % 73,7 % 93,2 % 307

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), IFG = Gestorte
Nuchternglukose (Impaired fasting glucose), FCG = Kapillare Niichternglukose (fasting capillary glucose),
HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, FRA = Fruktosamin

*

Sensitivitat und Spezifitat wurden (annahernd) gleichgesetzt.

** Die HbA1c-Messwerte wurden aus Griinden der Vergleichbarkeit in der Giblichen DDCT-aquivalenten Form
angegeben12.

Quelle: Herdzik et al.”’; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Typ-2-Diabetes ware bei alleiniger Verwendung von FCG-Tests bei 22,3 Prozent undiagnos-
tiziert geblieben. 74,7 Prozent der Personen mit IGT waren im normalen, die restlichen
25,3 Prozent waren im IFG-Bereich der ADA-Kriterien gewesen. Nuchternglukosewerte
hatten somit 49,5 Prozent der Personen mit IGT nicht identifiziert und haben laut Autoren
eine nur sehr beschrankte Diagnosefahigkeit bezlglich IGT. Die Studie zeigt, dass Personen
mit Risikofaktoren fiir Diabetes und FPG-Werten zwischen 5,5 und 8 mmol/l ein finfzigpro-
zentiges Risiko aufweisen, tatsdchlich manifesten Diabetes nach OGTT-Diagnosekriterien zu
entwickeln. HbA1c-Bestimmungen bei Hochrisiko-Patienten erhoht die Wahrscheinlichkeit
der Diagnosestellung von Diabetes in seinem Fruhstadium. Die Daten zeigen, dass Diagno-
sekriterien, die zwei konkordante FPG-Messwerte = 7,0 und 8,0 mmol voraussetzen, mit
einer drastischen Sensitivititsminderung verbunden sind. Herdzik et al.*” stellen fest, dass
der OGTT unersetzbar fur die Erkennung von Diabetes und vor allem von IGT ist. FCG ist
unter den untersuchten Pradiktoren fir 2hBG der effektivste und stellt das beste Kriterium
dar, um IGT wie Diabetes zu identifizieren.

4.2.2.9 Perry et al. 2001

Perry et al.®® (vgl. Tabelle 8.10) evaluieren, ob mittels der ADA-Kriterien FPG > 126 mg/dl
(7,8 mmol/l) Diabetes mellitus besser zu erkennen ist. Dariber hinaus wird untersucht, ob
die Anwendung einer Kombination von FPG- und HbA1c-Messung Vorteile hat fir das
Erkennen von Personen mit Diabetesrisiko bei nur minimal erhéhten FPG-Werten.

Fur diese Studie wurden Daten aus der EDIP-(,Early Diabetes Intervention Program®“-)Studie
herangezogen. Diese flinfjahrige prospektive doppelblinde Studie untersucht die mogliche
Verzdgerung der Beta-Zellschadigung durch postprandiale glykédmische Kontrolle mittels
einer Substanz namens Acarbose bei Personen mit anfanglicher Diabetes, hier definiert als
FPG-Wert zwischen 5,5 und 8 mmol/l; Acarbose hemmt die Alpha-Glukosidase, die wieder-
um z. B. den Glykogenabbau im Muskel verhindert. Fur die vorliegende Studie wurden
OGTT- (FPG- und 2hPG-) und HbA1c-Basisdaten wie auch Daten von FPG-
Wiederholungsmessungen nach einer bis sechs Wochen mit einbezogen.
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Tabelle 4.11: Sensitivitat von FPG- und HbAlc-Messwerten fur die Diagnose von Diabetes

Diabetes Sensitivitat
FPG = 126 mg/dl (7 mmol/l) 42 %
FPG 2. Messung 19 %
HbA1c = Mittelwert + 2 SD 76 %

FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin,
SD = Standardabweichung (Standard deviation)

Quelle: Perry et al.®®; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Bei einer Verwendung von FPG-Werten waren 50 Prozent der mittels OGTT als Diabetiker
identifizierten Personen als solche mit gestorter Nuchternglukose verkannt worden. Nahezu
ein Drittel (29 %) der Personen, die mittels FPG im normalen Glukosetoleranzbereich sind,
waren eigentlich laut OGTT Diabetiker gewesen. Die zusatzliche Einbeziehung von HbA1c-
Werten (Uberschreitung von zwei Standardabweichungen vom Mittelwert) erhéht die Sensiti-
vitat zur Erkennung von Diabetes auf 76 Prozent, im Gegensatz zu 42 Prozent bei alleiniger
Verwendung von FPG-Werten.

Eine Wiederholung der FPG-Messung, wie sie von der ADA empfohlen wird, hat den Sensiti-
vitatslevel von 42 auf 19 Prozent gesenkt. Dies ist méglicherweise auf eine Anderung des
Lebensstils aufgrund einer beim ersten Test erfolgten Diabetesdiagnose mittels OGTT
zuruckzufuhren. Es wird diskutiert, dass dieser Effekt verbreitet sein konnte, weshalb ein
zweiter FPG-Test nicht das am besten geeignete Bestatigungsmal} darstelle (HbA1c-Werte
konnten als kurzfristig unveranderbare Grofie besser geeignet sein).

Die Studie fasst zusammen, dass FPG-Messungen bei Personen mit bestehendem Diabete-
srisiko relativ insensitiv fur die Erkennung von Diabetes ist und dass die Untersuchung des
HbA1c-Wertes die Sensitivitat der Diagnose verbessert. Diese Schlussfolgerungen kénnen
nur beschrankt zur Beurteilung der Qualitat der einzelnen Tests herangezogen werden, da
die Analyse der Sensitivitat der Methoden nicht mit einer expliziten Prifung der Spezifitat
und damit der Beurteilung des Ausmalles an Falschdiagnosen einhergeht.

4.2.2.10 Drzewoski und Czupryniak 2001

Drzewoski und Czupryniak® (vgl. Tabelle 8.11) ziehen einen Vergleich zwischen Niichtern-
glukose-Kriterien der ADA 1997*? und den WHO-Kriterien, welche die 2hPG-Messung mit
einschliel3en, flr Diabetes mellitus in einer europaischen Hochrisikopopulation. 1.360 Patien-
tinnen und Patienten einer Abteilung flir metabolische Erkrankungen in Lodz wurden im
Zeitraum von 1990 bis 1998 unter der Bedingung des Vorliegens von zumindest einem der
folgenden Risikofaktoren in die Studie eingeschlossen: erhohte FPG-Werte, Adipositas,
Angehdrige mit Diabetes, frihere Erkrankung an gestationalem Diabetes, Fettstoffwechsel-
stérungen, kardiovaskulare oder cerebrovaskulare Erkrankung und Bluthochdruck.
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Tabelle 4.12: Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnose von Diabetes bzw. IGT/IFG
mittels FPG-Werten

Sensitivitat Spezifitat
Diabetes mittels FPG = 7,0 mmol/l 18,2 % 97,2 %
IGT und IFG mittels FPG 14,6 % 89,8 %
FPG > 6,1 und < 7,0 mmol/l

FPG = Nichternglukose (Fasting plasma glucose), IFG = Gestorte Niichternglukose (Impaired fasting glucose),
IGT = Gestorte Glukosetoleranz (Impaired glucose tolerance)

Quelle: Drzewoski und Czupryniak®’; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Die FPG-Messung identifiziert 18,2 Prozent der mittels 2hPG-Bestimmung diagnostizierten
Personen (40 von 220) mit DM. 55 Prozent, also 120 Personen mit Diabetesdiagnose mittels
2hPG-Messung, werden Uber die FPG-Untersuchung als normoglykdmisch diagnostiziert.
Die Diagnosesicherheit (Spezifitat) flr Diabetes mittels FPG-Bestimmung ist mit
97,2 Prozent gut.

Unter der Verwendung von FPG-Werten als Schatzer fir IGT und IFG wird eine Sensitivitat
von 14,6 Prozent und eine Spezifitat 89,8 Prozent erhalten. Personen, bei denen Diabetes
mittels FPG-Werten diagnostiziert wird, sind signifikant jinger als Personen, bei denen
Diabetes anhand der 2hPG-Werte ermittelt wird (65,7 + 6,2 im Gegensatz zu 68,8 + 7,0,
p <0,01). Die in dieser Studie angewendeten FPG-Grenzwerte fir IFG (>6,1 und
<7,0 mmol/l‘”) wurden 2003 von der ADA ausgeweitet und lauteten aktuell > 5,6 mmol und
< 7,0 mmol/I*%,

Die niedrige Kappa-Statistik von 0,211 (ein statistisches MaR fur die Interrater-Reliabilitat von
in der Regel zwei Beurteilern) unterstreicht die zuvor dargestellten Daten, die darauf hinwei-
sen, dass die ADA-1997-Kriterien zu insensitiv sein kdnnten, um groRe Anteile von Personen
mit Diabetes (oder IGT/IFG) zu identifizieren, vor allem in Hochrisikogruppen.

4.2.2.11 Resnick et al. 2000

Im Rahmen der NHANES-III-Studie (Third National Health and Nutrition Examination Survey)
wird unter Einschluss von 2.844 Personen von Resnick et al."® (vgl. Tabelle 8.12) das
jeweilige Alter der Untersuchten mit unterschiedlichen glykamisch abnormen Stadien und
unterschiedlichen Diagnosekriterien in Relation gebracht. Den Hintergrund hierzu bildet die
1997 von der ADA empfohlene Senkung des Grenzwertes flir die Diagnose von Diabetes
von FPG = 140 mg/dl auf FPG = 126 mg/dl und die Empfehlung, keinen OGTT im Rahmen
der DM-Diagnose durchzufihren.

Es werden zwei Gruppen gegenlbergestellt, die wie folgt definiert werden:

1. ,Undiagnostizierter Diabetes“ laut alten ADA-/WHO-Kriterien (FPG = 140 mg/dl), aber
Diabetesdiagnose laut ADA-Kriterien von 1997 (FPG = 126 mg/dl) (bzw. ab 1999 auch
mittels WHO-Kriterien). Diese Kategorie beschreibt mittels FPG als zuckerkrank dignostizier-
te Personen mit FPG-Werten nahe dem Grenzwert. Diese Personen waren zum Zeitpunkt
der Studie von der WHO noch nicht als zuckerkrank diagnostiziert worden.
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2. ,IPH*: isolierte postpranidiale Hyperglykdmie — isolated postchallenge hyperglycemia
(FPG <126 mg/dl und OGTT = 200 mg/dl), eine Gruppe, die durch WHO-, aber nicht durch
ADA-Kriterien erkannt wird.

In Summe hatten 179 Menschen ,undiagnostizierten Diabetes® und 125 Menschen IPH,
wobei die Pravalenz fur beide Gruppen mit dem Alter anstieg. Das Verhaltnis undiagnosti-
zierter Diabetes zu IPH sank mit steigendem Alter von 5,49 bei 40- bis 44-Jahrigen auf 0,77
bei 70- bis 74-Jahrigen. In dieser hochsten Altersgruppe Uberstieg IPH den mittels FPG-
Werten diagnostizierten Diabetes (im Unterschied zu allen anderen Altersgruppen). HbA1c-
Werte von > 6 Prozent hatten auf 67 Prozent der undiagnostizierten ,ADA-Diabetiker®, auf
23 Prozent der IPH-Diagnostizierten und auf 5 Prozent der Nichtdiabetiker zugetroffen und
damit drei Viertel der IPH-Gruppe nicht identifiziert. Menschen mit IPH hatten sowohl besse-
re kardiovaskulare Risikowerte (Triglyzeride, BMI und HDL-Cholesterol) als auch bessere
HbA1c-Werte.

ADA-Kriterien unterschatzen Diabetes im Vergleich zu WHO-Kriterien vor allem bei steigen-
dem Alter der Untersuchten. Obwohl die meisten IPH-Falle unter 50 Jahren mittels ADA-
Kriterien identifiziert werden konnten, war eine Verschlechterung der Diagnose der IPH-Falle
mit steigendem Alter erkennbar und erreichte bei Uber 70-Jahrigen nur noch weniger als
50 Prozent.

Die Autoren fassen zusammen, dass die ADA-Kriterien trotz Unterschatzung von postpran-
dialer Hyperglykamie, die mit wachsendem Alter verstarkt auftritt, effektiv sind in der Identifi-
kation von Individuen mit schlechteren kardiovaskularen Risikowerten wie auch mit langfristi-
gen hyperglykamischen Zustanden.

4.2.2.12 DECODE study group 1999

Die DECODE-Studie'® (vgl. Tabelle 8.13) bezieht sich auf Daten von fast 30.000 Personen
aus zwanzig europaischen Forschungszentren, wobei die Daten aus den Landern Polen,
Finland, England, Danemark, Schweden, Frankreich und Niederlande stammen. Dartber
hinaus werden Daten aus Island mit ca. 18.000 Personen betrachtet, die jedoch nicht direkt
vergleichbar sind, da ein modifizierter OGTT (mit nur nur 50 g Glukose) durchgeflihrt wurde.

Die Forschungsfrage umfasst die Analyse unterschiedlicher Screening-Strategien flir Diabe-
tes im Sinne von unterschiedlichen Nuchternglukose-(FPG-)Werten im Vergleich zum OGTT,
der die Messung postprandialer Glukose (2hPG) einschlie3t. Die Studie beschreibt dariiber
hinaus das kardiovaskulare Risikoprofil von Personen mit IFG.

Der Nuchternplasmaglukosewert mit der héchsten Sensitivitat und Spezifitat zur Identifizie-
rung von von Erkrankten liegt bei Mannern bei 6,4 mmol/l und bei Frauen bei 5,8 mmol/l
unabhangig vom Alter und korreliert positiv mit erhdhtem Kdrpergewicht. Bei schlanken
Personen (BMI < 25 kg/m?) liegt er bei 5,8 mmol/l und bei adipésen Personen (BMI = 30
kg/m?) bei 6,6 mmol/l. Damit stellt das Kérpergewicht eine starke Stérvariable dar.
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Tabelle 4.13: Sensitivitat und Spezifitat der Identifikation von 2hPG > 11,1 mmol/l
mittels FPG-Wert bei unterschiedlichen Gewichtsklassen

2hPG > 11,1 FPG-Wert Sensitivitit Spezifitit
in mmol/l

Alle 6,2 69,6 % 90,0 %

BMI < 25 kg/m? 5,8 56,3 % 86,1 %

BMI = 30 kg/m? 6,6 75,4 % 91,1 %

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75 g Glukose, FPG = Nuchternglukose
(fasting plasma glucose), BMI = Body mass index

Quelle: DECODE study group'®; GOG/BIQG-eigene Darstellung

In einem optimierten mehrstufigen Verfahren wirden nur 46 Prozent einen OGTT bendtigen,
dies waren Personen mit FPG-Werten von mehr als 5,5 mmol/l und weniger als 7,0 mmol/l.
Diese Strategie wirde 93 Prozent der Personen mit 2hPG = 11,1 mmol/l (Diabetes-Diagnose
anhand von 2hPG-Werten) und 69 Prozent aller Personen mit IGT identifizieren.

Wenn allein FPG-Werte fir die Diagnose von Diabetes herangezogen wird, werden
31 Prozent der Diabeteskranken nicht erkannt. Diese Personen haben eine unauffallige
Nuchternglukose, aber eine diabetische postprandiale Glukose. Des Weiteren identifiziert
eine gestorte Nichternglukose (IFG) und eine gestdrte Glukosetoleranz (IGT) nicht diesel-
ben Personen. Das kardiovaskulare Risiko von Personen mit IFG ist durch ihre postprandia-
len Glukosewerte bestimmt.

Ergebnisse der Primarstudien zu einzelnen biochemischen Screening-Tests

Tabelle 4.14: Ubersicht tiber Ergebnisse der Primarstudien zu einzelnen biochemischen
Screening-Tests

Studie N Population | Tests Relevante Ergebnisse Limitierungen
Sainaghi et | 654 Alter: 40-74, | FPG, OGTT | Diabetes-Screening mittels FPG Keine
al. (2007) 361 Perso- allein, wie es von der ADA vorge-

nen hatten schlagen wird, ist aufgrund zu

BMI = 27, niedriger Diagnoseraten fiir

448 Perso- Glukose-Intoleranz nicht effektiv

nen hatten und geht moglicherweise mit

Bluthoch- hohen Kosten fiir die Bearbeitung

druck von falsch-positiv identifizierten

Personen einher. Nur der OGTT
reprasentiert eine effektive
Screening-Methode fiir Glukose-

Intoleranz.
Colagiuri 10.508 | Alter = 25 Risikofaktoren | FPG und HbA1c liefern sehr Keine
et al. und FPG, ahnliche Ergebnisse bezuglich der
(2004) HbA1c, OGTT | Diagnose von Diabetes. Das

Protokoll, das HbA1c einschlief3t,
zeigt schlechtere Ergebnisse flr
die auch mittels FPG nicht gute
Identifizierung von IGT.
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Studie

Population

Tests

Relevante Ergebnisse

Limitierungen

Schmidt et
al. (2003)

4.143

Alter: 45-64

OGTT, FPG,
klinische
Informationen

Screening-Strategien auf Basis
von FPG-Bestimmungen, Klini-
schen Informationen und/oder
OGTT-Messwerten oder ein
Regressionsmodell sind effektiv
und praktisch fir die Identifizierung
von hyperglykdmischen Zustan-
den.. FPG allein identifiziert 85 %
der Diabetes-Falle und 57 % der
IFG-/IGT-Falle, davon aber nur
38 % aller IGT-Falle mit guter
Spezifitat.

Keine

Carnevale
Schianca
et al.
(2003)

398

Alter: 17-66

FBG, 2hBG

In Nichtrisikogruppen hangt
erhohte FPG primar mit gestorter
Insulinausschittung und erhéhte
2hBG primar mit Insulinresistenz
zusammen. Dies und die geringe
Aussagekraft der FBG fir IGT
fuhren zur Schlussfolgerung, dass
eine Kombination von FPG und
2hBG sinnvoll ist, um auf
Glukose-Intoleranz zu screenen.

Eingeschrankte
Generalisier-
barkeit, da nur
IFG- und nicht
auch andere
FPG-
Grenzwerte fir
die IGT-
Erkennung
untersucht
werden.

Jesudason
etal.
(2003)

457

Alter: 19-88

FPG, HbA1c,
OGTT

Die Autoren empfehlen die Ver-
wendung von FPG und/oder
HbA1c fur die Diagnose von
Diabetes. Die beiden Messmetho-
den zeigen eine relativ gleichwer-
tige Effektivitat, die jedoch
zumindest ein Viertel (> 26 %)
der Personen mit DM laut OGTT
(bei Spezifitat 95 %) nicht er-
kennt.

Keine

Mannucci
et al.
(2003)

1.215

Alter: 30-70

FPG, HbA1c,
OGTT

Mit OGTT diagnostizierter Diabe-
tes konnte mittels FPG-

Werten = 6,9 mmol/l bei allen
normalgewichtigen Personen und
bei 85 % der Ubergewichtigen und
adipdsen Personen bestatigt
werden.

Die Autoren fassen zusammen,
dass FPG (2 7 mmol) fiir Nor-
malgewichtige eine ausreichen-
de Screening-Methode zu sein
scheint. Bei Personen mit Diabe-
tesrisiko kann aufgrund der
klinischen Relevanz von IGT ein
regelmaBiger OGTT empfohlen
werden. HbA1c ist nicht effektiv
genug fur das Screening von
Diabetes und erhéht die Effektivitat
von FPG-Screening nicht, allerdings
verbessert HbA1c in Kombination
mit FPG die Sensitivitat far IGT.

Keine
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Studie N Population | Tests Relevante Ergebnisse Limitierungen
Saydah et |2.844 |Alter: 40-74 |FPG, HbA1c, |Die Autoren schildern insge- Keine
al. (2002) OGTT samt ein groRBes Reduktions-
potenzial beziiglich der Anzahl
an Personen, die einen OGTT
durchzufiihren hatten, durch
Daten zu BMI, FPG und HbA1.
Eine Diagnose von IGT ist nur
mit dem OGTT moglich.
Herdzik et |538 | Alter >18 cOGTT, FCG |FCG schatzt 2hCG am Keine
al. (2001) HbA1c, FRA effektivsten im Vergleich zu
+ Kombina- HbA‘_I(_: und FRA | ist aber njcht
tionen sensitiv genug. Der OGTT ist
unersetzbar fur die Identifizierung
von postprandialer Hyperglykamie.
Perry et al. | 244 Alter = 24, FPG, HbA1c, | FPG ist bei Personen mit beste- Keine Analyse
(2001) FPG OGTT hendem Diabetesrisiko relativ der Spezifitat,
zwischen insensitiv fir die Erkennung von somit fehlt eine
5,5und Diabetes, wobei die Untersuchung | Beurteilung des
8 mmol/l, des HbA1c-Wertes die Sensitivitat | Ausmales an
Risikogrup- der Diagnose verbessert. Falschdiagno-
pe (meist sen.
BMI = 24 o.
gestationale
Diabetes o.
Diabetes
in der
Familie)
Drzewoski | 1.360 |Alter: 65,5 FPG, OGTT | ADA-Kriterien konnten zu insensi- | In dieser Studie
und Czu- (6,9 Jahre), tiv sein, um grof3e Anteile von angewendete
pryniak BMI: 28,2 Personen mit Diabetes (oder IGT) | FPG-
(2001) (14,52 zu identifizieren, vor allem in Grenzwerte flr
kg/m®, Hochrisikogruppen. IGT wurden
Hochrisiko- 2003 von der
population ADA herab-
gesetzt.
Resnick et |2.844 | Alter: 40-74 | OGTT, FPG Der FPG-Test ist trotz Unter- Eingeschrankte
al. (2000) HbA1c schatzung von postprandialer Generalisier-
Hyperglykamie, die mit wachsen- | barkeit, da zwei
dem Alter verstarkt auftritt, effektiv | Subgruppen
in der Identifikation von Individuen | untersucht
mit erhdhten koronaren Risikofak- | werden

toren wie auch mit langfristigen
hyperglykdmischen Zustanden.
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Studie N Population | Tests Relevante Ergebnisse Limitierungen
DECODE |19.708 | Alter: 53,1 FPG, 2hPG Wenn FPG allein fiir die Diagno- | Keine

study (x11,1)m/ se von Diabetes herangezogen

group 53,7 wird, werden 31 % der Diabetes-

(1999) (x11,8) w kranken nicht erkannt. Diese

Personen haben normale FPG,
aber diabetische 2hPG-Werte. IFG
und IGT identifizieren nicht diesel-
ben Personen. Das kardiovaskula-
re Risiko von Personen mit IFG ist
bestimmt durch 2hPG-Werte.

2hBG = Glukosewert in Blutserum nach zweistiindiger Verdauung von 75 g Glukose, 2hCG = Glukosewert nach
zweistiindiger Verdauung von 75 g Glukose in kapillarem Blut, ADA (American Diabetes Association), BMI = Body
mass index (kg/mz), cOGTT = Oraler Glukosetoleranztest in kapillarem Blut, FBG = Niichternglukose in Blutserum
(Fasting blood glucose), FCG = Kapillare Niichternglukose (Fasting capillary glucose), FPG = Nichternglukose
(Fasting plasma glucose), FRA = Fruktosamin, HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, IFG = Gestorte Nichternglu-
kose (Impaired fasting glucose), IGT = Gestorte Glukosetoleranz (Impaired glucose tolerance), N = Stichproben-
umfang, OGTT (oraler Glukosetoleranztest)

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Ergebnisse beziiglich der Kombination von biochemischen Screening-Tests

Einige Studien diskutieren eine Kombination aus FPG- und OGTT-Messung® ** 12 1%

Mittels FPG-Messung kann in diesem Fall die Menge an durchzufiihrenden OGTT-Tests je
nach Versuchsprotokoll auf 20 bis 50 Prozent reduziert werden. In diesem Fall wird der
OGTT bei Personen mit FPG-Werten von 5,6 (bzw. 5,5 mmol) bis 6,9 mmol/l durchgeflhrt.
Dies fuhrt zu Diagnoseraten flr Diabetes von ca. 80 bis 90 Prozent. IGT kann bei zumindest
der Halfte und bei bis zu zwei Dritteln der Personen erkannt werden.

Die Menge an bendtigten OGTT-Tests kann mittels eines kleineren FPG-Intervalls von
6,1 mmol bis 6,9 mmol/l zuséatzlich verringert werden. In dieser Variante muss der OGTT bei
nur ca. 10 Prozent Personen durchgefiihrt werden, jedoch flhrt dies zu Diagnoseraten von
ca. 80 Prozent fur Diabetes und ca. 30 Prozent fur IGT.

4.2.3 Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
zu Fragebogen und Risiko-Scores

Ein Review nach der Methodik des USPSTF (U.S. Preventive Service Task Force) von Norris et
al.®® fiihrt im Auftrag der US-Agentur fiir Gesundheitsforschung und Qualitat (Agency for
Healthcare Research and Quality) eine Aktualisierung eines alteren HTA aus dem Jahr 2003
durch®. Die Autoren thematisieren fiinf Schliisselfragen zum Screening und stellen fest,
dass keine randomisierten kontrollierten Studien (randomised controlled trials) vorliegen, die
die Effektivitdt von Screening-Programmen fir DMT2 testen, und dass die Durchflihrung
einer solchen Studie auch nicht zu erwarten sei, da eine gro3e Anzahl von Personen Uber
eine sehr lange Zeit beobachtet werden muisste. Sie betrachten daher die direkte Evidenz
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von ,Screening” verglichen mit ,kein Screening“ in Studien anderen Designs und identifizie-
ren drei Arbeiten zu der Fragestellung, inwieweit sich die Morbiditat fir Diabetes und seine
Vorstufen durch systematisches Screening rduzieren lasst.

Die limitierten Daten in diesen Studien unterschiedlicher Qualitat bieten keine ausreichende
Evidenz fur die Effektivitat eines Screenings fiur DMT2. In einer Fall-Kontroll-Studie von
Schellhase et al.""® aus den USA, die untersucht, ob Glukose-Screening das Risiko fir
Diabetes-Komplikationen reduziert, werden 303 Patienten mit DMT2 (mit ein oder mehreren
mikrovaskularen Komplikationen) mit einer Kontrollgruppe (mit oder ohne DMT2) verglichen.
Das Risiko fur bestimmte mikrovaskuldre Diabetes-Komplikationen kann durch Screening
nicht signifikant reduziert werden, wenngleich die Ergebnisse auf einen moderaten Nutzen
verweisen.

In der Studie von Olafsdottir et al.® wird die Pravalenz der Erblindung bei schwedischen
Patienten mit DMT2 verglichen mit der bei Patienten ohne DMT2. Sie ist bei Diabetikern
nicht groRer als in der Kontrollgruppe. Allerdings ist nicht klar, wie viele der Diabetespatien-
ten aufgrund klinischer Symptome und wie viele aufgrund von Screening diagnostiziert
worden sind. Aullerdem scheinen die Versorgungsstandards flr Diabetes und diabetische
Augenerkrankungen in dieser Studie besonders hoch gewesen zu sein. Daher ist es nicht
mdglich, den Einfluss des Screenings auf die Ergebnisse herauszufiltern.

In einer Querschnittsstudie mit eingeschrankter Generalisierbarkeit, die in Indien durchge-
fihrt wurde?, werden die Raten an diabetischer Retinopathie bei neu diagnostizierten Diabe-
tespatienten verglichen, deren Diagnose aufgrund von Screening bzw. in der Allgemeinpra-
xis erstellt wurde. Es kann kein signifikanter Unterschied der Pravalenz von Retinopathie in
den beiden Gruppen festgestellt werden. Weiters ist aus den Daten nicht abzulesen, ob die
Studienpopulation reprasentativ fir neu diagnostizierte DMT2-Patienten in der indischen
Gesellschaft ist, und die Ubertragbarkeit auf Gegebenheiten in den USA und Europa ist nicht
gegeben.

Norris et al.?® verweisen auf die ADDITION-Studie (,Anglo-Danish-Dutch*), deren Ergebnisse
fur Ende 2009 erwartet werden. Sie soll den Einfluss von konventioneller Behandlung im
Vergleich zu intensiver multifaktorieller Therapie hinsichtlich glykamischer Kontrolle und
kardiovaskularer Risikoreduktion untersuchen. In der Studie wurden 76.308 Patienten in 334
Arztpraxen in den Niederlanden, in Danemark und im UK gescreent'”’, 3.057 Patienten
wurden im Verlauf des Screenings mit DMT2 diagnostiziert und in die ADDITION-Studie
eingeschlossen.

Die zweite Frage, die das HTA von Norris et al. zu beantworten versucht, bezieht sich dar-
auf, ob ein friherer Behandlungsbeginn von DMT2 aufgrund einer Screening-Diagnose
Vorteile gegenuber einem Behandlungsbeginn nach klinischer Diagnose bietet.

Es gibt keine prospektiven Studien, die einen direkten Vergleich von Behandlungseffekten
bei Patienten mit DMT2 erlauben, der durch Screening bzw. klinisch diagnostiziert wurde.
Norris et al.®® verweisen wieder auf die zu erwartenden Ergebnisse der ADDITION-Studie,
die Informationen zur Effektivitat der Behandlung von DMT2, der durch Screening festgestellt
wurde, liefern soll. In einer Studie aus dem Jahr 2001 wurden Patienten, deren DMT2 durch
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Screening diagnostiziert wurde, zu konventioneller Behandlung bzw. zu strukturierten Be-
handlungsinterventionen randomisiert; es konnten keine signifikanten Unterschiede in den
Ergebnissen zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (final health outcomes).

Zur Frage, ob das Wissen Uber eine DMT2-Diagnose Veranderungen in der Behandlungs-
strategie nach sich ziehen wirde, betrachten die Autoren Studien an Patienten, deren
Diagnose < ein Jahr zuruckliegt, bzw. Studien, in denen der Behandlungseffekt bei Diabeti-
kern versus Nicht-Diabetikern verglichen wird.

Eine groRRe und haufig zitierte Studie zum Einfluss einer strengen glykdmischen Kontrolle ist
die UKPDS (,United Kingdom Prospective Diabetes Study“). Die Studie kommt zu dem
Ergebnis, dass mikrovaskulare Komplikationen mit dieser Strategie um 25 Prozent reduziert
werden konnten. Auch konnte fir Ubergewichtige Personen ein Trend zu weniger haufigen
kardiovaskularen Ereignissen festgestellt werden. Auch hier verweisen die Autoren auf die
ADDITION-Studie, die den Effekt konventioneller mit sehr aggressiver glykamischer Kontrol-
le vergleicht, und auRerdem auf die ACCORD-Studie (,Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes®), deren Studienpopulation jedoch nicht ausschlieBlich aus durch Screening
diagnostizierten Diabetikern besteht.

Drei Studien zum Effekt eines spezifischen Behandlungsregimes fir Bluthochdruck wurden
betrachtet (ALLHAT — ,Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial; LIFE — ,Losartan Intervention for Endpoint Reduction Trial“; CONVINCE -
»controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints Trial“). Keine der
Studien kommt zu dem Ergebnis, dass Patienten mit DMT2 einen klaren Nutzen aus blut-
drucksenkenden Mitteln im Vergleich zu Nicht-Diabetikern ziehen; allerdings war keine der
Studien primar geplant, um einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen zu
kénnen. Auch waren die demografischen Merkmale und das kardiovaskulare Risikoprofil
zwischen den Gruppen signifikant verschieden.

Norris et al.®° identifizieren eine Metaanalyse zur Blutdrucksenkung bei Patienten mit und
ohne DMT2. Demnach scheinen Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) und Hemmstoffe des
angiotensinkonvertierenden Enzyms  (ACE-[angiotensin-converting-enzyme-]Inhibitoren)
Diabetikern eine héhere Schutzfunktion vor kardiovaskuldren Ereignissen zu bieten als
Nicht-Diabetikern.

Hinsichtlich des Einflusses der Intensitat einer blutdrucksenkenden Therapie wurde schon in
der urspriinglichen Ubersichtsarbeit von Harris et al.® auf klare Evidenz verwiesen, dass
aggressive Blutdruckkontrolle bei Diabetespatienten kardiovaskulare Morbiditat reduziert. Die
am haufigsten zitierte Studie der bei Harris et al. inkludierten Studien war die HOT-Studie
(,hypertension optimal treatment®), in der fiir die Diabetesgruppe eine 51-Prozent-Reduktion
des relativen Risikos flur kardiovaskuldre Ereignisse gezeigt werden konnte (ein grofRRerer
Nutzen als fir Nicht-Diabetiker). Auch eine Metaanalyse jlingeren Datums liefert limitierte
Evidenz dafiir, dass starke Blutdrucksenkung bei Diabetikern das Risiko flir bedeutende
kardiovaskulare Ereignisse senkt. Auch die ACCORD-Studie wird dazu Informationen liefern
(Anm.: zum Zeitpunkt der Literatursuche war die rezent publizierte ACCORD-Studie noch
nicht verdffentlicht).
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Lipidsenkende Therapie als Sekundarpravention kann zu einer Risikoreduktion fur die
Inzidenz wiederkehrender kardiovaskularer Ereignisse zwischen 19 und 42 Prozent fihren.

4.2.4 Primarstudien zu Fragebogen und Risiko-Scores

4.2.4.1 Cabrera de Leon et al. 2008

Cabrera de Leon et al.'® (vgl. Tabelle 8.14) entwickeln einen Risiko-Score fiir DMT2, der in
der klinischen Praxis einfach anzuwenden ist. 6.237 Erwachsene werden in zwei Gruppen
unterteilt; eine Gruppe dient dazu, den Risiko-Score zu entwickeln, die andere hat den Score
zu validieren. In der Studienpopulation sind sowohl Personen mit als auch solche ohne
diagnostizierten DMT2 inkludiert. Der Nichternglukosewert wird bestimmt: Liegt dieser bei
zwei aufeinanderfolgenden Messungen =7 mmol/l (= 126 mg/dl), wird DMT2 diagnostiziert.
Grolie, Gewicht, Taillen- und Hiuftumfang wird bei allen Studienteilnehmern gemessen. Jeder
Teilnehmer wird auRerdem befragt hinsichtlich positiver Familienanamnese zu Diabetes,
Schwangerschaftsdiabetes bzw. Geburt eines Kindes > 4 kg, zu Rauch- und Trinkgewohn-
heiten sowie zum Ausmal an Bewegung. Der Risiko-Score wird fur Manner und Frauen
getrennt berechnet. Der optimale Grenzwert wird definiert als derjenige, der einen negativen
Voraussagewert von mindestens 99 Prozent ergibt. Personen mit niedrigeren Werten werden
als ,kein Verdacht auf DMT2“, Personen mit Werten, die gleich oder héher waren, werden
mit ,Verdacht auf DMT2" klassifiziert.

Der Score flir Manner setzt sich zusammen aus Alter + (Taillenumfang/Gréle x 100) +
(Diabetes bei Eltern oder Geschwistern x 10) + (systolischer Blutdruck/5). Fur Frauen wurde
zusatzlich Schwangerschaftsdiabetes x 25 zum Score addiert. Die Autoren stellen fest, dass
Blutdruckwerte die Aussagekraft des Risiko-Scores nicht verandern und somit weggelassen
werden konnen, was die Verwendung des Scores vereinfacht und ihn leichter auf verschie-
dene ethnische Gruppen umlegen lasst. Die Autoren suchten nach dem besten Grenzwert,
um mit maximaler Genauigkeit den Verdacht auf DMT2 auszuschlief3en. Der Score kann far
Personen <54 Jahre verwendet werden. Dabei war der Anteil der Bevolkerung, der bei
einem Score von 100 Punkten nicht gescreent werden muss, unter den 18- bis 24-Jahrigen
99,4 Prozent und sinkt mit dem Alter auf 64,1 Prozent (35- bis 44-Jahrige) bzw. 14,6 Prozent
(45- bis 54-Jahrige).
Cabrera de Leon et al.'® verweisen auf mehrere Limitationen ihrer Studie. Zunachst wurden
Personen mit und ohne DMT2-Diagnose eingeschlossen. Allerdings weisen die Daten darauf
hin, dass der Risiko-Score flir beide Patientengruppen valide ist. OGTT wurden nicht ver-
wendet. Diese haben eine hdhere Sensitivitdt und Spezifitdt als der Nuchternglukosewert,
die Reproduzierbarkeit des Tests ist jedoch gering, und der Test wird in der klinischen Praxis
selten verwendet. Zuletzt weisen die Autoren darauf hin, dass die interne Validitat des
Risiko-Scores zwar gegeben ist, er jedoch nur in der gegebenen Population der Kanarischen
Inseln Verwendung finden sollte. Die hohe Pravalenz von Adipositas und DMT2 in dieser
Population konnte die Signifikanz der untersuchten Variablen erhéht haben. Fur andere
Populationen misste vermutlich ein anderer Grenzwert verwendet werden, da die Pravalenz
von DMT2 invers mit dem negativen Vorhersagewert assoziiert ist.
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4.2.4.2 Schulze et al. 2008

Schulze et al.'™ (vgl. Tabelle 8.15) untersuchen in einer Zufallsstichprobe der EPIC-
Potsdam-Studie (,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition“), ob der
deutsche Diabetes-Risiko-Score (DRS) mit metabolischen Risikofaktoren des DMT2 assozi-
iert ist. Im Detail handelt es sich um eine Einschatzung des Funfjahresrisikos fur die Entwick-
lung eines Typ-2-Diabetes, die anhand anthropometrischer Daten und Informationen Uber
Lebensstil und Ernahrungsgewohnheiten getroffen wird.

Insgesamt 27.548 Personen nehmen teil. Die Basisuntersuchung umfasst anthropometrische
Messungen, Fragebdgen zur Ernahrung (Menge und Haufigkeit des Nahrungsmittelverzehrs)
und zum Lebensstil (Familienstand, Bildungsstand, Alkoholkonsum) sowie ein Interview zur
Erhebung des Rauchverhaltens, der korperlichen Aktivitat und einer medizinischen Anamne-
se. Von 26.444 Teilnehmern wird zusatzlich 30 ml Blut enthommen und eingefroren. Bei
2.500 zufallig ausgewahlten Teilnehmern werden Glukose, HbA1c, Triglyzeride, HDL-
Cholesterin, hs-CRP und y-Glutamyltransferase (y-GT) bestimmt. 2.223 Personen kénnen
analysiert werden. Der DRS wird erstellt aus Informationen zu Alter, Taillenumfang, Kérper-
groBe, Hypertonie, korperlicher Aktivitat, Rauch- und Bewegungsverhalten und Erndhrung
(Alkohol- und Kaffeekonsum, Verzehr von Vollkornbrot und Fleisch). Uber die Punktewerte
des DRS wird die Funf-Jahres-Erkrankungswahrscheinlichkeit berechnet (300 Punkte ent-
sprechen 0,3 %, 400 = 0,8 %, 500 = 2,1 %, 600 = 5,7 % und 700 = 14,8 %). Mogliche Korre-
lationen zwischen dem DRS und den gemessenen Biomarkern werden evaluiert. Ferner wird
die Gite des DRS zur Erkennung einer gestdrten Nuchternglukose (100-125 mg/dl) unter-
sucht.

Der DRS war signifikant (p < 0,001) mit allen Biomarkern korreliert. Konzentrationen von
Glukose, HbA1c, Triglyzeriden, hs-CRP und y-GT stiegen mit héheren Punktewerten an,
HDL-Cholesterin sank mit hdheren Punktewerten. Die Korrelationen waren fir Frauen meist
starker als fir Manner. Der Taillenumfang ist signifikant mit allen Biomarkern assoziiert, das
Alter war unabhangig von anderen Risikofaktoren mit den Konzentrationen von Glukose und
HbA1c assoziiert. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem Verzehr von
Fleisch und Vollkornbrot und dem Wert der y-GT.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass moderate Zusammenhange zwischen dem DRS
und metabolischen Risikofaktoren flir Typ-2-Diabetes bestehen. Auch erlaubt der DRS eine
relativ valide Identifizierung von Personen mit gestorter Niichternglukose: Die Sensitivitat fir
einen DRS von 500 Punkten liegt bei 74 Prozent, die Spezifitdt bei 71 Prozent. Die Autoren
betonen, dass der DRS zwar ein geeignetes Instrument ist, um Personen mit hohem Diabe-
tesrisiko zu identifizieren, wobei diese Patienten allerdings nicht unbedingt eine gestoérte
Nuchternglukosetoleranz aufweisen mussen. Es bleibt offen, ob durch eine zusatzliche
Messung der Blutglukose die Aussagekraft des DRS weiter verbessert werden kann.

Der DRS eignet sich gut als Grundlage einer Vorsorgeuntersuchung fiir DMT2. Veranderun-
gen im DRS-Punktewert oder in der berechneten Erkrankungswahrscheinlichkeit kdnnten
auch als Surrogatparameter flir den Erfolg von Praventionsprogrammen genutzt werden.
Eine Reduktion des Punktewertes sollte zu einer Verbesserung des Risikoprofils fiihren, was
dazu verwendet werden kdnnte, den Effekt von Interventionen in experimentellen Studien zu
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untersuchen. Der DRS ermdglicht auRerdem eine Quantifizierung des Risikos und konnte
damit Entscheidungen hinsichtlich Adipositas-Therapien bei Hochrisikopatienten unterstut-
zen.

4.2.4.3 Bergmann et al. 2007

Die Studie von Bergmann et al."® (vig. Tabelle 8.16) untersucht die Effektivitat des FINDRISC
(des finnischen Diabetes-Risiko-Score) und seine Einsetzbarkeit als Screening-Werkzeug,
um das Diabetesrisiko bei 41- bis 79-Jahrigen vorherzusagen. Zusatzlich soll die Effektivitat
des Scores in der Vorhersage und Erkennung von DMT2 verglichen werden. 552 Deutsche
mit einer positiven Familienanamnese fiir DMT2, Ubergewicht und Dyslipoproteinamie
werden untersucht. Demografische Daten und die Familienanamnese werden aufgenommen
und Blutdruck, Puls, GroRe und Gewicht, BMI, Taillen- und Hiftumfang sowie das Verhaltnis
von Taillen- zu Hiftumfang gemessen. Zusatzlich werden alle Teilnehmer gebeten, einen
modifizierten FINDRISC-Fragebogen auszufullen (Alter, BMI, Taillenumfang, Blutdruckmedi-
kation, schon einmal gemessener erhoéhter Blutzucker, positive Familienanamnese flr
DMT2; ohne Fragen zum Erndhrungs- und Bewegungsverhalten; Score: 1-23). Danach wird
ein OGTT durchgeflhrt, gemessen werden Lipid- und HbA1c-Werte. Personen mit erhéhtem
Diabetesrisiko oder Hyperglykamie erhalten Training (gesunder Lebensstil und/oder Bewe-
gung), um ihr Gewicht zu reduzieren, bzw. medikamentdse Therapie. Nach drei Jahren wird
erneut ein OGTT durchgeflhrt.

Zu Studienbeginn wurden 61 Patienten mit DMT2, 306 mit IGT diagnostiziert; die Pravalenz
von gestorter Glukosetoleranz (gGT) war 77,3 Prozent bei Mannern und 62,6 Prozent bei
Frauen (p > 0,001). Nach drei Jahren wurde bei 77 Personen DMT2 und bei 235 Personen
IFG oder IGT festgestellt; die Pravalenz von gGT war 67,2 Prozent bei Mannern und
52,2 Prozent bei Frauen (p = 0,001).

Die Pravalenz von DMT2 stieg wahrend des Follow-up von drei Jahren um 2,8 Prozent. Zu
Studienbeginn wurden 367 Personen mit IGT, IFG oder DMT2 diagnostiziert (& FINDRISC
8,18), die einer Intervention wahrend der drei folgenden Jahre zustimmten. 116 zeigten
danach eine Regression der Erkrankung (& FINDRISC 7,73), 251 zeigten keine Verande-
rung oder eine Progression der Erkrankung (& FINDRISC 9,75). Der FINDRISC war mit dem
Krankheitsverlauf assoziiert, allerdings fand eine Veranderung fast ausschliel3lich innerhalb
nebeneinanderliegender Glukose-Toleranz-Kategorien statt: Unter den 77 Personen, bei
denen eine Progression der Erkrankung zu verzeichnen war, gab es nur eine, die zu Stu-
dienbeginn normale Glukosetoleranz aufwies und nach drei Jahren mit DMT2 diagnostiziert
wurde. Die Autoren schlagen vor, den FINDRISC im Rahmen von Primarpravention als
vorlaufiges Screening-Werkzeug einzusetzen und die dabei erkannten Risikopersonen — vor
allem bei hoheren Score-Werten — mit einer FPG-Messung oder einem OGTT zu bestatigen.
Bei Personen mit niedrigerem FINDRISC scheinen Interventionen besser zu greifen als bei
solchen mit hohen Score-Werten. AuRerdem wird festgestellt, dass der FINDRISC besser
dazu geeignet ist, das Risiko fur DMT2 vorherzusagen, als asymptomatische DMT2 zu
identifizieren.
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4.2.4.4 Simmons et al. 2007

Das Ziel der Studie von Simmons et al.""” (vgl. Tabelle 8.17) ist es festzustellen, ob einfache
Fragen zu Erndhrung und Bewegung das DMT2-Risiko bestimmen kdnnen und ob sie diese
Einschatzung aufgrund von bekannten Risikofaktoren wie Alter, BMI etc. verbessern kénnen.

Personen zwischen 40 und 79 Jahren werden in Allgemeinpraxen rekrutiert, 25.633
(33 Prozent der Angesprochenen) nehmen an einer Gesundenuntersuchung (entspricht der
Osterreichischen Vorsorgeuntersuchung) teil, wahrend der anthropometrische und Blutdruck-
Messungen durchgefiuhrt werden und ein Fragebogen zu Erndhrung und zu allgemeinen
Gesundheitsfragen ausgefillt wird. Zusatzlich werden Daten zu Bildungsstatus, soziodko-
nomischem Hintergrund, positiver Familienanamnese fir DM, Rauchen und Alkoholkonsum
erhoben. 15.028 Teilnehmer (58,6 %) der Studie nehmen an einer zweiten Gesundenunter-
suchung teil. Die Inzidenz von DMT2 wird aus verschiedenen Quellen bestatigt: aus der
Follow-up-Untersuchung in der Studie selbst, aus Registern (der stationdren und ambulanten
Versorgung), aus Daten zur Verschreibung von Medikamenten zur Blutzuckersenkung sowie
aus HbA1c-Messwerten von > 7 Prozent. Ein HbA1c > 7 Prozent zeigt maximale Spezifitat
und Sensitivitat, um DMT2 festzustellen, und es konnte dargestellt werden, dass dieser Wert
Nephropathie, Retinopathie sowie FBG und OGTT anzeigen kann.

Die Studienpopulation wird hinsichtlich der Inzidenz von DM stratifiziert und randomisiert in
zwei gleich groRe Gruppen geteilt. Die Daten einer Gruppe werden fiir die Entwicklung des
neuen Risiko-Scores verwendet, der dann in der zweiten Gruppe getestet wird. Die Autoren
stellen fest, dass ein Bewegungsindex und die Erndhrungsgewohnheiten die Progression zu
DMT2 vorhersagen lassen. So haben Personen, die angeben, ein oder mehrere Einheiten
grunes Blattgemuse, ,anderes“ Gemuse, frisches Obst und Vollkorn-/Schwarzbrot pro Tag
zu sich zu nehmen, ein um 30 Prozent niedrigeres Risiko, DMT2 zu entwickeln. Allerdings
konnte die ldentifikation von Risikopatienten durch Hinzufligen dieser Informationen zu
einem bestehenden Risiko-Score nicht prazisiert werden. Trotzdem konnte die Erhebung der
Bewegungs- und Ernahrungsgewohnheiten zweckmaRig sein, da sie dazu beitragt, das
Risiko z.B. von kardiovaskuldaren Erkrankungen und Krebs vorherzusagen. Zusatzlich
kénnten dadurch Personen identifiziert werden, bei denen praventive Interventionen sinnvoll
waren. So stellen die Autoren fest, dass eine Erhebung des Patientenverhaltens Personen
mehr als biochemische Tests dazu motiviert, ihr Verhalten zu verandern, da der Zusammen-
hang zwischen Risiko und Verhalten deutlicher wird und die praventive Intervention einer
Risikoreduktion gegenubersteht.

4.2.4.5 Balkau et al. 2006

In dieser franzdsischen Querschnittstudie von Balkau et al.'" (vgl. Tabelle 8.18) wird in zehn

Gesundheitszentren ein Screening an 3.576 Personen im Alter von 40 bis 64 Jahren, die
keine Medikation fiir Diabetes erhalten, durchgefiihrt. Das Ziel der Studie war, herauszufin-
den, welche der anthropometrischen Parameter BMI, Taillenumfang und WHR (Waist hip
ratio, dt.: Taille-HUft-Verhaltnis) am besten Personen identifiziert, die einen diabetischen
Nuchternglukosewert (= 7,0 mmol/l) haben. Zusatzlich wird die Sensitivitat der Parameter mit
den Diabetes-Risiko-Scores der ADA, aus Danemark, den Niederlanden und dem UK
verglichen, um festzustellen, bei welchen Personen ein Diabetes-Screening durchgeflhrt
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werden sollte. Bei dieser Studie wird die 1999 von der WHO formulierte epidemiologische
Definition von Diabetes verwendet. Von den 1.746 Mannern weisen 53 (3 %) einen Nuch-
ternglukosewerte von = 7,0 mmol/l auf, von den 1.830 Frauen 22 (1 %). Diese Personen
waren durchschnittlich zwei bis drei Jahre alter als Nicht-Diabetiker, hatten signifikant hohere
Werte bei BMI, Taillen- und Hiftumfang sowie WHR, und es wurden mehr von ihnen auf
Bluthochdruck behandelt (fur alle p > 0,001). Zuséatzlich hatten sie eine hdhere Herzfrequenz
(p > 0,002), weniger Bewegung (p > 0,04) und haufiger Diabetes in der Familienanamnese
(p <0,01). Nur hinsichtlich Alkoholkonsum trat ein Unterschied zwischen Mannern und
Frauen auf: Dieser war signifikant hoher bei diabetischen Mannern (p < 0,01), aber niedriger
bei Frauen (p <0,1). Frauen, die Kinder mit mehr als 4 kg Geburtsgewicht geboren hatten,
hatten vermehrt Nuchternglukosewerte von = 7,0 mmol/I.

Balkau et al."' kommen zu dem Schluss, dass ein Screening von ausschlieBlich {ibergewich-
tigen Personen in dieser franzdsischen Population sinnvoll ist, da sich die Sensitivitat bei
einem allgemeinen Screening nur gering erhéhen wiirde. Bei diesem untersuchten Studien-
kollektiv zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Sensitivitaten der drei anthro-
pometrischen Parameter BMI, Taillenumfang und WHR, daher sollte der Parameter der Wahl
gemessen werden. Bei einem BMI von = 27 kg/m? bei Mé&nnern und = 26 kg/m? bei Frauen
(bzw. einem Taillenumfang von =296 cm und =83 cm) sollte ein Screening durchgefihrt
werden. Im Vergleich zu Diabetes-Risiko-Scores ist die Sensitivitat eines Screenings der
Ubergewichtigen Personen unter Verwendung des BMI héher als der ADA- und der danische
Risiko-Score. Die Autoren weisen darauf hin, dass Risiko-Scores sehr von der exakten
Formulierung der Fragen und dem kulturellen Hintergrund abhangen; so war z. B. der nieder-
landische Risiko-Score auf franzdsische Frauen nur schlecht Gbertragbar. Die Studie betont,
dass fur ein Diabetes-Screening vor allem die Sensitivitat wichtig ist, da das Screening laut
Adriaanse et al." und Edelman et al.*® keinen Einfluss auf die Lebensqualitat hat und keine
psychologischen Auswirkungen zeigt. Als Studienlimitationen werden die zahlenmalig
geringe Studienpopulation und die schmale Altersspanne der untersuchten Teilnehmer
diskutiert.

4.2.4.6 Harding et al. 2006

Da laut Harding et al.*' (vgl. Tabelle 8.19) die meisten Risiko-Scores Informationen benéti-
gen, die bei Arztbesuchen nicht routinemaRig erfasst werden, untersuchen sie als alternati-
ven Ansatz eine Schichtung der Population aufgrund von vier etablierten Risikofaktoren
(Alter, positive Familienanamnese flir DMT2, Bewegungsmangel und BMI). Die Daten
stammen aus der EPIC-Norfolk-Studie, wobei 24.714 Probanden mit einem Alter von 40 bis
78 Jahren mit positiver Familienanamnese (vonseiten eines Elternteils) fliir DMT2 untersucht
werden. Wahrend eines Follow-up Uber zwoélIf Jahre erkrankten 608 Personen an DMT2;
diese Personen hatten eine Tendenz, alter zu sein, an Ubergewicht zu leiden, weniger
Bewegung zu machen, eine positive Familienanamnese fir DMT2 zu haben und keinen
Alkohol zu trinken. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Assoziation von Alter, positiver
Familienanamnese fiir DMT2 (Eltern), Bewegungsmangel und BMI mit dem DM-Risiko,
unabhangig von Geschlecht, Alkoholkonsum und Rauchen. Der Risikofaktor mit dem grof3ten
Einfluss auf die DMT2-Inzidenz war BMI; bei Personen mit einem BMI > 30 kg/m? war die
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kumulative Inzidenz fur DMT2 Uber zwolf Jahre hinweg fast 9 Prozent. Fir Personen mit
allen vier Risikofaktoren war die Inzidenz bzw. das absolute Risiko fur DMT2 20 Prozent.

Personen mit einem BMI = 30 kg/m? im Alter von =55 Jahren mit einer positiven Familien-
anamnese fir DMT2 haben gegeniber Personen aus der Gruppe mit dem schwachsten
Risikoprofil ein 18-fach erhdhtes Risiko, an DMT2 zu erkranken. Das unterstreicht das
erhohte Risiko, an Diabetes zu erkranken, wenn die drei oben genannten Risikofaktoren in
Kombination vorliegen. Die Autoren gehen davon aus, dass die Einfachheit ihres Ansatzes
eine Ubertragung zwischen verschiedenen Populationen und Gesundheitssystemen leichter
macht als die Berechnung von individuellen Risiko-Scores.

4.2.4.7 Hariri et al. 2006a

Ziel dieser Studie von Hariri et al.** (vgl.Tabelle 8.20) war es, eine dreistufige Stratifizierung
des familiaren Risikos flir DMT2 als Screening-Werkzeug zu untersuchen. Evaluiert wird der
Zusammenhang zwischen den Risikokategorien und der Pravalenz von erkanntem und nicht
erkanntem DMT2 sowie die Verwendung der positiven Familienanamnese allein oder in
Kombination mit anderen Risikofaktoren (Ubergewicht und Alter).

Die Daten stammen aus dem ,National Health and Nutrition Examination Survey*
(NHANES), einer jahrlich durchgefuhrten Bestandsaufnahme, die dazu dient, reprasentative
Schatzungen des Gesundheits- und Ernahrungsstatus der zivilen US-Bevolkerung durchzu-
fuhren. NHANES-Daten basieren auf personlichen Interviews und einer Untersuchung, in der
auch der FPG-Wert gemessen wird; diese Messung erfolgte bei 3.823 Studienteilnehmern.
Im Interview werden Daten zu Alter, Einkommen, Bildungsstatus, Ethnizitat, BMI, DMT2-
Diagnose und positiver Familienanamnese fur DMT2 erhoben. Je nach familidarem Risiko
werden die Teilnehmer in drei Gruppen eingeteilt: hohes Risiko (mindestens zwei Verwandte
ersten Grades oder ein Verwandter ersten Grades und zwei Verwandte zweiten Grades
haben DMT2), moderates Risiko (ein Verwandter ersten und ein Verwandter zweiten Grades
oder ein Verwandter ersten Grades oder zwei Verwandte zweiten Grades) und durchschnitt-
liches Risiko (nur ein Verwandter zweiten Grades von einer oder beiden Seiten der Familie
oder keine positive Familienanamnese fiir DMT2).

Bei 991 Personen lag eine DMT2-Diagnose vor, 150 Personen werden neu diagnostiziert
(FPG = 126 mg/dl). Ungefahr die Halfte der Teilnehmer hat zumindest einen Verwandten mit
DMT2. Bei Personen mit nicht erkanntem DMT2 betrug dieser Anteil 59,3 Prozent, bei
solchen mit diagnostizietem DMT2 75,8 Prozent Auf Basis der familidren Risikokriterien
haben 7 Prozent der Teilnehmer ein hohes, 23 Prozent ein moderates und 70 Prozent ein
durchschnittliches Risiko, an DMT2 zu erkranken. Frauen, die Altersgruppe der 40- bis 59-
Jahrigen und Personen mit niedrigem Einkommen und Bildungsstatus waren eher in der
Gruppe mit hohem bzw. moderatem Risiko. Der Anteil an Kaukasiern in der Hochrisiko-
gruppe (57 %) war niedriger als ihr Anteil (71 %) in der Gesamtpopulation der Erhebung. Die
Gesamtpravalenz von Ubergewicht lag bei 30 Prozent, in der Gruppe mit moderatem und
hohem familiarem Risiko bei 37 bzw. 42 Prozent. Die Pravalenz von diagnostiziertem DMT2
in Erwachsenen liegt bei 7 Prozent und ist mit dem familiaren Risikograd bei Mannern und
Frauen sowie in allen Alters-, Ethnizitats-, Einkommens-, Bildungs- und BMI-Kategorien
assoziiert. Die Pravalenz von nicht erkanntem DMT2 liegt bei 3 Prozent und ist mit dem
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familidren Risikograd bei beiden Geschlechtern sowie in allen Alters- und Einkommens-
Kategorien sowie mit Ubergewichtigen Personen assoziiert.

Um die Effektivitat des dreistufigen familiaren Risikogrades leichter vergleichen zu kdnnen,
wurden die Gruppen moderates und hohes Risiko in eine Gruppe ,erhohtes Risiko* zusam-
mengefasst. Auflerdem wurde die Effektivitat der Variablen BMI und Alter = 45 Jahre evalu-
iert. Basiert das Screening auf einem einzelnen Risikofaktor, hat es fur hohes familiares
Risiko die hochste Spezifitat (94 %), gefolgt von erhéhtem familiarem Risiko (73 %) und BMI
> 25. Die Sensitivitdt war am hdchsten fur BMI (88 %), gefolgt von erhéhtem familidrem
Risiko (48 %) und hohem familiarem Risiko (19 %). Der negative Vorhersagewert (negative
predictive value) war 99 Prozent fiir Ubergewicht, 98 Prozent fir erhéhtes und 97 Prozent fiir
hohes familidres Risiko. Eine Kombination der Variablen hohes familidres Risiko mit Uber-
gewicht erzielte héhere Spezifitat (97 %) als die Verwendung nur eines Risikofaktors.

Die Ergebnisse zeigen, dass die positive Familienanamnese fir DMT2 ein starker Risikofak-
tor sowohl fiir diagnostizierten als auch fir nicht erkannten DMT2 ist und dass die Pravalenz
von DMT2 direkt mit dem Ausmafl® von DMT2 in der Familienanamnese der Population
assoziiert ist. Dass dieser Zusammenhang bei Personen mit nicht erkanntem DMT2 weniger
stark ist, erklaren die Autoren damit, dass diagnostizierte Diabetiker sich eher nach Fallen
von DMT2 in der Verwandtschaft erkundigen als gesunde Personen. In diesem Fall ware
eine Aufklarung Uber das erhohte Risiko von Personen, in deren Verwandtschaft DMT2
diagnostiziert wurde, sinnvoll, damit Personen mit erhéhtem familiarem Risiko diagnostische
Tests einfordern kdnnen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Screening aufgrund
von familiarem DM-Risiko eine hohere Spezifitdt hat als Screening aufgrund von BMI, wes-
halb die Familienanamnese fir DMT2 ein effektives Screeningwerkzeug darstellt.

4.2.4.8 Hariri et al. 2006b

Diese Querschnittstudie von Hariri et al.*? (vgl. Tabelle 8.21) basiert auf Daten aus einer
jahrlichen Erhebung von Standpunkten und Verhalten hinsichtlich Gesundheit in den USA.
Fragebdgen wurden an 6.175 Personen geschickt, 4.345 (70 %) nahmen an der Erhebung
teil. Ahnlich wie in der Studie von Hariri et al.>? erhebt der Fragebogen Daten zu DMT2-
Diagnose, zu Ubergewicht und zur DMT2-Familienanamnese. Zusétzlich wird erfragt, fir wie
wichtig die Familienanamnese der Teilnehmer fiir ihre eigene Gesundheit gehalten wird, ob
sie jemals aktiv Informationen dazu in ihrer Verwandtschaft eingeholt haben, wie sie ihr
Risiko, an DMT2 zu erkranken, einschatzen und ob sie Schritte setzen, um ihr Risiko zu
reduzieren.

Die Kategorien fur hohes, moderates und durchschnittliches familiares Risiko entsprechen
denen in Hariri et al.”?. Von den 452 Teilnehmern mit diagnostiziertem DMT2 finden sich 204
(45,1 %) in der Gruppe mit hohem Risiko, 125 (27,7 %) mit moderatem und 123 (27,2 %) mit
durchschnittlichem Risiko. Der Grofteil der Teilnehmer war = 35 Jahre alt (82,1 %), weiblich
(56,7 %), Kaukasier (69,8 %), mit relativ gutem Bildungsstatus (67,1 %) und jahrlichem
Einkommen uber 25.000 US-Dollar (71,4 %). Es kann ein gradueller Anstieg der Pravalenz
von DMT2 mit ansteigendem familiarem Risiko gezeigt werden: DMT2-Pravalenz bei durch-
schnittlichem familiarem Risiko: 4,5 %, bei moderatem Risiko: 15,0 % und bei hohem Risiko:
29,1 %. Festgestellt wird ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen DMT2-Risiko
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und fortgeschrittenem Alter, Zugehdrigkeit zu einer ethnischen Minderheit, niedrigem Ein-
kommen und Bildungsstatus sowie Ubergewicht laut eigenen Angaben . Die Auspragung
dieses Zusammenhangs nimmt mit steigendem familiarem Risiko bei allen Kategorien der
untersuchten Risikofaktoren zu, verschwindet allerdings bei Frauen, Alten und Ubergewichti-
gen.

96 Prozent der Teilnehmer halten die Kenntnis ihrer Familienanamnese fur DMT2 fur wichtig,
und 95 Prozent geben an, dass DMT2 eine schwerwiegende Krankheit darstellt. Die Ein-
schatzung des personlichen Risikos, an DMT2 zu erkranken, steigt mit zunehmendem
familiarem Risiko signifikant an: So sehen sich 14 Prozent der Teilnehmer in der Gruppe mit
durchschnittlichem Risiko gefahrdet, 36 Prozent in der Gruppe mit moderatem und
51 Prozent in der Gruppe mit hohem Risiko. Ein ahnlicher Trend zeichnet sich bei risikoredu-
ziertem Verhalten ab: So anderten z. B. 49 Prozent der Teilnehmer mit hohem familidrem
Risiko ihren Lebensstil, um nicht an DMT2 zu erkranken. Die Autoren betonen allerdings,
dass damit auch gut die Halfte der Personen mit moderatem oder hohem familiarem Risiko-
profil ihren Lebensstil nicht andern, und weisen auf die Notwendigkeit hin, Praventionspro-
gramme entsprechend zu verbessern.

Die Autoren stellen fest, dass moderates oder hohes familidres Risiko fur DMT2 73 Prozent
aller Diabetiker unter den Teilnehmern identifizieren lie, wohingegen nur 40 Prozent der
Teilnehmer aufgrund von Ubergewicht laut eigenen Angaben eruiert werden konnten. Die
Verwendung der Familienanamnese in Kombination mit der Einschatzung von Ubergewicht
verdoppelt beinahe den positiven Vorhersagewert im Vergleich zur Verwendung eines dieser
Risikofaktoren allein. Dies stellt eine substanzielle Reduktion von falsch-positiven Werten flr
Screening dar. Die Kriterien positive Familienanamnese und Ubergewicht ermdglichen also
ein kostengunstiges, einfach zugangliches Screening-Instrument.

4.2.4.9 Norberg et al. 2006

Das Ziel der in Umea, Schweden, durchgeflihrten Untersuchung (vgl. Tabelle 8.22) war die
Erstellung eines fiir den klinischen Alltag einfach gebrauchlichen Screening-Modells ohne
Verwendung des (relativ kostspieligen und zeitaufwendigen) oralen Glukose-Toleranz-Testes
fir die Identifizierung von Personen mit hohem Risiko, an Diabetes Typ 2 zu erkranken®. Ein
weiteres Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Effektivitdt der Anwendung des neuen
Grenzwertes fir pathologische Nuchtern-Blutzucker-Konzentrationen von 5,6 mmol/l im
Screening-Test im Vergleich zum urspriinglichen Grenzwert von 6,1 mmol/I.

Zu diesem Zweck verglichen die Autoren Modelle mit unterschiedlichen Risiko-
Kombinationen hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt, positiv sowie negativ vorhersagendem
Wert und Risikoverhaltnis. Methodisch eingesetzt wurden die Messung des Nuchtern-
Blutzucker-Spiegels allein und in Kombination mit einem oralen Glukose-Toleranz-Test,
Bestimmungen von HbA1c, BMI und Triglyzeriden sowie die Erhebung einer positiven
Familienanamnese fir Diabetes. Die primare Studienpopulation bestand einerseits aus
33.336 Teilnehmern einer Gesundheitsumfrage an allgemeinmedizinischen Zentren (49 %
der mannlichen und 56 % der weiblichen Gesamtbevoélkerung) und andererseits aus 6.088
Patienten mit diagnostiziertem Diabetes Typ 2 (Pravalenz von 4,7 %) im Rekrutierungszeit-
raum von 1989 bis 2001. Von dieser Ausgangspopulation wurden jene 164 Patienten fur die
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statistischen Berechnungen herangezogen, die klinisch diagnostizierten Diabetes Typ 2
entwickeln (medianer Zeitraum bis zur Diagnosestellung: 5,4 Jahre), aullerdem wurden 304
alters- und geschlechtsmallig vergleichbare Kontrollpersonen ohne Diabetes ausgewahilt.

Die Patienten wurden gebeten, Fragebdgen hinsichtlich des psychosozialen Status und des
Lebensstils zu beantworten und der Abnahme von Blut u. a. fur die Bestimmung biomedizini-
scher Parameter zuzustimmen.

Die Ergebnisse zeigten, dass Screening-Modelle mit mindestens einem Risikokriterium
Sensitivitdten zwischen 0,9 und 0,96, Spezifitaten zwischen 0,43 und 0,57 sowie positiv
vorhersagende Werte zwischen 8 und 9 Prozent aufweisen. Wegen geringer positiv vorher-
sagender Werte der Screening-Modelle mit einem einzigen Risikofaktor wurden diese nicht
weiter evaluiert. Das Screening-Modell, zusammengesetzt aus der Kombination der Risiko-
faktoren Nuchternblutzucker-Wert = 6,1 mmol/l (gemessen im Kapillar-Plasma), HbA1c-Wert
24,7 Prozent und BMI =2 27 bei Mannern und BMI = 30 bei Frauen, zeigte eine Sensitivitat
von 0,66 bzw. 0,52 Prozent, eine Spezifitat von 0,93 bzw. 0,97 Prozent und einen positiv
vorhersagenden Wert von 32 bzw. 46 Prozent. Ahnliche Ergebnisse zeigten Modelle, die
eine positive Familienanamnese fur Diabetes als einen der drei Risikofaktoren mit einschlie-
Ren, wobei die Inkludierung der Familienanamnese von Verwandten ersten Grades keine
Verbesserung der Aussagekraft des Modells brachte. Ebenso brachte die zusatzliche Be-
stimmung der Triglyzerid-Werte oder die Durchfiihrung eines oralen Glukose-Toleranz-
Testes keine Verbesserung der Qualitat des Modells.

Fur das beschriebene Modell war die Verwendung eines Grenzwertes von 6,1 mmol/l Nich-
ternblutzucker-Wert besser geeignet als der von der ADA empfohlene neue Grenzwert von
5,6 mmol/l, da der neue Richtwert keine Zunahme der Rate der Risikopersonen, aber eine
Abnahme des positiv vorhersagenden Wertes mit sich bringt.

Als Limitierung ihrer Untersuchung geben die Autoren an, dass ein Unterschatzen der Rate
an Patienten, die Diabetes entwickeln, nicht ausgeschlossen werden kann, da die Diagnose
rein klinisch und ohne Folgeuntersuchung gestellt wird. Das Miteinbeziehen des in den
Umfragen nicht erhobenen Parameters ,abdominale Adipositas“ wirde das Modell verbes-
sern. Letztlich ist die Arbeit durch eine hohe Rate an Studienabbrechern limitiert, die auf
zeitweilige Studienunterbrechungen wegen Ressourcenmangels einiger Zentren zuriickzu-
fUhren ist.

Die kombinierte Messung von Nichternblutzucker-Spiegel von = 6,1 mmol/l, HbA1c-Wert
> 4,7 Prozent und BMI = 27 bei Mannern bzw. = 30 bei Frauen stellt eine effektive Screening-
Modalitat fir Diabetes Typ 2 in der taglichen klinischen Routinepraxis dar. Ein oraler Gluko-
se-Toleranz-Test oder Familienanamnese fiir Diabetes ist in diesem Modell nicht notwendig.

4.2.4.10 Rathmann et al. 2005

Rathmann et al.’®" (vgl. Tabelle 8.23) evaluieren und vergleichen verschiedene DM-
Screening-Fragebdgen und multivariate Risiko-Scores in der KORA-Erhebung (,Cooperative
Health Research in the Region of Augsburg®) in Deutschland. Insgesamt nehmen 1.653
(62 %) von 2.656 Personen zwischen 55 und 74 Jahren teil, bei 1.353 Personen wird ein
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OGTT durchgefuhrt. Diagnosekriterien folgen den WHO-(1999-)Kriterien. Gemessen werden
Grolke, Gewicht, Taillenumfang und Blutdruck, in Interviews wird die Krankenanamnese
erfasst; Fragen zu Bewegungs- und Erndhrungsverhalten, Alkoholkonsum und Rauchen
sowie Medikation (u. a. blutdrucksenkende Mittel, Steroide) werden gestellt.

Eine Literatursuche flhrt zu acht veréffentlichten Fragebdgen bzw. Risiko-Scores, vier von
diesen sind Rathmann et al."®' zufolge auf das KORA-Datenset anzuwenden: USA (Stern et
al.'), Finnland (Lindstrém und Tuomilehto®), Rotterdam (Baan et al.'®), Cambridge (Griffin
et al.*®).

Die Pravalenz von nicht erkannter DMT2 lag bei 9 Prozent; diese Patienten waren alter,
starker Ubergewichtig und hatten ein schwerwiegenderes kardiovaskulares Risikoprofil. Die
Sensitivitdt und Spezifitdt von drei Fragebdgen war allgemein geringer als in den Originalar-
beiten, und nur der finnische Risiko-Score hatte, angewandt auf das KORA-Datenset, eine
genlgend hohe Sensitivitat, allerdings auf Kosten der Spezifitat (43 %). Die Vorhersagekraft
fur ein negatives Testergebnis war flr alle Screening-Tests hoch und lag zwischen 94 und
98 Prozent. Die Patienten-Charakteristika in den Originalstudien waren von denen des
KORA-Datensets verschieden; die Patienten waren jlnger, weniger Ubergewichtig und
nahmen weniger blutdrucksenkende Mittel ein. Wahrend alle Risikofaktoren in den Original-
arbeiten signifikant mit unerkanntem DMT2 assoziiert war, waren es bei den KORA-
Teilnehmern nur wenige Faktoren, u. a. (abdominales) Ubergewicht, positive Familienanam-
nese fur DM, Blutdruck, Rauchen und Bewegung.

Den Autoren zufolge kann die Verwendung von Fragebégen dazu dienen, das Bewusstsein
der Befragten hinsichtlich von DMT2 zu erhdéhen und nicht erkannten DMT2 mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit auszuschlief3en (> 90 %). Damit kdnnten Fragebdgen ein erster Schritt in
einem stufenweisen Screening sein, um festzustellen, ob weitere Tests ndtig sind.

4.2.4.11 Saaristo et al. 2005

Das Ziel dieser Studie von Saaristo et alo'® (vgl. Tabelle 8.24) war es, die Effektivitat des
finnischen Diabetes-Risiko-Scores als Screening-Instrument fir unerkannten DMT2, IGT und
das metabolische Syndrom in der Allgemeinbevdlkerung zu untersuchen.

4.622 Personen im Alter von 45 bis 75 Jahren wurden zu einem OGTT, zu einer klinischen
Untersuchung und einer Fragebogenerhebung (FINDRISC) eingeladen, von insgesamt 3.092
Personen (67 %) ohne DMT2 konnte der Glukosetoleranz-Status erhoben werden. Von den
3.092 Personen mit OGTT fillten 2.640 (85 %) den Fragebogen aus. Die Angaben, die am
haufigsten fehlten, waren diejenigen zu BMI (n =271, 9 %fehlen) und Taillenumfang
(n =286, 9 % fehlen). Fehlende Daten wurden durch die in der Untersuchung erfassten
ersetzt. So konnten die Daten von 2.966 Personen analysiert werden. Klassifikation von
DMT?2 erfolgte anhand der WHO-Kriterien.

Die Pravalenz von DMT2 liegt bei 11,6 Prozent bei Mannern und 6,4 Prozent bei Frauen,
insgesamt werden 50,6 Prozent der Manner und 33,3 Prozent der Frauen mit IGT klassifi-
ziert. Bei einem Risiko-Score =15 war die Pravalenz fir DMT2 30 Prozent und fir IGT
74 Prozent bei Mannern und 16 bzw. 58 Prozent bei Frauen. Der Schwellenwert 11 flir den
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Risiko-Score identifiziert unerkannten DMT2 mit einer Sensitivitdt von 66 Prozent bei Man-
nern und von 70 Prozent bei Frauen. Der Anteil der Bevolkerung, der mit diesem Schwellen-
wert mittels OGTT gescreent werden musste, ist 12 Prozent fur Manner und 15 Prozent fir
Frauen. Abgesehen von Gesamtcholesterol weisen alle Risikofaktoren fiir kardiovaskulare
Erkrankungen eine starke, direkte Assoziation mit dem FINDRISC-Score auf.

Die Verwendung von zwei unterschiedlichen Schwellenwerten bietet sich an. Personen mit
Scores zwischen 7 und 14 erhalten Aufklarung hinsichtlich eines gesunden Lebensstils; bei
Personen mit einem Score =15 kann ein OGTT durchgefuhrt werden, um mogliche IGT
festzustellen. AuRerdem werden sie facharztlich behandelt.

Die Autoren stellen fest, dass der FINDRISC als einfaches Risiko-Bestimmungsinstrument
entwickelt wurde und ohne Labortests oder klinische Messungen auskommt. Die grofe
Anzahl fehlender Angaben zu BMI und Taillenumfang stellt aber den Wert des Fragebogens
als individuell durchgefuhrter Test infrage. Auch kénnte die Effektivitdt des Risiko-Scores bei
unterschiedlichen ethnischen Gruppen variieren, weshalb er vor dem Einsatz in der jeweili-
gen Gruppe validiert werden sollte.

4.2.4.12 Park et al. 2002

Diese Studie von Park et al.*® (vgl. Tabelle 8.25) testet den Cambridge-Risiko-Score bei
einer grolen Kohorte der EPIC-Norfolk-Studie (,European Prospective Investigation of
Cancer”; siehe auch 4.2.4.6). Verwendet wurden Daten von 6.567 Personen der EPIC-
Norfolk-Kohorte zwischen 39 und 78 Jahren ohne DMT2. Diese Kohorte war reprasentativ
fur die Bevdlkerung von England und Wales hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung,
anthropometrischer Variablen, Blutdruck und Blutfette. Hyperglykamie wurde definiert durch
einen HbA1c-Wert = 7 Prozent.

Der Risiko-Score beruht auf den Variablen Alter, Geschlecht, Steroide und blutdrucksenken-
de Mittel, Rauchen, positive Familienanamnese fir DMT2 und BMI. Die Effizienz des Scores
wurde unter Weglassen verschiedener Variablen geschatzt (zunachst positive Familien-
anamnese, dann positive Familienanamnese und Rauchen, positive Familienanamnese und
BMI, zuletzt positive Familienanamnese, BMI und Rauchen).

Bei 84 Personen (1,3 %) wurde aufgrund des HbA1c-Werts =7 Prozent Hyperglykdmie
diagnostiziert; Alter, Hiftumfang, BMI, positive Familienanamnese und Rauchen waren alle
signifikant mit HbA1c-Werten =7 Prozent assoziiert (p <0,01). Die Spezifitdat lag bei
78 Prozent, die Sensitivitit bei 51 Prozent. Wird der Schwellenwert fir HbA1c auf
6,5 Prozent gesenkt, steigt die Anzahl der Hyperglykdmiker auf 203 (3,1 %), bei HbA1c
= 6 Prozent auf 841 (12,8 %). Das Fehlen von Variablen verandert die Effizienz des Scores
nicht signifikant im Vergleich zum Original-Score flir unterschiedliche Schwellenwerte.

Die Autoren stellen fest, dass der Risiko-Score ein Herausfiltern von Hochrisikopersonen
ermoglicht, bei denen eine diagnostische Testung indiziert ist, da der Score auf Ublicherwei-
se bereits vorhandenen Patienteninformationen basiert. Fehlen Daten zu Variablen, wie z. B.
positive Familienanamnese fur DMT2, die vielleicht routinemaRig nicht so haufig erfasst
werden, verandert das die Effizienz des Scores in der Identifikation von Hochrisikopatienten
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nicht. Park et al.®® weisen darauf hin, dass ethnische Unterschiede innerhalb von Populatio-

nen die Effizienz des Scores beeinflussen und der Score bei solchen Populationen vorab
evaluiert werden muss. Limitierungen der Studie sind u. a., dass die Erhebung der laufenden
Patientenmedikation anhand von Krankengeschichten anstelle von direkter Patientenbefra-
gung erfolgte sowie die Tatsache, dass die Studienpopulation zum Grofteil kaukasischer
Abstammung war und somit keine Rickschlisse auf Personen unterschiedlicher Ethnizitat
zu ziehen sind.

4.2.4.13 Spijkerman et al. 2002a

Diese Studie von Spijkerman et al.'® (vgl.Tabelle 8.26) ) beschreibt ein bevdlkerungsweites

Zwei-Stufen-Screening-Programm und das kardiovaskulare Risikoprofil der dabei identifizier-
ten Diabetespatienten.

Das Screening-Programm besteht aus einem Fragebogen (Symptom Risk Questionnaire,
SRQ) und einer Messung des kapillaren Nuchtern-Glukosewerts, gefolgt von einem OGTT.
Alle Einwohner zwischen 50 bis 75 Jahren (n = 11.679) in einer Region der Niederlanden
wurden zum Screening eingeladen. Nach sechs Wochen wurde an alle Personen, die der
Einladung nicht gefolgt waren, ein Erinnerungsschreiben gesandt. Der SRQ enthalt Fragen
wie z. B. zu Alter, Geschlecht, BMI, positiver Familienanamnese fir DM, haufigem Durstge-
fuhl, Einnahme blutdrucksenkender Mittel und Kurzatmigkeit. Aus den Antworten ergibt sich
ein Score, ein Schwellenwert von 6 zeigte optimale Sensitivitat (66 %) und Spezifitat (70 %)
fur DMT2. Alle Teilnehmer mit einem SRQ-Score > 6 wurden zu einer FPG-Messung einge-
laden. War der FPG-Wert > 5,5 und < 8,5 mmol/l, wurde ein OGTT durchgefuhrt. Die Diag-
nose erfolgte gemafly den WHO-Kriterien (1999). Patienten, bei denen DMT2 diagnostiziert
wurde, wurden zu einer umfassenden medizinischen Untersuchung eingeladen, in der u. a.
die Werte fur HbA1c, Glukose, Blutfette, Blutdruck und anthropometrische Daten erhoben
wurden.

Die Antwortrate ist mit 78 Prozent hoch. Der SRQ-Score konnte flr 7.736 Personen errech-
net werden. Etwas weniger als die Halfte der Teilnehmer (n = 3 301) hatte einen Score > 6,
von den 2.885 Personen, bei denen ein FPG durchgefihrt wurde, hatten 570 Werte
> 5,5 mmol/l. Bei insgesamt 217 Teilnehmern wurde DMT2 diagnostiziert.

Bei ungefahr einem Drittel der Diabetiker lag diabetische Dyslipidamie vor, ca. 70 Prozent
hatten hohe Cholesterinwerte und Bluthochdruck. Dies ist vergleichbar mit der bzw. etwas
hoher als die Pravalenz von Dyslipiddmie und Bluthochdruck in anderen Screening-Studien.
Spijkerman et al."® erklaren dies damit, dass der SRQ BMI und verschiedene kardiovaskula-
re Parameter inkludiert und somit Personen mit ungunstigem kardiovaskularem Risikoprofil
selektiert. Die Autoren schlagen vor, dass das getestete Screening-Programm Diabetiker
identifizieren soll, die aus einer frlhen Behandlung dieser Faktoren besonders grolien
Nutzen ziehen kdnnten.

Die Autoren stellen weiter fest, dass zur Identifikation des Grof3teils der Diabetiker in diesem
Zwei-Schritte-Screening-Programm kein OGTT notwendig war. Sie warnen davor, die Er-
gebnisse verschiedener Screening-Studien zu vergleichen, da Unterschiede in der Pravalenz
von DMT2 bei verschiedenen Populationen, die jeweilige Qualitat der Gesundheitsversor-
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gung und Unterschiede in der Erkennung von DMT2 dies verunmoglicht. Sie kommen zu
dem Schluss, dass ein stufenweises Screening-Verfahren eine sinnvolle und praktische
Methode darstellt, ein DMT2-Screening durchzufuhren, und fordern fur die Zukunft Scree-
ning-Studien, die den méglichen Nutzen einer friihen Erkennung und Behandlung von DMT2
quantifizieren. Die Autoren weisen in ihren Schlussfolgerungen darauf hin, dass Personen
mit hohem Risikoprofil fir die Entwicklung eines DMT2 und mit negativem OGTT zwar nicht
unter einer aktuellen DMT2-Erkrankung leiden, jedoch weiterhin ein erhéhtes Risiko aufwei-
sen, eine solche Erkrankung in Zukunft zu entwickeln.

4.2.4.14 Spijkerman et al. 2002b

Diese Studie von Spijkerman et al.""® (vgl. Tabelle 8.27) ) basiert auf Daten aus der ,The
Hoorn“-Studie. Inkludiert werden 2.387 Personen mit vollstandig ausgefulltem Cambridge
Risiko Score (CRS), Glukosedaten und Follow-up. Ein OGTT und eine klinische Untersu-
chung (medizinischer Fragebogen, anthropometrische Messungen) werden durchgeflhrt.
Der CRS deckt die folgenden Variablen ab: Alter, Geschlecht, blutdrucksenkende Medikati-
on, Steroide, positive Familienanamnese fiur DM, BMI, Rauchen. Der CRS wurde in einer
friheren Studie validiert (Sensitivitat: 77,3 %; Spezifitat: 72,0 %) und der Schwellenwert mit
0,199 fir die Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat in der vorliegenden Studie verwen-
det.

Die Sensitivitat und Spezifitdit des CRS fir die Diagnose von DMT2 lag bei 73 bzw.
52 Prozent. Ungefahr die Halfte der Personen hatte einen hohen Risiko-Score, davon waren
1.037 falsch-positiv, 113 Personen richtig-positiv. Unter den Personen mit niedrigem Risiko-
Score waren 1.106 richtig-negativ und 41 falsch-negativ. Die falsch-negativen Studienteil-
nehmer waren signifikant jinger und eher weiblich als die richtig-positiven Teilnehmer.
Aullerdem hatten sie signifikant niedrigeres Gewicht sowie geringere BMI- und WHR-Werte.

Die falsch-positiven Personen waren alter als die Negativ-Gruppen, zusatzlich waren sie
starker Ubergewichtig. In dieser Gruppe war ein héherer Anteil Raucher und nahm blutdruck-
senkende Mittel ein.

Obwohl das relative Risiko zu versterben in der richtig-positiven Gruppe am hochsten ist, ist
die Uberlebenschance in der richtig-positiven Gruppe vergleichbar mit der in der falsch-
positiven Gruppe. Das Mortalitatsrisiko ist nur in diesen beiden Gruppen signifikant hdher als
in der richtig-negativen Gruppe. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass der CRS Personen
identifiziert, die ein erhdhtes Mortalitatsrisiko aufweisen, unabhangig davon, ob sie aufgrund
biochemischer Tests mit DMT2 diagnostiziert werden. Die Autoren gelangen darum zur
Einschatzung, dass Interventionen in der gesamten Positiv-Gruppe sinnvoll seien und nicht
nur in der relativ kleinen Gruppe derjenigen, bei denen eine erhdhte Glukosekonzentration
gemessen wird.

4.2.4.15 Giriffin et al. 2000

Griffin et al.® (vgl.Tabelle 8.28) entwickeln und evaluieren einen Score zur ldentifizierung
von Risikopatienten eines unerkannten Diabetes, der auf routinemafig erhobenen Patien-
tendaten basiert. Zu diesem Zweck wurden in einem zweistufigen Studiendesign an einem
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allgemeinmedizinischen Zentrum im englischen Cambridgeshire 1.077 Personen im Alter
von 40 bis 64 Jahren ohne vorbekannte Diabetes-Anamnese einer klinischen Untersuchung
unterzogen. Zusatzlich wurde ein oraler Glukosetoleranztest (mit 75 g Glukose) durchgefuhrt
und ein Fragebogen bzgl. Lebensstil ausgeteilt.

Der Risiko-Score wurde anhand eines Regressionsmodells erstellt, wobei die erhobenen
Parameter primar auf eine modgliche Assoziation mit beginnendem Diabetes getestet und
stufenweise nach dem Grad der Signifikanz in das Modell eingeordnet wurden und letztlich
nur bei bestehender Signifikanz im Modell verblieben. In einem zweiten Schritt wurde der
Score an einer von der Score-Erstellung unabhangigen randomisierten Personengruppe aus
der Allgemeinbevdlkerung validiert.

Die Vor-Test-Wahrscheinlichkkeit von neu diagnostizierten Diabetes-Erkrankungen betrug
4,46 Prozent. Alter, Geschlecht, BMI, steroidale Medikation und Medikamente zur Blutdruck-
senkung, Familienanamnese und Rauchen stellten sich als die ausschlaggebenden Parame-
ter zur Erstellung des Scores heraus. Personen mit normalem Glukose-Toleranz-Test zeig-
ten eine Tendenz zu jiingerem Alter, weniger Ubergewichtigkeit und geringerem Bedarf an
Blutdruckmedikation. Bei der getesteten Bevdlkerung erreichte der Score eine Spezifitat von
72 Prozent, eine Sensitivitat von 77 Prozent, Likelihood Ratio von 2,76 und Flache unter der
ROC-Kurve von 80 Prozent (KlI: 68—91 %).

Je nach Grenzwert ergab sich fir jene Patienten, die aufgrund des Risiko-Scores flir eine
diagnostische Testung ausgewahlt wurden, eine 30- bis 40-prozentige Wahrscheinlichkeit flr
ein pathologisches Testresultat und eine 11-prozentige Wahrscheinlichkeit, an einem nicht
erkannten Diabetes zu leiden.

In ihrer Diskussion verweisen die Autoren darauf, dass die beschriebene Case-finding-
Strategie fur Diabetiker, insbesondere unter Verwendung moderner Computerverfahren, zur
Aufdeckung von 85 Prozent aller Diabetes-Falle in einem Flinfjahreszeitraum fihrt.

Eine groRe Starke der prasentierten Arbeit besteht darin, dass der Score an einer unabhan-
gigen und randomisierten Bevolkerung getestet wurde und hohe Generalisierbarkeit auf-
weist. Andererseits ist die Aussage der Arbeit limitiert aufgrund des Einschlusses von Perso-
nen mit unterschiedlichem ethnischem Hintergrund. Auf3erdem kann aufgrund von Modifika-
tionen der laufenden Medikation oder verandertem Rauchverhalten die Effizienz des Scores
Uber die Zeit variieren.

Die Autoren folgern, dass die ldentifizierung von Risikopatienten fir die Entwicklung eines
Diabetes leicht mdglich ist bei Verwendung eines Scores, der aus im Rahmen einer allge-
meinmedizinischen Untersuchung routinemafig erhobenen Daten besteht.

Der positiv vorhersagende Wert des prasentierten Scores ist hdher als der des Triple-Testes
zum antenatalen Screening fir das Down-Syndrom. Gezielte Screenings dieser Form sind
effizienter als biochemische Screening-Tests und kdnnen in Kombination mit einer Bestim-
mung des Nuchternblutzuckerwertes (auf Basis der Ergebnisse des Screening-Scores) zur
frihen ldentifizierung und effizienten Behandlung von Patienten mit Diabetes beitragen.
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4.2.5 Primarstudien zur Effektivitat von Screenings

4.2.5.1 Janssen et al. 2007

Diese Studie von Janssen et al.® (vgl. Tabelle 8.29) vergleicht die Effektivitat eines vier- und
eines dreistufigen Screening-Modells auf Populationsebene hinsichtlich seiner Ausbeute. Die
Evaluierung basierte auf dem Anteil an Personen, die zum diagnostischen Test erschienen,
dem Anteil, der mit DMT2 diagnostiziert wurde, und dem Anteil, der nicht das gesamte
Screening durchlief.

Patienten von Praxen im Sidwesten der Niederlande im Alter zwischen 50 und 70 Jahren,
bei denen keine DMT2-Diagnose vorliegt (n = 56.978), wurden zum Screening eingeladen.
Die Pravalenz von DMT2 vor Beginn des Screening-Programms lag in den teilnehmenden
Praxen in allen Altersgruppen bei drei Prozent.

Alle Patienten erhielten per Post zusammen mit einer Einladung zum Screening einen
Fragebogen (Schritt 1). Der Fragebogen war eine leicht modifizierte Version des Symptom
Risk Questionnaire (SRQ), der in der HOORN-Studie''® verwendet wurde (weniger Risiko-
Punkte far Alter). Der Risiko-Score umfasste Punkte von 0 bis 29. Patienten mit einem
Risiko-Score iber dem Schwellenwert wurden zur Glukosewert-Bestimmung eingeladen. Fur
die Diagnose von IGT und DMT2 wurden die WHO-Kriterien™' verwendet.

Im vierstufigen Screening-Verfahren wurde ein Schwellenwert von = vier Punkten auf dem
Risiko-Score festgelegt. Personen Uber diesem Schwellenwert wurden eingeladen, einen
RBG-Test durchzufiihren (Schritt 2). War der RBG-Wert = 5,5 mmol/l, wurde der FBG-Level
gemessen (Schritt 3). Teilnehmer mit einem RBG = 11,1 mmol/l und einem FBG > 6 mmol/|
wurden als Diabetiker diagnostiziert. Personen, deren RBG-Wert < 11,1 und FBG-Wert > 6,0
mmol/l war, wurden zu einem OGTT eingeladen (Schritt 4). Personen, die beim OGTT keine
diabetischen Werte erreichten, wurden aufgrund ihres diabetischen FBG-Wertes mit epide-
miologischem DM diagnostiziert. Teilnehmer mit einem FBG-Wert 25,2 mmol/l und < 6,0
mmol/l absolvierten ebenfalls einen OGTT. War ihr 2hPG-Wert = 11,1 mmol/l, wurde der
OGTT wiederholt. Personen mit 2hPG-Wert = 7,8 mmol/l, aber < 11,1 mmol/l wurden mit
IGT, solche mit 2hPG-Wert < 7,8 mmol/l mit IFG klassifiziert, wenn ihr FBG-Wert entweder
> 5,6 und < 6,0 mmol/l war oder = 6,1 und < 7,0 mmol/l.

Im dreistufigen Screening wurden Personen mit einem Risiko-Score 2 6 zu einem FBG-Test
eingeladen (Schritt 2). War der FBG-Wert > 6,0 mmol/l, wurde ein OGTT durchgefiihrt
(Schritt 3). Personen mit mindestens einem diabetischen Wert im OGTT wurden als Diabeti-
ker klassifiziert, andernfalls wurden sie mit epidemiologischem DM diagnostiziert. Personen
mit FBG = 5,6 und < 6,0 mmol/l wurden mit IFG diagnostiziert, bei ihnen wurde kein OGTT
durchgefihrt.

Von den 56.978 eingeladenen Patienten nahmen 17.883 an Glukosemessungen teil. 586
Personen (1 % der Eingeladenen) wurden mit DMT2 diagnostiziert, 222 (0,4 %) mit epide-
miologischem DM und 1.011 (1,8 %) mit IFG oder IGT. Die Ausfallsrate fur Teilnehmer, die
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einen OGTT bendtigen warden, war 23,4 Prozent. Die Pravalenz von DMT2 in der Alters-
gruppe der 50- bis 70-Jahrigen nach dem Screening lag zwischen 6,1 und 7 Prozent.

Es konnte kein Unterschied in der Ausbeute beider Screening-Verfahren gezeigt werden
(1,0 % vs. 1,1 % fur vier- und dreistufiges Screening). Je schwerwiegender die Stérung im
Glukose-Stoffwechsel war, desto héher war der Risiko-Score — IFG: 8,5; IGT: 8,9 bzw. 9,2;
epidemiologischer DM: 9,8 bzw. 10,0; DMT2: 10,5 bzw. 10,3 flr das vier- bzw. dreistufige
Screening.

Die hohe Drop-out-Rate unter Personen, die einen OGTTdurchfiihren sollten, zeigt die
Schwierigkeiten der Verwendung eines solchen Tests als Screening-Instrument auf und lasst
eine hdhere Pravalenz von undiagnostiziertem DMT2 in der Gruppe der Studienabbrecher
vermuten. Die Autoren weisen darauf hin, dass praktische Arzte in Danemark nicht gewohnt
sind, eine OGTT-Bestimmung im Rahmen der Routine-Untersuchungen durchzuflihren,
weshalb jene Patienten mit DMT2 undiagnostiziert bleiben, die rein postprandial pathologi-
sche Werte aufweisen.

Janssen et al.®® kommen zu dem Schluss, dass die Ausbeute des generellen Screenings
gering war, da viele Hochrisikopatienten nicht am Screening teilnahmen und die Ausfallsrate
besonders in der Gruppe, die einen OGTT benétigte, hoch war. Es kénnte auch sein, dass
die Annahme, ungefahr die Halfte alle Diabetiker sei noch unerkannt, nicht mehr zutrifft. Die
Autoren vertreten die These, dass ein Case-finding sinnvoller sei als ein Screening auf
Populationsebene.

4.2.5.2 Cogneau et al. 2006
Cogneau et al.®® (vgl. Tabelle 8.30) untersuchen die Effektivitdt von DMT2-Screening in
Allgemeinpraxen in Frankreich bei Hochrisikopatienten. Allgemeinmediziner luden maximal
je 40 Patienten mit mindestens zwei Risikofaktoren zum Screening ein — Alter = 40, Uberge-
wicht (BMI = 27 kg/m?), Bluthochdruck in Behandlung, Dyslipiddmie in Behandlung, positive
Familienanamnese fur DMT2, vormals IFG, voribergehender DM, Schwangerschaftsdiabe-
tes oder Geburt eines Kindes > 4 kg. Sofern kein Wert aus den vorangegangenen zwolf
Monaten vorlag, wurde ein FPG-Test durchgefihrt, bei Werten =7 mmol/l wurde die Mes-
sung wiederholt.

5.950 Personen (49 % Manner) wurden in der Studie inkludiert. Der haufigste Risikofaktor fur
DM war Alter = 40 (92 %), gefolgt von Ubergewicht (59 %; haufiger bei Frauen), Bluthoch-
druck (48 %; haufiger bei Mannern) und Dyslipidamie (37 %; haufiger bei Mannern). Positive
Familienanamnese fir DMT2 trat haufiger bei Frauen, IFG haufiger bei Mannern auf. Die
durchschnittliche Anzahl an Risikofaktoren lag bei Personen unter 40 bei 2,2, bei solchen
Uber 40 bei 2,8. Bei 75 Prozent der Patienten lag eine FPG-Messung aus dem vorangegan-
genen Jahr vor. Diese Patienten waren zwei Jahre alter und hatten mehr Risikofaktoren;
allerdings waren weniger von ihnen Ubergewichtig und weniger hatten eine positive Familien-
anamnese fur DM. Von den 1.499 Patienten mit hohem Risikopotenzial fir DM, bei denen in
den letzten zwolf Monaten kein FPG-Test durchgefuhrt wurde, konnte bei 1.313 eine FPG-
Messung durchgefiihrt werden; 75 Patienten hatten einen FPG-Wert = 7,0 mmol/l, 40 (2,7 %)
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und wurden mit DMT2 diagnostiziert, mindestens 1.246 (22 %) hatten IFG (29 % der Manner
und 17 % der Frauen).

Die Autoren verweisen auf einige Limitationen ihrer Studie: Die an der Studie teilnehmenden
praktischen Arzte sind nicht reprasentativ, da ihre Teilnahme freiwillig erfolgte und auf ihrem
Interesse an epidemiologischen Studien und ihrer Bereitwilligkeit der Dateniibergabe per
Internet basierte. Es ist anzunehmen, dass solche Arzte eher gewillt sind, medizinische
Aufklarungsgesprache und DMT2-Screening-Programme bei Risikopatienten nach franzoési-
schen Richtlinien durchzuflihren als ihre Kollegen. Diese Tatsache kdnnte zu einer Unter-
schatzung der Rate an Personen mit undiagnostiziertem DMT2 gefiihrt haben. Da die Anzahl
von Personen mit bekanntem DMT2 nicht genannt wird, kann das Verhaltnis von bekannten
zu unbekannten Diabetikern nicht berechnet werden.

Ohne das gesetzte Alterslimit von 65 Jahren ware ein erheblich héherer Anteil an Personen
mit unerkanntem DMT2 zu erwarten, wobei die Wahl des relativ jungen Studienalters be-
wusst getroffen wurde. Die Tatsache, dass ein betrachtlicher Anteil der Studienteilnehmer
nicht dem Protokoll folgte (n = 196), kdnnte zu einer Verzerrung der Resultate gefiihrt haben
(Unterschatzung der DMT2- und IFG-Haufigkeit). Das Studienresultat einer Rate von un-
diagnostiziertem DMT2 von 0,67 %, welches auf der alleinigen Bestimmung der Nuchtern-
Plasmaglukose und nicht auf OGTT-Werten basiert, kbnnte unterschatzt sein.

Die Autoren stellen fest, dass in Frankreich FPG-Werte bei Risikopatienten haufig gemessen
werden und daher der Anteil an nicht erkanntem DMT2 gering ist (0,67 %). Sie schlagen ein
gezieltes Screening bei alteren Patienten mit einem zusatzlichen Risikofaktor vor, z. B.
BMI = 27 kg/m?.

4.2.5.3 Hersberger et al. 2006

Diese Studie von Hersberger et al.*® (vgl.Tabelle 8.31) untersucht ein nationales, stufenwei-
ses Screening in Apotheken der deutschsprachigen Schweiz. Die Kampagne wurde in den
Printmedien und im Fernsehen beworben, um Bewusstsein in der Bevolkerung zu schaffen.
In einem ersten Schritt fiillten Teilnehmer des Screenings den Fragebogen der ADA aus
(sieben Fragen), bei einem Score > 10 war ein Screening indiziert. In der Apotheke wurden
sechs Risikofaktoren erfragt (Alter > 45 Jahre, BMI = 25 kg/m2, Bluthochdruck = 140/90 mm
Hg, positive Familienanamnese fir DM, Bewegungsmangel, Geburt eines Kindes > 4 kg).
Bei Vorliegen von = zwei Risikofaktoren wurde der kapillare Glukosewert (CBG) bestimmt
(ntchtern oder zufallig). Verdacht auf Diabetes wurde definiert als Hyperglykamie (nichter-
ner CBG-Wert 26,1 mmol/l oder zufalliger CBG-Wert = 11,1 mmol/l) oder als Grenzwert-
Glykamie (nuchterne CBG: 5,3—6,0 mmol/l; zuféllige CBG: 5,3—11,0 mmol/l). Patienten, bei
denen Verdacht auf DM bestand, wurden an ihren Hausarzt tGberwiesen. Unter Verwendung
des Transtheoretischen Modells fur Verhaltenséanderung (TTM) wurden die Interventionen an
die Motivation von Patienten, ihren Lebensstil in den Bereichen Bewegung und Ernahrung
(Fettreduktion; funf Portionen Obst und Gemise pro Tag) zu andern, angepasst.

Nur Personen, die explizit angaben, nicht DM-behandelt zu werden (n = 93.258), wurden in
die Analyse aufgenommen. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer war 60,9 Jahre;
66,9 Prozent waren Frauen. Der vollstandige Score fur den ADA-Fragebogen lag fur 78.828
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Personen (84,5 %) vor. Von diesen hatten 44.595 (56,6 %) einen Score = 10. Die haufigsten
Risikofaktoren waren Alter > 45 Jahre (85,3 %), BMI = 25 kg/m? (49,2 %) und Bluthochdruck
(45,4 %). Insgesamt weisen 25.155 (81,5 %) Manner und 47.362 (75,9 %) Frauen zwei oder
mehr Risikofaktoren auf. CBG-Tests wurden bei 91.082 (97,7 %) Personen durchgefiihrt,
ungefahr die Halfte der Personen (46,6 %) war nlchtern. Insgesamt konnten 6.396 (6,9 %)
identifiziert werden, bei denen Verdacht auf DMT2 bestand.

Die Motivation fir Lebensstilveranderungen konnte bei 68.691 (73,7 %) Personen evaluiert
werden. Frauen waren motivierter als Manner, ihre Erndhrung umzustellen (p < 0,0001),
Manner etwas motivierter, sich mehr zu bewegen (p <0,01). 9 Prozent der Teilnehmer
wurden an ihren Hausarzt Gberwiesen.

Ein Vergleich der Risikoerfassung zeigt, dass der ADA-Risiko-Score von zehn Punkten
weniger sensitiv (76 vs. 92 %), aber spezifischer (45 vs. 23 %) als der Schwellenwert von
zwei Risikofaktoren im Apotheken-Screening ist.

Die haufigsten Risikofaktoren waren Ubergewicht und Bewegungsmangel. 50,2 Prozent der
Manner und 37,4 Prozent der Frauen im Alter von 31 bis 45 Jahren wiesen = zwei Risikofak-
toren auf. 54 Prozent hatten einen erhéhten Blutdruck, 16,3 Prozent Bluthochdruck; dies trat
bei Mannern haufiger und in jlingeren Jahren auf als bei Frauen. Die Autoren ziehen den
Schluss, dass eine Beratung der Risikopatienten hinsichtlich einer Anderung ihres Lebens-
stils essenzieller Teil jedes sinnvollen DM-Screenings sein soll.

4.2.5.4 Scherbaum et al. 2006

Die vorliegende Studie von Scherbaum et al.""" (vgl. Tabelle 8.32) untersucht, ob und in
welchem Umfang ein per Post versandter Risikofragebogen im Rahmen eines primaren
Screenings auf Populationsebene geeignet ist, bisher unerkannte Falle von DMT2, IGT und
IFG zu erkennen.

Ein Risikofragebogen wurde an 58.254 Versicherte geschickt, 21.218 (36,4 %) retournierten
den Fragebogen und wurden zwei Monate spater unabhangig vom errechneten Risiko-Score
schriftlich aufgefordert, eine Vorsorgeuntersuchung beim Hausarzt durchfihren zu lassen.
Beim Hausarzt werden ein FBG-Test und, wenn indiziert, ein OGTT durchgefiihrt. 4.314
Dokumentationsbogen kdnnen in die Analyse einbezogen werden.

Bei insgesamt 49,1 Prozent der dokumentierten Messwerte kann eine Form der Glukosetole-
ranzstérung (DMT2, IGT, IFG) festgestellt werden; bei allen Formen zeigt sich ein steigender
Anteil mit Zunahme des Punktwertes aus dem Risikofragebogen. Allerdings kénnen mit
diesem Screening-Verfahren lediglich 192 Personen als Diabetiker identifiziert werden
(0,33 % der urspriinglich eingeladenen Versicherten; 4,5 % der Teilnehmer an der Vorsorge-
untersuchung), davon waren aufgrund der Angaben im Fragebogen bereits 73 Falle bekannt.
Das heil’t, dass durch dieses Screening nur 119 neue Falle von DMT2 diagnostiziert werden
konnten. Diese Ausbeute entspricht nicht dem zu erwartenden Anteil an Diabetes-Ffallen in
der Bevélkerung. Die Autoren fiihren dies auf mehrere Umstande zurtick. So nehmen sie an,
dass sich vergleichsweise mehr gesundheitsbewusste Personen an der Studie beteiligt
haben als Bevolkerungsgruppen mit héherer Diabetes-Pravalenz. Andere Studien zeigen,
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dass Nicht-Teilnehmer DMT2 meist nicht als schwerwiegende Erkrankung wahrnehmen und
dass die Antwortrate bei Menschen mit hdherem Sozial- und Bildungsstatus meist héher ist
als bei solchen mit einem niedrigen. Auch setzen die Fragebdgen gute Deutschkenntnisse
voraus.

Die Autoren fordern, dass neben allgemeinen Praventionsmalnahmen und Offentlichkeits-
arbeit die Friherkennung von DMT2 einen zusatzlichen Schwerpunkt bei sozial schwachen
Gruppen sowie bei Risikogruppen haben sollte. Es sollten dafiir spezielle Motivationssyste-
me fur die regelmafige Teilnahme an der hausarztlichen Vorsorgeuntersuchung entwickelt
werden, da eine Fragebogenaktion per Post als einzige Screening-MaRnahme zur Frihdiag-
nose des DMT2 auf Populationsebene nicht ausreichend ist.

4.2.5.5 Ognibene et al. 2006

In der vorliegenden Studie Ognibene et al.?’ (vgl. Tabelle 8.33) werden spezielle statistische
Verfahren auf ein Datenset von klinischen und Labor-Daten angewandt, um eine DM-
Diagnose auf der Grundlage von OGTT-Ergebnissen vorherzusagen. 407 Personen im Alter
von 16 bis 75 Jahren werden evaluiert. Neben Alter und Geschlecht werden die folgenden
Parameter erhoben: positive Familienanamnese fir DM oder FPG; Grolie, Gewicht, Taillen-
und Hiftumfang; Blutdruck, Gesamtcholesterol, HDL-Cholesterol, Triglyzeride, Harnsaure;
Nierenfunktion  (Kreatinine, Harn-Stickstoff); Leberenzyme und Gesamt-Alkaline-
Phosphatase-(ALP-)Aktivitdt. Ein OGTT wird bei allen Personen mit Nichternglukose
< 7,8 mmol/l durchgefiihrt.

Die Studienteilnehmer werden in drei Gruppen eingeteilt. Mit Hilfe eines Training-Datensets
werden die Basisdaten und die OGTT-Diagnose von 150 Personen ins System eingespeist,
um einen Algorithmus flir die Vorhersage der Diagnose zu errechnen. Das Validierungs-
Datenset (n =50) wird zur internen Validierung verwendet. Von der dritten Gruppe von
Patienten (n = 207) werden nur die Basisdaten ins System eingespeist, um zu testen, ob das
System OGTT-Diagnosen vorhersagen kann. Die Diagnosen anhand von MLR und aNN
(spezifische statistische Modelle) werden mit denen durch OGTT bzw. FPG-Tests (7 mmol/l)
verglichen. Nicht-Diabetiker in der dritten Gruppe werden nach zwei Jahren zu einem Follow-
up eingeladen, bei dem ein weiterer OGTT durchgefuhrt wird.

Von den 407 Patienten werden 113 aufgrund der OGTT-Ergebnisse mit DMT2 diagnostiziert,
68 von ihnen hatten einen FPG-Wert =7 mmol/l, 45 <7 mmol/l. Unter den restlichen 294
Personen hatten 94 IGT, 20 IFG. Die Faktoren, die auf eine erhohte Pravalenz von DM
hinwiesen, waren Alter 250 Jahre, BMI = 35 kg/mz, Bluthochdruck, Gesamt-ALP-Aktivitat
2260 IU (international unit)/l, ALT 240 IU/l, Serumkreatinin 2 106 umol/l, Harnsaure
2 268 pumol/l, FPG = 6 mmol/l und DMT2 bei einem Verwandten ersten Grades.

Die MLR zeigte eine Sensitivitat von 89 Prozent und Spezifitdt von 97 Prozent, Gber aNN
lagen die entsprechenden Werte bei 92 bzw. 74 Prozent. Die Ubereinstimmung zwischen
den beiden Analysen war gut (p < 0,0005). Im Follow-up war die Inzidenz von DM bei falsch-
positiven Personen signifikant héher als bei richtig-negativen (p < 0,0001). Obgleich der
aNN-Wert eine niedrigere Spezifitat als MLR-Werte aufweist, erlaubt er die Identifikation
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einer Untergruppe von Ubergewichtigen Personen, die ein stark erhohtes Risiko, DM zu
entwicklen, aufweisen und deshalb genau kontrolliert werden sollten.

Die Autoren schlagen vor, bei Patienten mit einem BMI < 30 kg/m? ein Screening auf DMT2
durchzufiihren. Die Sensitivitat des FPG-Werts (Schwellenwert 7 mmol/l) sinkt bei Uber-
gewichtigen Personen von ca. 70 Prozent in der Allgemeinbevédlkerung auf nur 56 Prozent.
Auch das Verhaltnis Taillen- zu Huftumfang war in der vorliegenden Studie nicht aussage-
kraftig — dieser Parameter scheint bei Personen mit niedrigerem BMI eher zu richtigen
Vorhersagen zu fuhren. Der in der vorliegenden Studie verwendete Algorithmus ist daher
nicht auf die Allgemeinbevolkerung Ubertragbar. Die Verwendung von MLR und aNN koénnte
jedoch den Nutzen klinischer und Labor-Parameter stark erhéhen und zur Identifizierung von
Personen dienen, die keinen OGTT bendtigen.

4.2.5.6 Franciosi et al. 2005

In dieser Studie von Franciosi et al.** (vgl. Tabelle 8.34) wird die Effektivitat verschiedener
Screening-Strategien untersucht, Personen mit unerkanntem DMT2 oder gestorter Glukose-
toleranz zu erkennen. Personen zwischen 55 und 75 Jahren mit einem oder mehreren
kardiovaskularen (KV) Risikofaktoren (positive Familienanamnese fir verfrihte KV-
Ereignisse, Bluthochdruck, Dyslipidamie, linke ventrikulare Hypertrophie, Rauchen), aber
ohne Vorgeschichte von KV-Ereignissen wurden bei einem Routinebesuch ihres Hausarztes
identifiziert. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, den Diabetes-Risiko-Score-Fragebogen
(DRS; 0-20 Punkte, Schwellenwert 9 bezeichnet Personen mit erhéhtem DMT2-Risiko)
auszufillen, und wurden dann an ein Diabetes-Ambulatorium verwiesen, um einen OGTT
durchzufiihren. Die Daten von 1.377 Patienten konnten analysiert werden.

54,9 Prozent der Patienten zeigen eine Form der Glukosetoleranzstdrung. Die Pravalenz
aller Komponenten des metabolischen Syndroms zeigte eine Tendenz, mit erhhten DRS-
Werten anzusteigen. Ein Grenzwert von 9 zeigte eine Sensitivitat von 86 Prozent fir die
Feststellung von DMT2 und eine Spezifitdt von 41 Prozent. Bei einem FBG-Wert
von = 6,1 mmol/l liegt die Sensitivitat bei 92 Prozent, die Spezifitdt bei 68 Prozent; flr einen
FBG-Wert von = 5,6 mmol/l liegt die Sensitivitdt bzw. Spezifitdt bei 97 bzw. 38 Prozent.
Werden FBG- und DRS-Tests kombiniert, liegt die Sensitivitat bzw. Spezifitdt bei 99 bzw.
78 Prozent fiir einen FBG-Wert von =2 6,1 mmol/l und bei 100 bzw. 59 Prozent fiir einen FBG-
Wert von 25,6 mmol/l. Basierend auf diesen Ergebnissen, untersuchen die Autoren ver-
schiedene Screening-Strategien bei Hochrisikopatienten.

Wird der DRS-Test als erster von drei Screening-Schritten verwendet, gefolgt von einer
FBG-Bestimmung bei Personen mit einem Score = 9, weiters gefolgt von einem OGTT bei
Personen mit einem FBG-Wert = 5,6 mmol/l, flhrt dies zur Identifizierung von 83 Prozent der
unerkannten DMT2-Falle und von 57 Prozent der Falle von IGT. In diesem Szenario misste
bei 64 Prozent der Personen eine FBG-Messung, bei 38 Prozent ein OGTT durchgefiihrt
werden. Wird der FBG-Test bei allen Personen durchgefiihrt, gefolgt von einem OGTT bei
Personen = 5,6 mmol/l, kbnnen 97 Prozent der Diabetiker und 78 Prozent der Personen mit
IGT identifiziert werden. Allerdings bendtigen bei dieser Strategie 56 Prozent der Personen
einen OGTT, was die Kosten des Screenings stark erhéhen wiirde.
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Die Daten zeigen, dass der DRS-Test, urspriinglich in einer finnischen Population validiert,
ein einfaches Werkzeug darstellt und auch auf eine mediterrane Population angewendet
werden kann. Die Autoren betonen, dass das DRS-Verfahren eine valide und billige Alterna-
tive zum FBG-Test darstellt und besonders als Instrument flir opportunistisches Screening
herangezogen werden kann. Es bleibt zu zeigen, ob der DRS-Fragebogen bei Populationen
mit niedrigerem Risikoprofil &hnlich effektiv ist.

4.2.5.7 George et al. 2005

Das Ziel dieser Studie von George et al.** (vgl. Tabelle 8.35) war es, unter den Patienten
einer innerstadtischen Notfallaufnahme den Anteil der tber 40-Jahrigen mit DMT2 zu identi-
fizieren und davon den Anteil mit vormals nicht diagnostiziertem DMT2. Zusatzlich sollte
festgestellt werden, ob die Identifizierung von nicht diagnostiziertem DMT2 in diesem Setting
Sinn macht.

Es werden 500 Patienten rekrutiert, diese fillen einen Fragebogen zu Risikofaktoren aus.
Gewicht, Grofle und BMI werden aufgenommen. Bei Nicht-Diabetikern wird der gelegentliche
Blutglukosewert (rCBG) festgestellt. Patienten mit Werten > 7,0 mmol/l werden gebeten,
nach frihestens einer Woche zwei Nuchternglukosewertbestimmungen durchfihren zu
lassen. Bei Patienten mit osmotischen Symptomen ist ein FBG-Wert 27,0 mmol/l ausrei-
chend fur die Diagnose von DMT2. Wird DMT2 diagnostiziert, werden die Patienten zu
einem Informationsgesprach eingeladen, in dem die Untersuchungsergebnisse und deren
Implikationen diskutiert werden. Danach werden sie mit einem Standardbrief an ihren Haus-
arzt verwiesen.

Die Pravalenz von DMT2 in der untersuchten Population lag bei 17,2 Prozent, 2,6 Prozent
(n =13) davon waren Neudiagnosen. IFG konnte bei 1,6 Prozent der Personen festgestellt
werden (n = 8). Von diesen 13 Personen mit DMT2 wiesen elf einen oder mehrere Risikofak-
toren auf: BMI > 25 kg/m?, afrikanische Abstammung oder Minoritat; positive Familienanam-
nese fur DM ersten Grades. Mit der Methodik der vorliegenden Studie liegt bei Verwendung
eines oder mehrerer dieser Risikofaktoren eine Sensitivitdt von 85 Prozent und eine Spezifi-
tat von 26 Prozent fur die Diagnose von DMT2 bei noch nicht diagnostizierten Patienten vor.
Die Autoren stellen fest, dass mit der vorliegenden Screening-Methode jahrlich 539 neue
DMT2-Falle identifiziert werden kénnten.

4.2.5.8 Colagiuri et al. 2004

Colagiuri et al.?® (vgl. Tabelle 8.36) untersuchen anhand der Daten der AusDiab-Studie®
(,The Australian Diabetes, Obesity and Lifestyle Study“) zur Pravalenz von Diabetes und
kardiovaskularen Risikofaktoren bei 10.508 Personen im Alter von = 25 Jahren, inwieweit
das australische Screening-Protokoll geeignet ist, Personen mit nicht diagnostiziertem DMT2
zu identifizieren. In der AusDiab-Studie wurde eine flr die Bevdlkerung reprasentative
Stichprobe zu Risikofaktoren durchgefiihrt (Alter, Ethnizitat, positive Familienanamnese flr
DM, Rauchen, friihere Diagnose von Bluthochdruck und Dyslipidamie, kardiovaskulare
Erkrankungen, Schwangerschaftsdiabetes), auRerdem wurden Messungen von Blutdruck,
Grolie, Gewicht, BMI, Blutfetten und HbA1c vorgenommen. An allen Personen, mit Ausnah-
me derer, die Insulin oder orale Hypoglykdmika einnahmen, wurde ein OGTT gemacht.
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Das australische Screening-Protokoll sieht vor, nach Uberpriifung des Vorliegens von Risiko-
faktoren einen FPG-Test durchzufiihren. Liegen die Werte dieses Tests zwischen 5,5 und
6,9 mmol/l, soll ein OGTT gemacht werden.

Der Risikofaktor Alter =2 55 Jahre identifiziert 71,5 Prozent der Personen mit erhohtem Risiko
fur DMT2; weitere 24,2 Prozent konnten identifiziert werden, weil sie zwischen 45 und
54 Jahre alt waren und einen der drei folgenden zusatzlichen Risikofaktoren aufwiesen: BMI
> 30 kg/m?, Bluthochdruck bzw. positive Familienanamnese fiir DM. Gemeinsam konnten
diese beiden Risikofaktoren 86,9 Prozent der Personen mit neu diagnostiziertem DMT2
identifizieren. Durch die Verwendung der Risikofaktoren ,friiheres kardiovaskulares Ereignis*
und ,Schwangerschaftsdiabetes® konnten lediglich sieben weitere Personen mit DMT2
identifiziert werden. Die Sensitivitdt der Risikofaktoren-Bestimmung liegt bei 87,4 Prozent,
die Spezifitat bei 58,4 Prozent.

Die Sensitivitat und Spezifitdt des gesamten australischen Screening-Protokolls liegt bei
79,9 Prozent, der positive Vorhersagewert (PPV) bei 13,7 Prozent, um DMT2 zu diagnosti-
zieren, fur IGT und IFG betragt die Sensitivitat 51,9 Prozent, die Spezifitat 86,7 Prozent und
der PPV 45,5 Prozent. Das heil3t, dass unter Verwendung dieses Screening-Protokolls bei
43,4 Prozent der australischen Bevolkerung ein FPG-Test und bei 20,7 Prozent ein OGTT
durchgeflihrt werden muisste.

Modifikationen des Protokolls, wie z. B. eine Erhohung des Grenzwertes flir FPG-Ergebnisse
auf 6,1 mmol/l, reduzieren die Sensitivitat, erhdhen die Spezifitat und reduzieren den Pro-
zentsatz der Bevolkerung, an dem ein OGTT durchgeflhrt werden sollte, auf 7 Prozent. Die
Verwendung von HbA1c-Bestimmungen, um die Notwendigkeit eines OGTT festzustellen,
kommt zu ahnlichen Ergebnissen wie die Verwendung des FPG-Tests, wobei ein OGTT bei
12 bis 27 Prozent indiziert ist. Der optimale Grenzwert fir HbA1c liegt bei 5,3 Prozent.
Allerdings flhren derartige Modifikationen des Protokolls dazu, dass weniger Personen mit
IGT und IFG identifiziert werden kdnnen, was im Hinblick auf mdgliche Praventionsmalnah-
men, die die Entwicklung von DMT2 verhindern oder verlangsamen kénnten, negativ zu
bewerten sei.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass das australische Screening-Protokoll gut dazu
geeignet ist, Personen mit DMT2 zu identifizieren: Insgesamt kénnen acht von zehn Perso-
nen mit DMT2, finf von zehn mit IGT und sieben von zehn mit IFG identifiziert werden. Es
mussen 32 Personen gescreent werden, um einen neuen Fall von DMT2 zu identifizieren,
vier von zehn gescreenten Personen bendtigen eine FPG-Bestimmung und eine von flnf
einen OGTT*.

Eine Limitation der Studie ist, dass der in der Aus-Diab study verwendete Fragebogen nicht
alle vom Australischen Screening-Protokoll empfohlenen Risikofaktoren beinhaltet.

4.2.5.9 Christensen et al. 2004

Christensen et al.?* (vgl. Tabelle 8.37) stellen ein stufenweises Screening-Programm vor, um
die Frage zu beantworten, welcher Anteil der pravalenten Falle mit nicht diagnostiziertem
DMT2 durch Screening identifiziert werden kann. Jeder Screening-Schritt unterteilt die
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Studienteilnehmer in Gruppen mit hohem bzw. niedrigem Risiko. Ziel des Screening-
Algorithmus war, die Anzahl an diagnostischen Tests zu minimieren; das des diagnostischen
Algorithmus war, so viele Personen wie moglich in der Gruppe mit hohem Risiko zu identifi-
zieren, die nicht-diagnostiziert waren, und gleichzeitig die Anzahl von OGTT zu minimieren.
Der Risiko-Score basiert auf dem Déanischen Risiko-Score, der in der INTER99-Studie
entwickelt wurde, und liegt zwischen 0 und 14 Punkten. Patienten aus 88 Allgemeinpraxen
(n =60.926) wird per Post ein Fragebogen geschickt (Geschlecht, Alter, friihere, revidierte
DMT2-Diagnose, DMT2 in der Familie, Bluthochdruck, BMI, Bewegung); sie werden aufge-
fordert, bei einem Score von 2 5 zum Screening (HbA1c und RBG) in die Praxis zu kommen.
Bei Werten von RBG = 5,5 mmol/l oder HbA1c = 6,1 Prozent wird ein FBG durchgefiihrt. Bei
Ergebnissen 5,6 < FBG <6,1 mmol/l wird ein OGTT durchgefihrt.

Insgesamt 11.263 (18,5 %) Patienten haben einen Risiko-Score von =25 und kommen zum
Screening-Test. Der zweite Schritt des Screenings identifiziert 3.367 Personen (30,1 %), bei
denen diagnostische Tests notwendig sind. Bei 27,2 Prozent (n =867) wird ein OGTT
durchgefiihrt. Das Screening-Programm reduzierte also die Anzahl der nétigen FBG-Tests
um 70 Prozent und die der OGTT um 92 Prozent im Vergleich zu einem Screening auf
alleiniger Basis eines Fragebogens. Von den 496 Personen, die einen diabetischen Blutglu-
kosewert hatten (epidemiologischer DMT2), werden 361 Personen (0,6 % von denen, die
urspriinglich eingeladen worden waren) mit klinischem DMT2 identifiziert. Verglichen mit
einer Schatzung der Pravalenz von unidentifiziertem epidemiologischem DMT2 in der dani-
schen Bevolkerung (4,2 %), korrespondieren diese 496 Personen (0,8 %) mit einer Erken-
nungsrate (detection rate) von 19 Prozent.

Die Autoren fuhren diese niedrige Erkennungsrate auf die hohe Ausfallsrate vor allem vor
dem ersten Screening-Test zuriick. Sie kommen zu dem Schluss, dass die verwendeten
Screening-Algorithmen verlasslich sind, dass aber ein bevdlkerungsweites Screening mit per
Post verschickten Fragebbdgen aufgrund der geringen Beteiligungsrate von Personen mit
hohem Risikoprofil ineffektiv ist.

Eine Limitation der Studie besteht darin, dass der in der AusDiab-Studie verwendete Frage-
bogen nicht alle vom australischen Screening-Protokoll empfohlenen Risikofaktoren inklu-
diert.

4.2.5.10 Greaves et al. 2004

Greaves et al.*® (vgl. Tabelle 8.38) untersuchen die Umsetzbarkeit einer computergestiitzten
Suche von routinemalfig aufgenommenen Daten (Alter, BMI) fiir ein zielgruppenspezifisches
DMT2-Screening-Programm sowie Screening nach Personen mit gestorten Nuchterngluko-
sewerten. 1.287 Personen mit ausschlieBlich kaukasischer Herkunft wurden untersucht. Die
Pravalenz von diagnostizietem DMT2 in 16 Arztpraxen im UK war 2,36 Prozent
(n =149.379). Patienten wurden hinsichtlich ihres Alters (> 70 Jahre, > 65, > 60, > 50) und
ihres BMI (= 33 kg/m2, = 31, = 29, = 27) in vier Gruppen eingeteilt. Mit Hilfe einer computer-
gestutzten Suche wurden Listen von Patienten kreiert, die den Einschlusskriterien entspre-
chen. Aufgrund der sich Uberschneidenden Einschlusskriterien konnte ein Patient flir mehr
als eine Gruppe ausgewahlt werden. Aus dieser Gruppe wurden zufallig ausgewahlte Patien-
ten schriftlich zum Screening eingeladen und telephonisch an ihren Termin erinnert. Groflze
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und Gewicht wurden gemessen und Nuchternglukosewerte festgestellt. Patienten mit erhoh-
tem FPG-Wert (= 6,1 mmol/l) wurden zu einer Wiederholung des Tests eingeladen. Patien-
ten mit zwei FPG-Werten = 7,0 mmol/l werden mit DMT2 diagnostiziert; liegen beide FPG-
Werte zwischen 6,1 und 6,9 mmol/l bzw. ein Wert = 7,0 mmol/l und einer zwischen 6,1 und
6,9 mmol/l, werden sie mit IFG diagnostiziert.

Von den eingeladenen Personen reagieren 60,6 Prozent. Bei 4,3 Prozent der Studienteil-
nehmer (n = 55) wird DMT2, bei 7,2 Prozent (n = 93) wird IFG festgestellt. Die NNS (number
needed to screen) zur ldentifizierung von entweder DMT2 oder gestérter Glukosetoleranz
liegt in den verschiedenen Gruppen zwischen 15 und 28. Das Screening von Personen > 50
mit einem BMI > 27 fihrt zur Identifikation einer substanziellen Anzahl von Personen mit
DMT2 bzw. IFG; eine weitere Stratifizierung nach Alter und BMI flhrte nicht zu einer sub-
stanziellen Erhéhung der Erkennungsrate.

Die Autoren stellen fest, dass alternative Screening-Programme, die Risiko-Fragebdgen und
die Berechnung von Risiko-Scores weitaus arbeitsaufwendiger seien. Andererseits kénnte
damit eine genauere ldentifikation von DM-Fallen erfolgen und Risikopatienten effektiver
erkannt werden. Als Limitation ihrer Studie fiihren Greaves et al.*® an, dass die tatsédchliche
Pravalenz von DMT2 vermutlich unterschatzt wurde und dass 30 bis 50 Prozent der Perso-
nen, die mit IFG diagnostiziert wurden, bei Verwendung eines OGTT in die Gruppe der
DMT2-Falle eingestuft werden hatten missen. Auch nehmen sie an, dass sich die Erken-
nungsraten mit Ethnizitat, Lebensstil und sozio6konomischen Faktoren verandern.

4.2.5.11 Smith et al. 2003

Smith et al.'® (vgl. Tabelle 8.39) evaluieren, wie durch ein stufenweises opportunistisches
Screening-Programm in Allgemeinpraxen in Irland die Pravalenz von DMT2, IGT und IFG
festgestellt werden kann und welchen Effekt die Kriterien von WHO und ADA auf die Prava-
lenz haben.

Basierend auf dem Studiendesign der australischen Diabetes-Screening-Studie'°, werden
87 Allgemeinérzte eingeladen, je 100 Patienten tiber 40 Jahre zu screenen. 41 Arzte neh-
men mit 3.821 Patienten teil. Der erste Schritt des Screenings ist ein Fragebogen mit Fragen
zu frGherer DMT2-Diagnose oder Behandlung von DMT2, zu sechs klassischen DM-
Symptomen (Durstgefiuhl, Harndrang, plétzliche Verschlechterung der Sehscharfe, haufige
genitale Candidiasis und taubes Geflhl/Nadelstechen/Brennen in den FufRen) und zu Risiko-
faktoren fir DMT2 (> 50 Jahre, Ubergewicht, positive Familienanamnese fiir DMT2, Blut-
hochdruck, Angina pectoris, Kreislaufprobleme und Schwangerschaftsdiabetes). Patienten
ohne frihere Diagnose von DMT2 mit zwei oder mehreren Symptomen und/oder Risikofakto-
ren werden zu einem RVPG-(,random venous plasma glucose®-)Test eingeladen. Liegt der
RVPG-Wert zwischen 5,5 und 11,1 mmol/l, wird ein OGTT angeboten. Die Ergebnisse des
OGTT werden gemall ADA- und WHO-Kriterien interpretiert.

Von den 353 Patienten (9,2 %) in der Studienpopulation mit DMT2 gaben 270 (7,1 %) bereits
auf dem Fragebogen an, dass sie DMT2 hatten. 83 Falle (2,2 %) wurden neu diagnostiziert.
Die Pravalenz fur IFG war 1,7 Prozent, fur IGT 2,7 Prozent. Ware der OGTT nicht durchge-

75



DMT2-Screening

fuhrt worden, waren zwolf DMT2-Diagnosen nicht gestellt worden, und 81 Prozent der
Patienten mit IGT waren nicht identifiziert worden.

Die Ergebnisse unterstutzen somit die Anwendung der WHO-Kriterien zur Diagnose, da mit
Hilfe des OGTT eine groflere Anzahl an Personen mit DMT2 und IGT identifiziert werden
konnte. Das Vorhandensein typischer DM-Symptome sowie eine positive Familienanamnese
fur DMT2, Angina pectoris, Kreislaufproblem und Schwangerschaftsdiabetes waren nicht
dazu geeignet, eine IGT vorherzusagen. Smith et al.'"® folgern, dass einem stufenweisen
Screening-Programm von den Patienten grof3e Akzeptanz entgegengebracht wird und die
Durchfiihrung eines opportunistischen Screenings bei Hochrisikopatienten mittleren und
hdéheren Alters im Rahmen eines Arztbesuchs sinnvoll sein kann. Der Einsatz des OGGT
erhoht gegenuber der alleinigen Bestimmung der Nuchternglukosewerte die Erkennungsrate
von Patienten mit pathologischem Glukosestoffwechsel, insbesondere jener mit gestorter
Glukosetoleranz und erhéhtem kardiovaskularem Risikoprofil.

4.2.5.12 Aoun und Johnson, 2002

Die Studie von Aoun und Johnson® (vgl.Tabelle 8.40) wurde im l&andlichen Raum im Siidwes-
ten von Westaustralien durchgefuhrt. 525 Manner, von den 446 zwischen 40 und 65 Jahre
alt waren, nahmen an einem Informationsgesprach teil und flillten danach einen Fragebogen
zur Erhebung ihres Diabetesrisikos aus. Neben Symptomen wurde die positive Familien-
anamnese, Ethnizitat, Herzkrankheiten und grenzwertig hohe Blutzuckerwerte bei friiheren
Tests erfragt. Blutdruck, Groflie, Gewicht und Taillenumfang wurden von Screening-Personal
gemessen und in den Fragebogen eingetragen.

Von allen Teilnehmern waren 64 Prozent (n = 287) gefahrdet, Diabetes zu entwickeln (in der
Gruppe der 40- bis 49-Jahrigen 48 %, in der Gruppe der 50- bis 65-Jahrigen 85 %). Hinsicht-
lich der modifizierbaren Risikofaktoren waren 62 Prozent Ubergewichtig, und 33 Prozent
hatten hohen Blutdruck. Alle Manner mit ein oder mehreren Risikofaktoren wurden zu ihrem
Hausarzt Uberwiesen, 91 Prozent stimmten einem Follow-up zu. 76 Prozent dieser Manner
folgten der Aufforderung und lieRen einen Blutzuckertest durchflihren; von diesen hatten
2 Prozent undiagnostizierten Diabetes, 6 Prozent IGT. 49 Prozent der Manner erhielten
Ratschlage hinsichtlich Gewichtsreduktion und mehr Bewegung.

4.2.5.13 Buysschaert et al. 2001

Die vorliegende Studie von Buysschaert et al.”” (vgl. Tabelle 8.41) diente dazu, ein nationa-
les Screening-Programm in Belgien zu implementieren, um die Pravalenz von unerkanntem
DMT2 und IGT in der Bevélkerung festzustellen.

1.466 Allgemeinmediziner fuhrten an ihren Patienten ein Screening mit Hilfe einer Sechs-
Punkte-Checkliste fur Risikofaktoren durch (Alter > 60 Jahre, positive Familienanamnese flr
DMT2, Ubergewicht, unerklarte Mudigkeit, wiederholte Infektionen, andere Symptome, die
fur chronische Diabeteskomplikationen sprechen). Personen, die einen oder mehrere dieser
Risikofaktoren aufweisen, werden auf RBG (Gelegenheitsblutzucker — random blood gluco-
se) getestet. Die Interpretation der RBG-Werte folgt den WHO-Kriterien. Bei einem RBG-
Wert zwischen 100 und 200 mg/dl bzw. > 200 mg/dl wurde ein FPG-Test durchgefihrt.
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Liegt der FPG-Wert zwischen 100 und 140 mg/dl, wird ein OGTT durchgefiihrt. Die Daten
werden aulerdem retrospektiv aufgrund der ADA-Kriterien analysiert.

Korrekt ausgeflllte Datenblatter fur 9.340 Personen werden analysiert. 50 Prozent der
gescreenten Personen sind Uber 60 Jahre alt, 25 Prozent sind ibergewichtig. Laut den RBG-
Werten besteht bei 56 Prozent (n = 5.195) der Personen Verdacht auf eine IGT. Mit Hilfe des
FPG-Tests werden 10 Prozent (n = 982) als Diabetiker identifiziert. Ein OGTT wird bei 1.434
Patienten (16 % der Studienpopulation) durchgefihrt. Insgesamt wird bei 3 Prozent der
Population (n=226) IGT und bei 11 Prozent (n=1.067) Diabetes diagnostiziert. Unter
Verwendung der ADA-Kriterien liegt die Gesamtpravalenz von Diabetes (aufgrund von FPG-
Bestimmung und OGTT) bei 14 Prozent (n = 1.310).

Ubergewicht und Adipositas hatte als Risikofaktor das groRte Gewicht fir die Diagnose von
DMT2 (p < 0,001). Die Autoren schlagen ein zielgruppenspezifisches Screening bei Risiko-
personen als sinnvolle PraventionsmalRnahme vor.

4.2.5.14 Lawrence et al. 2001

Lawrence et al.”® (vgl. Tabelle 8.42) hinterfragen in ihrer Querschnitts-Untersuchung aus
GroRbritannien die Empfehlung der ADA fur ein flachendeckendes Screening fur Diabetes
Typ 2 im allgemeinmedizinischen Setting bei allen Patienten im Alter von iber 45 Jahren.

Von 2.481 kaukasischen Patienten im Alter von Uber 45 Jahren ohne Diabetesanamnese
und relativ geringem diabetischem Risikoprofil nahmen 876 am Screening-Programm im
Rahmen der Studie teil. Patienten wurden hinsichtlich einer allfalligen Bluthochdruckerkran-
kung oder blutdrucksenkenden Therapie, einer Nikotinanamnese sowie des Auftretens von
Diabetes in der Familienanamnese befragt. Des Weiteren wurde der BMI errechnet, Blut-
druck gemessen und die Blutzucker-Konzentration gemessen. Patienten, deren Nichtern-
blutzucker-Wert zwischen 6,1 und 6,9 mmol/l lag, wurden wiedereinberufen zur Durchfih-
rung eines oralen Glukose-Toleranz-Testes (mit einer 75-g-Glukose-Lésung) nach rezenten
nationalen Richtlinien, die den ADA- und WHO-Kriterien entsprechen. Zusatzlich wurde bei
jedem Patienten, der zu einem zweiten Studientag eingeladen wurde, das Lipidprofil und das
Zehnjahresrisiko fur eine koronare Herzerkrankung ermittelt. Die Bestimmung des Zehnjah-
resrisikos fur eine koronare Herzerkrankung erfolgte anhand der ,Joint British recommenda-
tions*.

Von den 876 gescreenten Patienten wurden 60 Patienten auf Basis einer Nuchtern-
Blutzucker-Messung von > 6,1 mmol/l zu einer diagnostische Testung einberufen, wobei
45 Patienten der Zweieinladung nachkamen. Ein einziger Patient mit positivem Testresultat
hatte ein Alter > 45 Jahre als alleinigen Risikofaktor. 495 Patienten wiesen einen der drei
Risikofaktoren (Bluthochdruck, positive Familienanamnese flir Diabetes oder BMI > 27
kg/m?) auf. 1.027 Patienten im Alter von > 45 Jahren des gesamten Studienkollektivs wiesen
einen oder mehrere zusatzliche Risikofaktoren auf.

Die Pravalenz eines neu diagnostizierten Diabetes innerhalb der gescreenten Gesamt-
Studienpopulation betrug 1,7 Prozent (95-%-Kl: 0,7-2,3 %). Die Pravalenz eines Diabetes
bei Patienten mit einem Alter von > 45 Jahren und einem oder zwei weiteren Risikofaktoren
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(Bluthochdruck, Adipositas oder Auftreten von Diabetes in der Familienanamnese) lag bei
2,8 Prozent (95-%-Kl: 1,6—4,7 %). Die Pravalenz eines Diabetes bei Patienten im Alter
von > 45 Jahren als alleinigem Riskofaktor betrug 0,2 Prozent (95-%-KI: 0-1,4 %). Um alle
Patienten im Alter von > 45 Jahren screenen zu kénnen, wirden vier Stunden pro Woche fir
den Zeitraum von einem Jahr bendtigt, wobei nur die Halfte dieses zeitlichen Aufwandes
erforderlich ware, um jene Patienten zu screenen, die andere Risikofaktoren als ein Al-
ter > 45 Jahre aufweisen. Mehr als 80 Prozent der neu mit Diabetes diagnostizierten Patien-
ten haben ein Zehnjahresrisiko von > 15 Prozent, eine koronare Herzerkrankung zu erleiden,
73 Prozent leiden an Bluthochdruck, und 73 Prozent haben Cholesterin-Werte von
> 5 mmol/l.

Eine Limitierung der Studie besteht darin, dass nur 35 Prozent der befragten Personen
einem Screening zustimmen.

Die Autoren diskutieren, dass laut DECODE Study ein Grenzwert von 6,9 mmol/l als positi-
ves Testresultat eine 82-prozentige Sensitivitat und ein Grenzwert von 5,5 mmol/l eine
Sensitivitat von 93 Prozent aufweisen, wobei die Sensitivitat mit zunehmendem Alter ab-
nimmt. Unter Verwendung eines Grenzwerts von 6,1 mmol/l kann in der prasentierten Studie
ein Drittel der neu diagnostizierten zuckerkranken Personen unerkannt bleiben. Eine Reduk-
tion des Grenzwertes auf 5,5 mmol/l wiirde sechs zusatzliche Personen mit Diabetes und 28
zusatzliche Patienten mit gestorter Glukose-Toleranz identifizieren und eine weitere Stunde
pro Woche fir den Zeitraum von einem Jahr in Anspruch nehmen. Umgekehrt ware eine
Senkung des Grenzwertes nicht notig, wenn der Erkennung von Risikofaktoren mehr Rech-
nung getragen wirde.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass in der allgemeinmedizinischen Praxis ein universales
Screening flr Diabetes mittels Messung des Nichternblutzucker-Spiegels zwar machbar ist,
allerdings wenig Sinn macht bei jenen Patienten, deren einziger Risikofaktor fir Diabetes ein
Alter von > 45 Jahren ist. In einer Bevolkerungsgruppe mit niedrigem Risikoprofil sind geziel-
te Screening-Mallnahmen bei jenen Patienten am sinnvollsten eingesetzt, die mehrere
Risikofaktoren fir die Entwicklung von Diabetes aufweisen.

4.2.5.15 Lidfeldt et al. 2001

Die Studie Lidfeldt et al.?% (vgl. Tabelle 8.43) evaluiert ein zweistufiges Screening-Verfahren
in Schweden. Frauen zwischen 50 und 59 Jahren erhalten einen Fragebogen (Kranken-
geschichte, Medikation, positive Familienanamnese fiir DMT2) mit einer Einladung zu einer
klinischen Untersuchung, bei der Grélke und Gewicht, Taillen- und Hiftumfang, Blutdruck,
Blutfette und IPG gemessen werden. Frauen mit einem oder mehreren Risikofaktoren wird
die Durchfihrung eines OGTT und eine klinische Untersuchung angeboten. Um zwischen
normaler und gestoérter Nlchternglukose zu unterscheiden, werden in der vorliegenden
Studie folgende Kriterien verwendet:
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Tabelle 4.15: Kriterien zur Bestimmung eines pathologischen Nuchternglukosestoffwechsels

Diagnose Niichternglukosewert Glukosewert 2 h nach Gluko-
mmol/l segabe (2h post-challenge)

mmol/l

NFG/NGT <5,6 <86,7

IFG/NGT 5,6-6,0 <6,7

NFG/IGT <5,6 6,7-9,9

IFG/IGT 5,6-6,0 6,7-9,9

DMT2 26,1 =10,0

DMT2 = Diabetes melliuts Typ 2, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose, IGT = impaired
glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz, NFG = normal fasting glucose, dt.: normale Nichternglukose.
NGT = normal 2h glucose, dt.: normaler Glukosewert 2 h nach Gabe.

Quelle: Lidfeldt et al. 2001%%; GOG/BIQG-eigene Darstellung

Von 10.766 Frauen nahmen 6.917 (64,2 %) die Einladung zum Screening an. 3.593 Frauen
(51,9 %) haben einen oder mehrere Risikofaktoren (Risikogruppe), von diesen wird bei 2.923
ein OGTT durchgefiihrt. Aus der Gruppe von 3.324 Frauen (48,1 %) ohne Risikofaktoren
werden 300 zufallig ausgewahlt, als Kontrollgruppe zu fungieren; 221 nehmen teil.

Die zwei haufigsten Risikofaktoren waren Serumtriglyzerid-Werte = 2,3 mmol/l (bei 18,4 %
der Screening-Population) und Bluthochdruck = 160 und/oder 95 mm Hg (bei 18,1 %).

Entsprechend den Ergebnissen des OGTT bei Frauen in der Risikogruppe haben 1.940
(66,4 %) NFG/NGT, 134 (4,6 %) IFG/NGT, 517 (17,7 %) NFG/IGT, 109 (3,7 %) IFG/IGT und
223 (7,6 %) DMT2.

Frauen mit normalen Glukosewerten hatten im Vergleich zu Frauen mit IFG einen niedrige-
ren BMI (p < 0,01) und héhere Blutfettwerte. Frauen mit IFG/IGT hatten einen héheren BMI
(p <0,05), niedrigeren systolischen Blutdruck (SBP; p <0,05), und weniger Frauen nahmen
blutdrucksenkende Mittel ein als Frauen mit DMT2. Frauen mit DMT2 hatten héhere WHR-
Werte (p<0,001), SBP (p<0,05), kapillare Blutglukosewerte (p <0,001) und S-
Triglyzeridwerte (p <0,01) im Vergleich zu Frauen mit IFG. Hinsichtlich der Parameter
diastolischer Blutdruck (DBP), S-Cholesterin, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin sowie
Medikation fir Hyperlipidamie konnten keine Unterschiede zwischen den verschiedenen
Gruppen mit gestorter Glukosetoleranz gezeigt werden.

Auller fur die Risikofaktoren DBP, S-Triglyzerid und positive Familienanamnese fur DMT2
sind alle Parameter zwischen der Gruppe mit normalen Glukosewerten und DMT2 signifikant
unterschiedlich (p < 0,01).

In der Kontrollgruppe haben 29 Personen (13,1 %) eine Form der gestdrten Glukosetoleranz,
vier (1,8 %) werden mit DMT2 diagnostiziert. Der Anteil an Frauen mit gestorter Glukosetole-
ranz oder DMT2 in der Kontrollgruppe war signifikant geringer als in der Risikogruppe. Die
Sensitivitdt des Screening-Modells lag bei 70,1 Prozent, um einen gestérten Glukose-
Stoffwechsel vorherzusagen, die Spezifitdt bei 55,1 Prozent, PPV 33,6 Prozent und NPV
85,1 Prozent. Wird die Kategorie IFG/NGT zur Gruppe mit Normalwerten gerechnet, erhéht
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sich die Sensitivitdt auf 79,7 Prozent, die Spezifitdt auf 55,5 Prozent und der NPV auf
92,3 Prozent, der PPV ist 29,0 Prozent.

Die relative Anzahl von Frauen mit NFG/IGT, IFG/IGT und DMT2 steigt in der Gesamt-
Studienpopulation mit der Anzahl an Risikofaktoren. Hohe Blutglukosewerte, WHR und BMI
waren die drei wichtigsten Faktoren fur ein erhdhtes Risiko fur einen gestérten Glukose-
Stoffwechsel (NFG/IGT, IFG/IGT, DMT2). Eine positive Familienanamnese fur DMT2 oder
Behandlung von Hyperlipidamie waren nicht mit einem erhéhten Risiko verbunden.

Lidtfeld et al.?® stellen fest, dass die Pravalenz von IFG/NGT bei Frauen mit oder ohne
Risikofaktoren keinen Unterschied zeigt (4,6 % vs. 7,2 %). Auch waren die verwendeten
Risikofaktoren nicht mit einer Diagnose von IFG assoziiert. Die Autoren verweisen auf
Ergebnisse von Longitudinalstudien, die ebenfalls zu dem Ergebnis kamen, dass IGT eine
bessere Vorhersage fir DMT2 liefert als IFG. Der Nutzen, Personen mit IFG/NGT zu identifi-
zieren, sei also fraglich, jedoch werden prospektive Studien gefordert, um diese Frage zu
beantworten. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass der OGTT weiterhin fiir die Identi-
fikation von Risikopersonen herangezogen werden sollte. Sie stellen fest, dass ein Screening
fur Glukose-Intoleranz auf Risikopersonen fokussiert werden sollte.

4.2.5.16 Hofer et al. 2000

In ihrem Artikel (vgl. Tabelle 8.44) beschreiben die Autoren Mdglichkeiten zur Verbesserung
der Effizienz von Screening-Mallnahmen sowie ein verbessertes Diabetes-Behandlungs-
programm an einer Subgruppe der Teilnehmer der ,NHANES I[lI“-Studie (Third National
Health and Nutrition Examination Survey) aus den friihen 1990er Jahren®®. AnstoR fiir die
Untersuchung waren Diskussionen hinsichtlich der diagnostischen Empfehlungen der Exper-
tengruppe der ADA, die ein Diabetes-Screening fir alle asymptomatischen Personen ohne
Diabetes-Diagnose alle drei Jahre ab dem 45. Lebensjahr und im Falle des Vorliegens von
mehreren Risikofaktoren flr Diabetes bereits vor dem 45. Lebensjahr empfiehlt.

Vier unterschiedliche Screening- und Behandlungsschemata wurden hinsichtlich ihrer Aus-
wirkung auf Verbesserung von mikrovaskularen Komplikationen nach Blutzuckerkontrolle
verglichen. Die unterschiedlichen Verfahren beinhalteten 1. ein universelles Screening, 2.
eine verbesserte Blutzuckerkontrolle bei bekanntem Diabetes, 3. weder noch oder 4. beides.
Statistische Berechnungen wurden mit Hilfe eines Markov-Modells durchgefiihrt. Diese vier
Strategien unterschieden sich in der Zeitspanne zwischen Beginn der Erkrankung und
Diagnosestellung derselben sowie der durchschnittlichen Behandlungseffizienz. Die Behand-
lungseffizienz wurde definiert durch das Ausmalf der HbA1c-Wert-Senkung ab dem Zeit-
punkt der Diagnose.

Als Outcome-Parameter wurde das Risiko definiert, eine Erblindung oder ein terminales
Nierenversagen zu erleiden. Da beide Komplikationen ein dhnliches Muster im Krankheits-
verlauf aufwiesen und das terminale Nierenversagen seltener als Erblindung auftrat, wurden
in der Arbeit nur Daten bzgl. Risiko fur Erblindung prasentiert.

Untersucht wurde eine Personen-Subgruppe der NHANES-III-Population mit Diabetes-
Erkrankung und Zeitpunkt der Diagnosestellung vor weniger als funf Jahren, wobei nahezu
die Haélfte der Personen nicht von ihrer Diabetes-Erkrankung wussten. Eine positive Diabe-
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tes-Diagnose wurde auf Basis von Patientenaussagen oder anhand laufender blutzucker-
senkender Medikation gestellt. Als unerkannter Diabetes wurde ein nicht vorbekannter
Nuchternblutzuckerwert von 7 mmol/l (126 mg/dl) oder hdher definiert.

Der Gewinn, der durch universelles Screening in Kombination mit verbesserter Behandlung
insgesamt erzielt wurde, lag bei einer Reduktion um etwa 30.000 Erblindungen wahrend der
gesamten Lebensspanne der untersuchten Kohorte, wobei alleiniges Screening 7 Prozent
des Gewinnes und verbesserte Behandlung 65 Prozent des Erfolges ausmachte. Gezieltes
Screening von Patienten mit drei oder mehr Risikofaktoren fir einen Diabetes wiirde die
Anzahl der notwendigen Nuchternblutzucker-Messungen um 82 Prozent reduzieren und
50 Prozent des Gesamtgewinnes einer universellen Goldstandard-Screening-Strategie
ausmachen. Diese Daten gelten fur die Bevolkerung der USA, in der 18 Prozent drei oder
mehr Risikofaktoren fur Diabetes aufweisen.

In ihrer Diskussion verweisen die Autoren darauf, dass jene Subgruppe von Patienten am
meisten von einer verbesserten Diagnostik und Behandlung eines Diabetes profitiert, die an
einer Erkrankung mit frihem Beginn oder hohem Schweregrad leidet (gemessen an der
Hoéhe des HbA1c-Spiegels). Eine Optimierung der therapeutischen Malinahmen bringt
weitaus gréRere Erfolge mit sich als die Verwendung eines perfekten Screening-
Programmes. Nach Auffassung der Autoren kann eine Screening-MalRnahme fiir Diabetes
nur dann erfolgreich sein, wenn Blutzuckerkontrollen dahingehend optimiert werden, dass
HbA1c-Werte konsequent unter neun Prozent gehalten werden.

Eine Limitierung jeder Untersuchung bzgl. Effektivitdt von Screening-Programmen besteht
darin, dass Personen, die an einem Screening teilnehmen, gesundheitsbewusster und
motivierter sind als die Durchschnittsbevilkerung und daher Ergebnisse verzerrt sein kon-
nen.

AuRerdem fehlt in der prasentierten Studie ein Vergleich der Kosteneffizienz der unterschied-
lichen Strategien; solche Kosten sind des Weiteren stark vom jeweiligen Gesundheitssystem
abhangig.

Die Autoren folgern, dass die diabetesbezogene Morbiditat effektiv reduziert werden kann
durch Verbesserung des therapeutischen Monitorings, wie z. B. haufigere Blutzuckerkontrol-
len bei bekannten Diabetikern, hauptsachlich bei jenen mit hohen HbA1c-Werten und frihem
Krankheitsbeginn. Gezieltes Screening von Patienten mit hohem Risikoprofil kann signifikant
die Anzahl jener Personen reduzieren, bei denen ein Nichtern-Blutzuckertest durchgefiihrt
werden sollte.

4.2.5.17 Breidert et al. 1998

Breidert et al.’® (vgl. Tabelle 8.45) stellen fest, dass bei Vorliegen klassischer Symptome und
einem Gelegenheitsblutzuckerwert von Uber 200 mg/dl (11,1 mmol/l) Diabetes vorliegt. Bei
einem Gelegenheitsblutzuckerwert von tiber 200 mg/dl (11,1 mmol/l) ohne Symptome sollte
zur Diagnosebestatigung eine Nichternglukose-Bestimmung durchgefihrt werden, die
Untersuchung sollte zur Bestatigung wiederholt werden. Ein OGTT ist in beiden Fallen nicht
notwendig. IGT kann weiterhin nur durch einen OGTT festgestellt werden. Unter den 513
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bereits vorselektierten Besuchern des Gesundheitstages werden drei Manner neu mit Diabe-
tes diagnostiziert, bei weiteren 152 Personen (29,6 %) lagen kontrollbedurftige Blutzucker-
werte (6,1-11,1 mmol/l) vor. 50 Prozent der Besucher hatten einen BMI von > 25 kg/m?,
8 Prozent von > 30 kg/m?.

4.3 Empfehlungen zur weiteren Vorgehensweise
hinsichtlich der 6konomischen Ergebnisse

Es liegen sieben internationale dkonomische Arbeiten? 3" 46 61.62.65.72 ' qanen eine Modellsi-
mulation zugrundeliegt (z. B. Monte-Carlo-Simulation), zur Kosteneffektivitdt von Diabetes-
Typ-2-Screening vor. AuRerdem liegt ein HTA-Bericht mit konomischer Modellierung'® und
eine dkonomische Ubersichtsarbeit®” zu dieser Fragestellung vor. 19 weitere Artikel* 2°2% 2"
28, 47, 48, 58, 66, 71, 79, 83, 88, 99, 114, 116, 127, 138 goheinen fiir die Hintergrunddarstellung potenziell
relevant zu sein.

Da ausreichend Literatur vorhanden ist, empfehlen die Autorinnen bei Bedarf die Erstellung
einer systematischen 6konomischen Ubersichtsarbeit (im Rahmen eines Folgeprojekts), die
eine textliche Kurzbeschreibung der eingeschlossenen Studien, geeignete Ubersichtstabel-
len zu den Studien sowie eine zusammenfassende textliche Darstellung in Bezug auf alle
eingeschlossenen Studien beinhaltet.

Anhand der so gewonnenen Ergebnissen soll eine mdgliche Ubertragbarkeit der oben
aufgelisteten 6konomischen Modelle auf Osterreich gepriift werden, weiters sollten relevante
Kostendaten fir Osterreich (so vorhanden) erhoben werden.
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5 Diskussion

Da die Pravalenz von DMT2 weltweit kontinuierlich zunimmt und parallel dazu die direkten
und indirekten Kosten, resultierend aus diabetischen Folgeschaden und Therapiemallnah-
men'*, wachsen, gewinnt die Frage nach dem optimalen Screening-Verfahren fiir diese
Erkrankung zunehmend an Bedeutung. Aktuelle Empfehlungen bezuglich eines effizienten
Screening-Prozedere variieren innerhalb internationaler Gesundheitsorganisationen, wie

z. B. WHO und ADA, und damit auch innerhalb einzelner nationaler Gesundheitssysteme“.

Einer der Griinde fir das Fehlen einer international einheitlichen Richtlinie ist, dass randomi-
sierte klinische Studien zum Thema Effektivitdt eines Diabetes-Screenings weitgehend
fehlen. Das Ziel eines jeden Screenings ist die Verbesserung des Gesundheitszustandes
und des Wohlbefindens einer Bevolkerung. Screenings fir DMT2 haben primar eine Verrin-
gerung der Folgeerkrankungen und Komplikationen einer Diabetes-Erkrankung zum Ziel und
nicht die Senkung der Diabetes-Pravalenz'?®. Wenn auch belegt ist, dass Interventionen, wie
z. B. Lebensstilmodifikationen bei Personen mit Pradiabetes, die Inzidenz des diabetischen
Vollbildes erheblich reduzieren bzw. verzégern’, so gibt es bislang keine Evidenz, ob solche
MalRnahmen letztlich die Langzeit-Morbiditat positiv beeinflussen. Diesbezligliche Studien
sind entweder von zu kurzer Studiendauer und/oder von zu geringer statistischer Aussage-
kraft’® 2. Norris et al. betonen, dass solide Evidenz durch eine kontrollierte Studie zum
Nutzen einer friihen glykdmischen Kontrolle in einer durch Screening diagnostizierten Popu-
lation wohl nie vorliegen wird, da es unethisch ware, Patienten mit DMT2 nicht zu behan-
deln®.

Der vorliegende HTA-Bericht geht der Frage nach der Effektivitdt von unterschiedlichen
Screening-Strategien bezlglich Zielgruppe, Setting und Testverfahren in der Friherkennung
von DMT2 nach. In einem zweiten Schritt soll nach Klarung méglicher Screening-Varianten
die Frage nach der Effizienz bearbeitet und gegebenenfalls der Endbericht durch einen
okonomischen Teil erweitert werden.

Wie verhilt sich die Effektivitat eines zielgruppenspezifischen und opportunistischen
DMT2-Screenings im Vergleich zu einem Screening auf Populationsebene?

Uberwiegend tendieren Richtlinien weg vom bevélkerungsdeckenden Screening und hin zu
gezieltem Screening bei Risikogruppen und zu opportunistischem Screening im Rahmen von
Arztbesuchen™. Balkau et al. definieren die optimale Screening-Strategie als eine, die
maximale Sensitivitat und Spezifitat kombiniert'. Da ein Diabetes-Screening keine gravie-
renden negativen psychologischen Folgen und keine wesentlichen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat mit sich bringt, ist bei Screening-Tests flr Blutzuckerstérungen die Optimie-
rung der Sensitivitat vorrangig vor einer Verbesserung der Spezifitit'". In den HTA-Bericht
eingeschlossene Studien zur Untersuchung unterschiedlicher Screening-Strategien belegen,
dass Screening-Malnahmen, die flr Risikogruppen konzipiert sind, héhere Sensitivitaten flr

die Erkennung eines DMT2 zeigen als Screening-Programme auf Populationsebene": %%
76, 80
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Griffin et al.”® zeigen, dass durch ein Diabetes-Screening mittels Case-finding im Rahmen
eines nicht mit Diabetes im Zusammenhang stehenden Arztbesuches innerhalb von flnf
Jahren 85 Prozent der Bevdlkerung untersuchungstechnisch abgedeckt wirden. Die Tatsa-
che, dass die Anzahl an Personen mit undiagnostiziertem Diabetes bei Hochrisikogruppen
sinkt, flhren Norris et al. darauf zurlick, dass bei diesen Subgruppen ein opportunistisches
Screening offenbar bereits durchgefiihrt wird>® .

Osterreich

Die Osterreichische Diabetesgesellschaft empfiehlt in ihren Leitlinien beziiglich eines syste-
matischen Diabetes-Screenings entsprechend den Guidelines der ADA die Kontrolle der
Nuchternplasmaglukose im Dreijahresintervall bei allen Personen ab dem 45. Lebensjahr
und bei jiingeren Personen mit Risikoprofil fir die Entwicklung eines DMT2’. Vonseiten
einzelner Diabetes-Initiativen werden jedoch entgegen publizierten internationalen Empfeh-
lungen zunehmend Forderungen nach einem bevdlkerungsdeckenden Screening laut, und
auch auf Betreiben der Arztekammer soll das Messen der Niichternglukose im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchung bei allen Personen unabhangig von Alter und Risikoprofil durchge-
fuhrt werden.

In Osterreich finden strukturierte diagnostische Untersuchungen zum GroBteil im Rahmen
von Vorsorgeuntersuchung, betriebsarztlichen Untersuchungen, Mutter-Kind-Pass-Unter-
suchungen und lokal begrenzten Vorsorgeprogrammen statt. Im Jahr 2007 nahmen nur
12,4 Prozent der Bevolkerung das Angebot einer Vorsorgeuntersuchung wahr, wobei
lediglich 60 Prozent dieser Personen im Alter von = 45 Jahren waren und damit der in den
Empfehlungen ausgesprochenen Zielgruppe angehdrten.

Welches Setting und welches Testverfahren sind am besten
fur ein zielgruppenspezifisches Screening geeignet?

Setting

Nach Auffassung vieler Autoren ist das am besten geeignete Setting flr praventive Mal3-
nahmen die allgemeinmedizinische Praxis. Die Identifikation von Risikopersonen flir Pradia-
betes und Diabetes mittels existierender Daten aus der Allgemeinpraxis ist wenig arbeits-
aufwendig und kostenfreundlich® *®.

Fragebogen

Sowohl die Anzahl als auch die Art der Risikofaktoren zur Identifikation von Personen mit
erhohtem Risikoprofil fir Pradiabetes und Diabetes sind nicht unumstritten. Eine Vielzahl an
Primarstudien ist im Umlauf, die die Effektivitat von in der Allgemeinpraxis einfach anzuwen-
denden Fragebdgen und daraus erstellten Risiko-Scores untersucht’”® ® Die Protokolle
dieser Studien variieren unter anderem hinsichtlich der Einschlusskriterien der Teilnehmer
(wie z. B. spezielle Risiko- oder Altersgruppen) und weisen national bedingte Unterschiede
wie Anzahl und Zusammensetzung der Patienten auf. In einigen Arbeiten wird die Effektivitat
des Scores flr die Identifikation von Pradiabetes und in anderen die Effektivitat beziglich
des Vollbildes einer Diabetes-Erkrankung untersucht®®. Hauner et al. beispielsweise be-

84



DMT2-Screening

schreiben einen einfachen Screening-Algorhythmus (unter der Verwendung von Lebensalter,
mannlichem Geschlecht, niederen HDL-Cholesterin-Werten, hohen Triglyzerid-Werten und
einer positiven Familienanamnese fiur Diabetes) als brauchbares Werkzeug fur die Erken-
nung undiagnostizierter Glukosestdérungen®®. Andere Autoren inkludieren andere Risikofakto-
ren, wobei die Verwendung der Risikoparameter dem Risikoprofil der jeweiligen Bevolkerung
angepasst werden sollte. Einheitlich wird, wie von der ADA postuliert, das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms als von grofRer Bedeutung flir eine Pra-/Diabetes-Pradisposition
eingestuft’. Umstritten ist, ob eine positive Familienanamnese fiir Diabetes ein Risikofaktor
fur die Entwicklung eines gestorten Zuckermetabolismus ist®® 2. Mit der Anzahl der erhobe-
nen Risikofaktoren, die zum Teil auch von den zur Verfigung stehenden Ressourcen ab-
hangt, steigt die Testspezifitat''. Zusatzlich zeigen Jansen et al., dass die Hohe des Scores
mit dem Ausmass der diabetischen Stoffwechselstérung assoziiert ist®.

Es wird argumentiert, dass ein stufenweises Screening, also die Durchfiihrung von bioche-
mischen Tests auf Basis eines Score-Ergebnisses, einerseits gut vom Patienten akzeptiert
wird und andererseits den Vorteil hat, dass der Bedarf an Follow-up-Untersuchungen mini-
miert wird. AuRerdem eignen sich solche Scores neben der Risikoquantifizierung auch far
die Therapieentscheidung und Erfolgskontrolle von Praventionsmafnahmen®’.

Eine Limitierung jeder Untersuchung bezuglich der Effektivitdt von Screening-Programmen
ist das haufig beschriebene und allgemein anerkannte Phanomen, dass Personen, die einem
Screening zustimmen, gesundheitsbewusster und motivierter sind als die Durchschnitts-
bevolkerung, zumeist ein niedriges Risikoprofil aufweisen und dass daher die Screening-
Erfolge verzerrt sein kénnen®. Insbesondere sind Scores, die auf Fragebdgen basieren,
dadurch limitiert, dass gesundheitsbewusste Patienten eher dazu tendieren, Einladungen zur
Gesundenuntersuchung (entspricht der 6sterreichischen Vorsorgeuntersuchung neu) nach-
zukommen und Fragebégen zu beantworten. Screening per Fragebogen auf freiwilliger Basis
birgt daher die Gefahr des Verlustes von Personen mit Sprachbarrieren, aus sozial schwa-
chen Gruppen und aus Risikogruppen® """, In diesem Zusammenhang betonen Balkau et
al., dass die Rucklaufrate bei Fragebdgen sowohl von der Berlcksichtigung des kulturellen
Hintergrundes der untersuchten Population als auch von der exakten Formulierung der
Fragen abhangt'’. In jedem Fall ist Vorsicht geboten, wenn aus Daten von Querschnittstu-
dien auf die Sensitivitat und Spezifitat von Screening-Algorithmen fiir die Gesamtpopulation
geschlossen werden soll''". Eine weitere Limitierung liegt in der Tatsache, dass sich die
einzelnen Scores besser fir die Identifikation von Personen mit hohem Risiko, an Diabetes
zu erkranken, eignen als fur die Identifikation von Personen mit bereits bestehendem,
asymptomatischem Prédiabetes™.

Im Gegensatz zu der Kontroverse hinsichtlich Anzahl und Art der zu erhebenden Risikofakto-
ren besteht in der Literatur weitgehend Einigkeit hinsichtlich des empfohlenen Screening-
Intervalls. So belegen Bergmann et al. die Sinnhaftigkeit eines Screening-Intervalls von drei
Jahren anhand ihrer Untersuchungsergebnisse, die bei Patienten mit hohem Risiko flr
DMT2 keine signifikante Veranderung der Blutzuckerlage innerhalb eines Drei-Jahres-
Beobachtungszeitraums ergeben™.
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Osterreich

Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung in Osterreich, auf die entsprechend der 6sterreichi-
schen Gesetzeslage alle in Osterreich lebenden Personen ab dem 19. Lebensjahr jahrlich
einmal Anspruch haben, besteht das Diabetes-Screening aus einem Basisprogramm mit
Erhebung von (Familien-)Anamnese sowie Risikofaktoren fur Diabetes (laut Empfehlungen
der ADA) und kardiovaskulare Erkrankungen, Messung laborchemischer Parameter, Errech-
nung eines individuellen Risiko-Scores und Abschlussgesprach mit gegebenenfalls struktu-
rierter Schulung zur Verhaltensmodifikation. Aufgrund der lokalen Versorgungsstruktur und
der epidemiologischen Situation wird in Osterreich ein dreijahriges Screening-Intervall
empfohlen.

Biochemische Screening-Tests

Hinsichtlich laborchemischer Diagnostik kommen im Rahmen des Diabetes-Screenings im
Wesentlichen die Bestimmung der Nlchtern-Blutglukose (FPG-Messung), die Kombination
aus FPG-Messung und postprandialer Glukosemessung im Rahmen des oralen Glukosetole-
ranztests (OGTT) sowie die Analyse von glykosyliertem Hamoglobin (HbA1c) zum Einsatz.

Studien Uber die Effektivitadt von biochemischen Tests fur das Screening von Blutzuckersto-
rungen zeigen, dass der OGTT die einzige Methode ist, um Diabetes und vor allem die
diabetische Vorstufe IGT klar zu identifizieren'®. Die am meisten verbreitete Alternative zum
OGTT und zugleich die von der ADA empfohlene Testmethode ist die FPG-Messung nach
mindestens achtstiindiger Nahrungskarenz. Diese Methode zeigt Vorteile in der Reprodu-
zierbarkeit*® ', ist etwas kostengiinstiger'®® und weniger zeitaufwendig; allerdings werden
nur ca. 70 Prozent®” 7% 112125135 qer Personen mit diabetischem Vollbild und ca. 20 Prozent®
mit IGT bei Spezifitdtswerten von zumindest 88 Prozent identifiziert.

In einer 13 prospektive Studien und 18.918 Personen umfassenden Metaanalyse® zeigt
sich, dass die FPG-Messung Personen mit erhdhtem Mortalitatsrisiko nicht identifizieren
kann, wahrend sich ein linearer Anstieg des Mortalitatsrisikos mit postprandialen Glukose-
werten findet. Die Studie kommt zum Schluss, dass der OGTT eine wichtige zusatzliche
Information zur FPG-Messung liefert, indem er die Hochrisikogruppe IGT zu identifizieren
vermag'?*. Die WHO stiitzt sich unter anderem auf diese Erkenntnisse bei der Empfehlung
des OGTT und verweist auf erfolgreiche Studien zu praventiven Mallnahmen, die durch
Lebensstilmodifikation das Fortschreiten von IGT zu Diabetes verhindern kénnen'®.

Die Entscheidung, ob OGTT oder FPG-Messungen als biochemische Tests verwendet
werden, erfordert ein Abwagen zwischen Kosten und Aufwand im Vergleich zu Diagnoserate
und -sicherheit. Die Wahl des Tests ist auch von der Screening-Methode abhangig. So ist die
einfachere und kostenglinstigere Methode der FPG-Messung fiir generelle Screenings
besser geeignet als ein OGTT. Dem aufwendigeren OGTT kommt flr die Differenzialdiagno-
se im pradiabetischen Stadium zur Erkennung des Glukose-Toleranz-Status® '** eine wichti-
ge Rolle zu, und zwar vor allem in der Identifizierung von IGT'® 263345 84,106,109, 112,125,132
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Einige Studien diskutieren eine Kombination aus FPG- Messung und OGTT? 43 112 125

Mittels FPG-Messung kann in diesem Fall die Menge an durchzufiihrenden OGTT je nach
Versuchsprotokoll auf 20 bis 50 Prozent reduziert werden. In diesem Fall wird der OGTT bei
Personen mit FPG-Werten von 5,6 (bzw. 5,5 mmol) bis 6,9 mmol/l durchgefiihrt. Dies flhrt
zu Diagnoseraten fur Diabetes von ca. 80 bis Uber 90 Prozent. IGT kann bei zumindest der
Halfte und bis zu zwei Dritteln der Personen erkannt werden.

Eine andere oft diskutierte Methode zur Diagnose von Diabetes ist die Untersuchung von
HbA1c, die bei den untersuchten Studien durchwegs vergleichbare, doch etwas niedrigere
Diagnoseraten als die FPG-Messung zeigt " 7% 8 % Der Vorteil dieser Methode liegt in der
Messung ohne Nahrungskarenz; jedoch sind hohe Kosten'® und ein erst seit kurzem etab-
liertes weitreichendes Standardisierungsverfahren unterschiedlicher Messmethoden der
Grund, warum sich dieser Test im Bereich der Diagnose nicht durchgesetzt hat.

Osterreich

Die Diagnose von Diabetes wird beim wiederholten Vorliegen eines pathologischen Nich-
ternglukose-Wertes an zwei unterschiedlichen Tagen gestellt, wobei bei widersprichlichen
Ergebnissen oder Grenzwert-Messungen (Blutglukose zwischen 110 und 125 mg/dl nach
WHO-Kriterien) ein OGTT als ,second-stage“-Test durchgefiihrt werden sollte>.

Wie verhilt sich die Effizienz unterschiedlicher Screening-Modalititen?

Gillies et al. zeigen in einem Okonomischen Modell, dass Screening nach Diabetes und
seinen Vorstufen in einer Population Uber 45 Jahre (als alleiniger diabetischer Risikofaktor)
und anschlielender lebensstilmodifizierender Intervention mit 6.242 £/QUALY kosteneffektiv
zu sein scheint, hingegen ist die Kosteneffektivitat ausschlielllich eines Screenings nach
Diabetes mit 14.150 £/QUALY nicht klar*® ™,

Die Kosten-Effizienz eines Screening-Programmes berechnet sich nicht nur anhand der
direkten Kosten, die sich aus Screening und Krankenbehandlung ergeben, sondern vielmehr
anhand der Kosten der langzeitlichen Gesundheitsfolgen einer Bevélkerung®. Hinsichtlich
direkter Kosteneffizienz zeigen die in den HTA-Bericht eingeschlossenen Studien, dass
Screening-MalRnahmen, die flr Risikogruppen konzipiert sind, kosteneffizienter sind als
Screening-Programme auf Populationsebene. Ein allgemeines Diabetes-Screening der
Bevolkerung ist aufgrund der niedrigen Pravalenz der Erkrankung bei Personen ohne diabe-
tisches Risikoprofil nicht kosteneffizient'" %% 5% 768 Ephenso hat ein opportunistisches Scree-
ning mittels Case-finding, also die Blutzuckermessung im Rahmen einer Arzt-Konsultation
wegen eines nicht mit Diabetes im Zusammenhang stehenden Problems, finanzielle Vorteile,
da der personelle Aufwand gering gehalten werden kann®.

Einheitlich zeigen die Untersuchungen, dass ein stufenweises Screening, also die Durchfih-
rung von biochemischen Tests auf Basis eines Risiko-Score-Ergebnisses, durch den redu-
zierten Bedarf an Follow-up-Untersuchungen effizienter ist als die primare Verwendung von

zum Teil technisch aufwendigen Labortests''®.
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6 Zusammenfassung und Empfehlungen

Zahlreiche Studien belegen die Effektivitdt von gezielten Screening-MalRnahmen, wobei
bislang nicht bewiesen ist, ob solche MaRnahmen letztlich die Langzeit-Morbiditat positiv
beeinflussen. Um die diabetesassoziierte Morbiditatsrate langfristig zu reduzieren, muss an
der Schnittstelle zwischen Primarpravention und Friherkennung angesetzt werden. Primar-
praventive Mallnahmen sind sowohl Interventionsprogramme zur Reduktion von Adipositas
und zur Forderung von Bewegung als auch BeratungsmalRnahmen, die auf einen gesunden
Lebensstil abzielen, wobei auch unspezifische MaRnahmen wie die FGO-Initiative ,Gesunde
Jause“ in Schulen und Kindergarten und Erndhrungstage flir die Diabetespravention von
Relevanz sein konnen. Praventionsstrategien sollten systematisch und flachendeckend
implementiert werden, wobei qualitatsgesicherte Interventionen den jeweiligen regionalen
Bedingungen und Risikogruppen angepasst werden sollten.

Die Friherkennung einer Vorstufe von DM bzw. einer bereits manifest gewordenen Erkran-
kung sollte auf der Verwendung von Risiko-Scores in Kombination mit Bestimmung der
Nuchternglukose basieren, wobei der OGTT als zweiter diagnostischer Schritt in Grenzfallen
oder zur Diagnosesicherung zum Einsatz kommen sollte. Ein uneingeschranktes populati-
onsweites Screening-Verfahren nach DM scheint sowohl hinsichtlich Effektivitat als auch
hinsichtlich Effizienz nicht sinnvoll zu sein.

Primarpravention und Friherkennung des Typ-2-Diabetes wurden im Osterreichischen
Diabetesplan, der im September 2005 der Offentlichkeit prasentiert wurde, nur wenig be-
riicksichtigt. Da in Osterreich ein ,diabetogener Lebensstil* mit Bewegungsmangel, Uberge-
wicht (laut aktuellem OECD-Report'® waren in den Jahren 2006/2007 46,3 Prozent der
Osterreicher von Ubergewicht oder Adipositas betroffen) und ungiinstiger (ballaststoffarmer
und fettreicher) Erndhrung verbreitet ist, ist das praventive Potenzial flir kardiovaskulare
Erkrankungen und Diabetes als besonders hoch einzuschatzen. Zur optimalen Ausschdp-
fung dieses Potenzials sollte der Osterreichische Diabetesplan neben primarpraventiven
Malnahmen auch sekundarpraventive Malknahmen beinhalten.

Auf Basis der derzeitigen Studienlage kann unter Berucksichtigung der Osterreichischen
Verhaltnisse sowohl bezliglich des Gesundheitszustandes der Bevolkerung als auch hin-
sichtlich der nationalen Gesundheitseinrichtungen und Ressourcen eine Informationsoffensi-
ve zur Erkrankung Diabetes und ihren Risikofaktoren sowie zu Folgeschaden empfohlen
werden. Die Bevdlkerung sollte insbesondere dahingehend aufgeklart werden, dass einer-
seits eine bestehende Diabetes-Erkrankung fur lange Zeit unerkannt bleiben kann und
andererseits Mallnahmen wie Lebensstiimodifikationen entscheidend dazu beitragen kon-
nen, bei asymptomatischen Risikopersonen eine Entwicklung des Vollbildes zu verhindern.
Eingeflihrt werden sollten bundesweite Mallnahmen gegen diabetische Risikofaktoren, und
die Beraterrolle der Arzte bei der gesundheitsférdernden Veranderung des Lebensstils sollte
deutlich verstarkt werden. Gleichzeitig sollten gezielte Screening-MaRnahmen bei Personen
mit erhdhtem Risikoprofil in Kombination mit Case-finding durchgefihrt werden, wobei die
Screening-Methode an die jeweiligen sozialen und ethischen Gegebenheiten angepasst
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werden sollte. Solche MalRhahmen sollten mit anderen nationalen Initiativen wie z. B. dem
bundesweiten Disease-Management-Programm , Therapie aktiv* verknlpft werden.

Ein 6konomisches Modell zu Diabetes-Typ-2-Screening unter Einbeziehug 6sterreichischer
Verhaltnisse wirde wertvolle Einblicke zur Kosteneffektivitat einer ésterreichischen Scree-
ning-Strategie liefern, ist jedoch erst dann sinnvoll, wenn ein gemeinsames Ziel aller Ent-
scheidungstrager definiert ist und Modalitat, Setting und Verfahren festgelegt sind. Ein
konkretes Diabetes-Praventions- und Screening-Projekt kdnnte sich beispielsweise an dem
von der EU und mehreren Ooffentlichen Stellen finanzierten Lebensstil-Interventions-
Pilotprojekt orientieren, das im Jahr 2006 an der Donau-Universitat Krems gestartet wurde.
Im Rahmen des Projektes kdnnten zum Beispiel alle Wiener Uber 45 Jahre eingeladen
werden, sich kostenlos an einem stufenweisen Screening-Programm zu beteiligen. Primar
wlrde das Projekt das Herausfiltern von Hochrisikopatienten anhand eines Fragebogens
beinhalten, auf Basis dessen weitere biochemische Tests nach den 6sterreichischen Richtli-
nien durchzufiihren waren. Der Fragebdgen kdnnten auf dem Finnish Diabetes Risc Score™
basieren, da dieser die in Osterreich vorherrschenden diabetischen Risikofaktoren beriick-
sichtigt und bereits fur die deutsche Bevdlkerung als valide getestet wurde; er kdnnte online
ausgefiillt sowie per Fax, Mail oder Post retourniert werden. Im Falle der Diabetes-
Friherkennung sollte eine entsprechende Therapie gestartet und eine Uberweisung des
Patienten an Experten erfolgen. Per Fragebogen identifizierte Risikopersonen wirden
wahrend einer mehrmonatigen Projektdauer von einem interdisziplinaren Team, bestehend
aus Arzten, Sport- und Erndhrungswissenschaftlern, begleitet und durch engmaschige
InterventionsmafRnahmen wie Workshops oder Erinnerungs-SMS zu einem gestinderen
Lebensstil motiviert werden.

Das gemeinsame Ziel der Entscheidungstrager sollte es sein, zum einen ein strukturiertes
Screening (z. B. im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung) zu unterstitzen und zum anderen
MalRnahmen zur Verhaltensmodifikation bundesweit festzulegen; ein positives Beispiel, das
in diese Richtung geht, ist das bundesweite Disease-Management-Programm ,Therapie
aktiv. Nicht zuletzt sollten praventive MaRnahmen wie Lebensstil-Interventionsprogramme
im nationalen Gesundheitswesen starker verankert werden, wobei diese nicht Gegenstand
des vorliegenden HTA-Berichtes sind.
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8 Anhang

8.1 Datenbanken

Die Suche erfolgte in folgenden Datenabnken:
Ovid MEDLINE(R)
EMBASE

CINAHL

Pascal Biomed
CDSR

ACP Journal Club
DARE

CCTR

CLCMR

CLHTA

CLEED

BIOSIS Previews

8.2 Suchstrategie

Die Datenbankabfrage erfolgte am 17.07.2008. In Tabelle 8.1 findet sich die Suchstrategie
fur die zwolf Datenbanken.

Tabelle 8.1: Suchstrategie

exp *Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ (80795)

exp SCREENING/ (251510)

1 and 2 (1669)

((diabetes or prediabet*) and screening).ti. (3474)

1 and 4 (663)

OO~ W|IN|F

("type 2" or "non insulin dependent').mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn,
dm, mf, 1t, de, df, ds, i1e, if, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge,
gn, mc, mi, mq, or, ps, sq, st, tm] (288782)

7 4 and 6 (1200)

8 3 or 5 or 7 (2421)

9 limit 8 to ((english or german) and yr="1998 - 2008") [Limit not valid
in: CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (1939)

10 exp Impaired Glucose Tolerance/di [Diagnosis] (764)

11 exp Glucose Intolerance/di [Diagnosis] (772)

12 exp Glucosuria/di [Diagnosis] (97)

13 10 or 11 or 12 (1584)
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14

exp Diabetes Mellitus/ (471920)

15

exp Impaired Glucose Tolerance/ (5299)

16

prediabet*.mp. (6225)

17

diabetes.ti,hw. (614460)

18

14 or 15 or 16 or 17 (660993)

19

13 and 18 (1344)

20

exp Oral Glucose Tolerance Test/ (30841)

21

exp Hemoglobin Alc/ (12691)

22

exp Glucose Blood Level/ (50026)

23

exp Urine Level/ (33036)

24

(impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance or fasting

plasma glucose or fasting glucose or fasting serum glucose or fasting blood
glucose) .mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn, dm, mf, it, de, df, ds, ie,

if,
st,

ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge, gn, mc, mi, mq, or, ps, sq,
tm] (52099)

25

1 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 (215398)

26

exp "SENSITIVITY AND SPECIFICITY"/ (334276)

27

exp REPRODUCIBILITY/ (40090)

28

((effectiv* or efficac*) adj6 screening).ti,ab. (23965)

29

exp "Prediction and Forecasting'/ (281569)

30

exp RELIABILITY/ (92827)

31

exp Diagnostic Accuracy/ (118733)

32

26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 (828963)

33

19 and 32 (231)

34

exp Screening Test/ (27026)

35

18 and 34 (1901)

36

32 and 35 (518)

37

exp Early Diagnosis/ (39390)

38

exp Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/pc, di [Prevention, Diagno-

sis] (12665)

39

exp Impaired Glucose Tolerance/pc, di [Prevention, Diagnosis] (841)

40

38 or 39 (13217)

41

32 and 37 and 40 (31)

42

6 and 36 (138)

43

18 and 32 and 37 (404)

44

32 and 40 (1042)

45

44 not 8 (851)

46

exp Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/di [Diagnosis] (7151)

47

10 or 46 (7691)

48

32 and 47 (863)

49

screening.mp. (696644)

50

2 or 34 or 49 (702665)

51

48 and 50 (249)

52

6 or 10 or 16 (293653)

53

43 and 52 (103)

54

33 or 41 or 42 or 51 or 53 (587)

55 limit 54 to ((english or german) and yr="1998 - 2008') [Limit not valid
in: CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (494)
56 exp *Diabetes Mellitus, Type 2/ (80795)
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57 exp Prediabetic State/ (7728)

58 56 or 57 (86869)

59 exp Mass Screening/ (152162)

60 (diabetes and screening?).ti. (3466)

61 58 and 59 (1056)

62 58 and 60 (741)

63 61 or 62 (1464)

64 exp *Diabetes Mellitus/ (331327)

65 (“"type 2" or "non insulin dependent”™ or non-insulin dependent).mp.
[mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn, dm, mf, it, de, df, ds, i1e, if, ss, tt, tx,
kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge, gn, mc, mi, mg, or, ps, sq, st, tm]
(288782)

66 59 and 64 and 65 (1169)

67 60 and 64 and 65 (804)

68 63 or 66 or 67 (1770)

69 limit 68 to (yr="1998 - 2008" and (english or german)) [Limit not valid
in: CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (1302)

70 exp Blood Glucose/ (162925)

71 exp Capillaries/ (30608)

72 70 and 71 (527)

73 blood glucose test*.mp. (3467)

74 72 or 73 (3974)

75 58 and 74 (745)

76 (glucose tolerance adj6 (test* or measure*)).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw,
sh, tn, dm, mf, it, de, df, ds, ie, if, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb,
cc, ge, gn, mc, mi, mq, or, ps, sq, st, tm] (53328)

77 58 and 76 (7885)

78 exp Glucose Tolerance Test/ (39082)

79 58 and 78 (6930)

80 exp Fasting/ (55718)

81 58 and 70 and 80 (2504)

82 (impaired fasting glucose or impaired glucose tolerance or fasting
plasma glucose or fasting glucose or fasting serum glucose or fasting blood
glucose) .mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn, dm, mf, it, de, df, ds, ie,
if, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge, gn, mc, mi, mq, or, ps, sq,
st, tm] (52099)

83 58 and 82 (14122)

84 exp Hemoglobin A, Glycosylated/ (23019)

85 hbalc.ti. (1514)

86 84 or 85 (23922)

87 58 and 86 (7341)

88 fasting plasma glucose.mp. (12515)

89 58 and 88 (3695)

90 75 or 77 or 79 or 81 or 83 or 87 or 89 (24673)

91 exp Urinalysis/ (38182)

92 58 and 91 (374)

93 exp Glycosuria/ (6622)

94 58 and 93 (425)

95 exp Prediabetic State/bl, di, ur [Blood, Diagnosis, Urine] (1040)

96 exp Prediabetic State/pc [Prevention & Control] (164)
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97 exp Prediabetic State/ep [Epidemiology] (562)

98 90 or 92 or 94 or 95 (25531)

99 96 or 97 or 98 (25616)

100 ((effectiv* or efficac*) adj6 screening).ti,ab. (23965)

101 exp "Sensitivity and Specificity'/ (334276)

102 exp "Predictive Value of Tests'/ (379951)

103 exp ""Reproducibility of Results'/ (209118)

104 reliability.mp. (216304)

105 100 or 101 or 102 or 103 or 104 (956250)

106 99 and 105 (1375)

107 di.fs. (3029150)

108 bl.fs. (1279656)

109 ur.fs. (177444)

110 an.fs. (1711343)

111 ep.fs. (1283674)

112 107 or 108 or 109 or 110 or 111 (6581277)

113 106 and 112 (998)

114 Diabetes Mellitus, Type 2/ (118141)

115 57 or 114 (123266)

116 59 and 105 and 115 (220)

117 113 or 116 (1144)

118 limit 117 to (yr="1998 - 2008" and (english or german)) [Limit not
valid in: CDSR,ACP Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained]
(905)

119 9 or 69 (2148)

120 55 or 118 (1179)

121 (diabetes or prediabet*).ti,sh,kw,hw. (633703)

122 (*'non insulin dependent”™ or "type 2').ti,sh,kw,hw. (228585)

123 121 and 122 (173799)

124 screening.ti,sh,kw,hw. (473640)

125 123 and 124 (4386)

126 (fasting and blood glucose).ti,sh,kw,hw. (10742)

127 ('hbalc*" or "hemoglobin alc"™ or "hemoglobin a glycosy-
lated™).ti,sh,kw,hw. (38503)

128 (glucose tolerance test? or glucose blood level or impaired glucose
tolerance or impaired fasting glucose or fasting plasma glucose or fasting
glucose or fasting serum glucose or fasting blood glucose or glucose intol-
erance or oral glucose tolerance test?).ti,sh,kw,hw. (112624)

129 blood glucose.ti,sh,kw,hw. (137490)

130 126 or 127 or 128 or 129 (248020)

131 (test* or screening or measure*)._mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn,
dm, mf, it, de, df, ds, ie, if, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge,
gn, mc, mi, mq, or, ps, sqg, st, tm] (8126853)

132 (sensitivity and specifity” or liability or predictive value or repro-
ducibility or diagnost* accuracy or "prediction and forecast-
ing").ti,hw,kw,sh. (510156)

133 (diagnos* or undiagnos*).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn, dm, mf,
it, de, df, ds, ie, If, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge, gn, mc,
mi, mq, or, ps, sqg, st, tm] (3770335)

134 123 and 133 (24687)
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135 130 and 132 and 134 (358)

136 130 and 131 and 132 (3729)

137 ((efficiency or effectivity or specifity or liability or accuracy) adj6
(test* or screening or measure* or diagnos*)).ti,hw,sh,kw. (167126)

138 (diabetes or prediabet*).mp. [mp=ti, ot, ab, nm, hw, sh, tn, dm, mf,
it, de, df, ds, ie, if, ss, tt, tx, kw, ct, bc, bo, bt, cb, cc, ge, gn, mc,
mi, mq, or, ps, sqg, st, tm] (724373)

139 137 and 138 (2794)

140 135 or 136 or 139 (5932)

141 limit 125 to (english or german) [Limit not valid in: CDSR,ACP Journal
Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (4054)

142 limit 141 to yr="1998 - 2008" [Limit not valid in: DARE; records were
retained] (3573)

143 from 142 keep 705-718,2640-2702 (77)

144 from 142 keep 2464-2639 (176)

145 from 142 keep 2703-3573 (871)

146 143 or 144 or 145 (1124)

147 119 or 146 (2950)

148 remove duplicates from 147 (2190)

149 limit 148 to animals [Limit not valid in: CINAHL,Pascal Biomed,CDSR,ACP
Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (738)

150 limit 149 to human [Limit not valid in: CINAHL,Pascal Biomed,CDSR,ACP
Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (665)

151 149 not 150 (73)

152 148 not 151 (2117)

153 limit 140 to (english or german) [Limit not valid in: CDSR,ACP Journal
Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (5577)

154 limit 153 to yr="1998 - 2008" [Limit not valid in: DARE; records were
retained] (4490)

155 from 154 keep 3954-4490 (537)

156 120 or 155 (1714)

157 remove duplicates from 156 (1483)

158 limit 157 to animals [Limit not valid in: CINAHL,Pascal Biomed,CDSR,ACP
Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (501)

159 limit 158 to human [Limit not valid in: CINAHL,Pascal Biomed,CDSR,ACP
Journal Club,DARE,CCTR,CLCMR; records were retained] (482)

160 158 not 159 (19)

161 157 not 160 (1464)

162 from 153 keep 1587-1588 (2)

163 161 or 162 (1466)

164 from 152 keep 1-1493 (1493)

165 from 152 keep 1494-2117 (624)

166 from 165 keep 1-624 (624)

167 163 not (164 or 165) (1275)

168 from 167 keep 1-1275 (1275)
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8.3 Tabellen zur medizinischen Bewertung

8.3.1 Systematische Ubersichtsarbeiten und HTA
zu Screening-Tests

Tabelle 8.2: Benett et al. (2006)

HbA1c as a screening tool for detection of type 2 diabetes: a systematic review

Ziel/Fragestellung

Die Ermittlung der Effektivitat von glykosyliertem Hamoglobin
(HbA1c) als Screening-Instrument fir die Friiherkennung von
DMT2

Design

Systematischer Review

Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Englischsprachige Publikation, Studien, die den FPG- und
HbA1c-Test im Vergleich zu einem OGTT als Referenztest
analysieren. Durchfihrung des OGTT an zumindest 80 Prozent
der Teilnehmer, bei denen HbA1c-Werte gemessen werden.
Angabe von Sensitivitat und Spezifitat oder Angabe von Daten,
aus denen diese Werte errechnet werden kénnen. Die Diabetes-
Diagnose basiert auf ADA-1997- oder WHO-1999-Kriterien.
HbA1c-Messwerte sind als DCCT-aquivalente Werte angegeben
oder kdnnen umgerechnet werden.

Datenbanken

Medline, Pubmed und Embase

Suchzeitraum

1994-2004

Methodik

Systematisch recherchierte Querschnittsstudien, die den FPG-
und HbA1c-Test im Vergleich zu einem OGTT als Referenztest
analysieren, werden mittels Vergleich von Sensitivitats- und
Spezifitdtswerten bezuglich ihrer Eignung als Screening-Test
bewertet.

Anzahl Primarstudien

9

Ergebnisse qualitativ
und quantitativ

Die Studie hat keine Evidenz fiir die Uberlegenheit des HbA1c-
oder FPG-Test fur Screening nach Diabetes und IGT gefunden.
Insgesamt zeigt der HbA1c-Test eine etwas niedrigere Sensitivi-
tat, aber héhere Spezifitat als der FPG-Test bei der Erkennung
von Diabetes. Beide sind ungefahr gleich effektiv fur die Diagno-
se von Diabetes, doch keiner vermag IGT effektiv zu erkennen.
Fir die Diagnose von IGT ist ein OGTT notwendig.

Bermerkungen

Von neun eingeschlossenen Studien beziehen sich drei auf eine
primar nicht kaukasische Population, flinf Studien werden im
Rahmen des vorliegenden HTA bewertet.

Mogliche Interessenkonflikte
der Autoren

Keine ersichtlichen Interessenkonflikte.

ADA = American Diabetes Association, DCCT = Diabetes Control and Complication Trial, DMT2 = Diabetes
mellitus Typ 2; FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, HTA =
Health Technology Assessment, IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), OGTT = Oraler
Glukosetoleranztest, WHO = Weltgesundheitsorganisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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8.3.2 Primarstudien zu Screening-Tests

Tabelle 8.3: Sainaghi (2007)

Poor Specificity of fasting Plasma Glucose Cut-Off Values in Ruling Out Glucose Intolerance:
The Complementary Usefulness of OGTT

Fragestellung

Untersuchung des Diagnosevermdgens der ADA-2003-Kriterien (reine FPG-
Messung) im Gegensatz zum OGTT fir die Diagnose von Glukose-Intoleranz,
die als 2hPG = 7,8 mmol/l bzw. 140 mg/dl definiert ist. Diese Definition schlief3t
IGT und postprandial identifizierbaren Diabetes mit ein.

Tests

FPG unterschiedlicher Grenzwerte, OGTT

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmaly

Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV

Studiendesign Querschnittsstudie
Land Italien
Anzahl Patienten, |n =654

Geschlecht, Alter

Geschlecht: 302 mannlich/352 weiblich (178 post-menopausal)
Alter: 40-74
361 Personen mit BMI = 27, 448 Personen haben Bluthochdruck

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Patienten einer Internen Station mit Ambulanzleistungen aus den Jahren 1997-
2004, Novara

Normale Leber- und Nierenwerte, normale kardiopulmonale Funktion

Ausschlusskriterien

Angabe eines zuvor diagnostizierten Diabetes mellitus

(Zielgruppe) Einnahme von Diabetes-Medikamenten (Betablocker, Doxazosin)
Sponsor(en) Nicht angefiihrt
Ergebnisse Die Verteilung von einerseits Personen mit normalen 2hPG-Werten

(< 7,8 mmol/l) und andererseits Personen mit 2hPG-Werten im IGT- oder
Diabetes-Bereich (= 7,8 mmol/l) anhand ihrer FPG-Werte zeigt einen weitrei-
chenden Uberlappungsbereich. Dies bedeutet, dass es immer Personen mit
veranderten 2hPG-, aber normalen FPG-Messwerten geben wird.

Mittels 2hPG-Werten identifizierter

Diabetes/IGT Sensitivitdt | Spezifitat
(= 7,8mmol/l)

FPG = 7,0 mmol/l 8,6 % 99,6 %
FPG 2 6,1 mmol/l 30,7 % 91,6 %
FPG = 5,6 mmol/l 56,4 % 76,0 %
FPG = 5,0 mmol/l 76,4 % 45,3 %
FPG 2 4,4 mmol/l 92,9 % 15,8 %

Eine Senkung des Grenzwertes bewirkt eine steigende Sensitivitat, hat jedoch
eine grolRe Anzahl an falsch-positiven Resultaten (niedrige Spezifitat) zur Folge.
Der OGTT stellt die effektive Screening-Methode dar.
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Schlussfolgerung

Ein Diabetes-Screening mittels FPG-Test allein, wie von der ADA vorgeschla-
gen, ist aufgrund zu niedriger Diagnoseraten nicht effektiv fir die Diagnose von
Glukose-Intoleranz und geht einher mit hohen Kosten fiir die Bearbeitung von
falsch-positiv identifizierten Personen. Nur der OGTT stellt eine effektive
Screening-Methode dar.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75g Glukose, ADA = American Diabetes
Association, BMI = Body mass index (kg/mz), FPG = Nuchternglukose (fasting plasma glucose), , IGT = Gestorte
Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), n = Anzahl der Studienteilnehmer/innen, NPV = negative predictive
value, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, PPV = positive predictive value

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.4: Schmidt et al. (2003)

Detection of undiagnosed Diabetes and OtherHyperglycemia States, The Artherosis Risk in
Communities Study (ARIC)

Fragestellung

Evaluation der Screening-Strategien FPG-Messung, OGTT und Regressions-
modell auf Basis klinischer Informationen fiir die Diagnose von Diabetes und
anderen hyperglykdmischen Zustanden (IGT, IFG)

Tests

FPG als Teilmessung des OGTT

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal}

Sensitivitat, Spezifitdt, ROC-Kurve, multiple Regressionsanalyse

Studiendesign

Querschnittstudie

Land

GrofRbritannien

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n =4.143 (8.286 inklusive ,learning sample® fir das Regressionsmodell fiir
klinische Informationen)

Geschlecht: nicht angefthrt
Alter: 45-64

Einschlusskriterien

Teilnehmer/innen der ARIC-Studie (,Artherosclerosis Risk in Communities®), die

(Zielgruppe) am vierten ARIC-Durchlauf teilnahmen (1996-1998).
Auschlusskriterien | Zuvor diagnostizierter Diabetes mellitus
(Zielgruppe) Einnahme von hypoglykdmischen Medikamenten
Fehlende Informationen fur die Diagnose von Diabetes mellitus Typ2
Fehlende Information grundlegender Kovariablen
Unwahrscheinlicher BMI
Personen, die weder Afoamerikaner noch Kaukasier waren
Sponsor(en) National Heart, Lung and Blood Institute, National Institute of Diabetes, Diges-
tive and Kidney Diseases Grant, Brazilian National Research Council
Ergebnisse Der FPG-Grenzwert von 6,1 mmol/l ermdglicht die Erkennung von 32 % der

postprandialen Stérungen (IGT/Diabetes) und 66 % der Diabetes-Falle mit noch
akzeptabler Spezifitat.

n=4143 % positiv Diabetes/IGT Diabetes
gescreent

FPG bei allen Sn Sp Sn Sp

FPG = 7,0mmol/l | 5,2 123% | 995% | 38,3% | 99,0 %

FPG z6,1mmol/l | 17,3 326% | 929% | 66,2% | 88,8%

FPG = 5,6mmol/l | 45,7 615% | 64,8% | 84,1% | 59,1 %
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FPG fiir Sn Sp Sn Sp
BMI = 25

FPG = 7,0mmol/l | 4,8 1,4% | 996% | 355% | 99,9 %
FPG = 6,1mmol/l | 15,5 296 % | 93,8% | 59,3% | 90,0%

Das Screenen einer Teilpopulation mit BMI = 25 mittels FPG-Test hat keine
Verbesserung der Effektivitat gebracht. Screening mit FPG = 6,1 und anschlie-
Rendem OGTT, wenn die FPG-Werte zwischen 5,6 mmol und 6,1 mmol liegen,
identifiziert 85,3 % der Diabetes-Falle und 57,7 % aller IFG/IGT-Falle, wobei die
Anzahl an bendtigten OGTT-Tests auf 28,4 % reduziert werden kann. Ver-
gleichbare Werte wurden erhalten, wenn der FPG-Grenzwert =2 6,1 mit dem
Regressionsmodell auf Basis klinischer Informationen kombiniert wurde.

Schlussfolgerung

Screening mit OGTT erkennt Individuen mit Diabetes eindeutig. Der Hauptnach-
teil eines FPG-Grenzwerts von 6,1 mmol, ist die niedrige Sensitivitat beziiglich
postprandialer Hyperglykamie.

Screening-Strategien auf Basis von FPG-Bestimmungen, klinischen Informatio-
nen und/oder durch OGTT-Messwerte oder ein Regressionsmodell auf Basis
klinischer Informationen erweitert sind effektiv und praktisch fir die Identifizie-
rung von hyperglykamischen Zustanden.

BMI = Body mass index (kg/mz), FPG = Nuchternglukose (fasting plasma glucose), IFG = Gestdrte Nichternglu-
kose (Impaired fasting glucose), IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), n = Anzahl der
Studienteilnehmer/innen ohne ,learning Sample®, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest,

WHO = Weltgesundheitsorganisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.5: Carnevale Schianca et al. (2003)

The Significance of Impaired Fasting Glucose Versus Impaired Glucose Tolerance

Fragestellung Analyse der diagnostischen Effektivitdt der FBG-Messung im Gegensatz zur
2hBG-Messung und des jeweiligen Zusammenhangs zu Insulinausschiittung
und zu Insulinresistenz.

Tests FBG, 2hBG

Vergleichs- bzw. Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV
Objektivierungsmal}

Studiendesign Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)

Land Italien

Anzahl Patienten, |n =398
Geschlecht, Alter | Geschlecht: mannlich 183 / weiblich 215 (83 postmenopausal)

Alter: 17—66
Einschlusskriterien | Patienten und Patientinnen einer internistischen Station in Novara, die
(Zielgruppe) Amulanzleistungen anbietet, wahren der Jahre 1997 bis 2002
Auschlusskriterien | FPG-Werte > 7,0 mmol/l, 2hBG-Werte > 11,1 mmol/I
(Zielgruppe)
Sponsor(en) Nicht angefihrt
Ergebnisse IGT konnte mittels FBG-Messung durch die hohe Falsch-negativ-Rate mit nur

sehr geringer Sensitivitat, hingegen dank der geringen Falsch-positiv-Rate mit
guter Spezifitdt vorhergesagt werden:

IGT Sensitivitat Spezifitat

FBG > 6,1 19 % 93 %
und < 6,9 mmol/l

Schlussfolgerung | In Nichtrisikogruppen hangen erhéhte FBG-Werte primar mit gestorter
Insulinausschiittung und erhéhte 2hBG-Werte primar mit Insulinresistenz
zusammen. Eine Kombination von FBG- und 2hBG-Messung wird fiir das
Screening auf Glukose-Intoleranz empfohlen.

FBG = Nichternglukose in Blutserum (fasting blood glucose), 2hBG = Glukosewert in Blutserum nach zweistiin-
diger Verdauung von 75 g Glukose, IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), n = Anzahl der
Studienteilnehmer/innen, NPV = negative predictive value, PPV = positive predictive value

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.6: Jesudason et al. (2003)

Macrovascular Risk and Diagnostic Criteria for Type 2 Diabetes

Fragestellung

Untersuchung der Nutzbarkeit von HbA1c- und FPG-Messwerten als
Pradiktoren von Diabetes und kardiovaskuldrem Risiko, um in der Folge eine
Screening-Methode fir abnorme Glukosetoleranz zu entwickeln.

Tests

FPG, HbA1c (HPLC), HbA1c (DCA2000), 2hPG als zweiter Test des OGTT

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal}

Sensitivitat, Spezifitat, multiple Regressionsanalyse

Studiendesign

Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)

Land

Vereinigte Staaten von Amerika

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n =505
Geschlecht: mannlich 211 / weiblich 294
Alter: 19-88

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Personen, die sich auf einen kommunalen Aufruf zum Screening gemeldet
haben, und Patientinnen und Patienten, die vom niedergelassenen Mediziner
Uberwiesen wurden, konnten an der Studie teilnehmen.

Auschlusskriterien

Vorliegen einer Schwangerschaft

(Zielgruppe)

Sponsoren Royal Adelaide Hospital, Institute of Medical Veterinary Science und
Forschungsférderung von Bayer Diagnostics

Ergebnisse Bei 505 untersuchten Personen wird mittels WHO-Grenzwerten (FPG = 7,0

mmol/l und 2hPG = 11,1 mmol/l) bei 10,7 % ein DMT2 und bei 24,4 % IGT
diagnostiziert. ADA-Kriterien (FPG = 7 mmol/l) diagnostizieren hingegen nur bei
4 % DMT2 und bei 7,1 % IGT.

DMT2 Sensitivitat Spezifitat
HbA1c —HPLC 25,7 % 80 % 86,3 %
HbA1c — DCA 72,2 % 94,7 %
2000 26,2 %

FPG = 6 mmol/l 74,1% 94,5 %
FPG = 6,4 mmol/l 59,3 % 99,1 %

HbA1- und FPG-Messungen sind vergleichbar effektiv fir die Diagnose von DM
und fir die Messung von kardiovaskularem Risiko. Sie kbnnen DM allerdings
nur bei 15 % der Personen mit Sicherheit diagnostizieren oder ausschlief3en.

Schlussfolgerung

Die Autoren empfehlen die Verwendung von FPG- und/oder HbA1c- Tests fur
die Diagnose von Diabetes. Die beiden Messmethoden zeigen eine relativ
gleichwertige Effektivitat, die jedoch zumindest ein Viertel (> 26 %) der
Personen mit DM laut OGTT (bei einer Spezifitat von 95 %) nicht erkennen.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75g Glukose, DCA2000 = eine spezifische

Messmethode, DMT2 =

Diabetes mellitus, FPG = Niichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosy-

liertes Hamoglobin, HPLC = High pressure liquid chromatography, n = Anzahl der Studienteilnehmer/innen,
OGTT = Oraler Glukosetoleranztest

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.7: Mannucci et al. (2003)

Fasting plasma glucose and glycated haemoglobin in the screening of diabetes and impaired

glucose tolerance

Fragestellung

Die Untersuchung der Effektivitat unterschiedlicher Screening-Strategien unter
Einbezug von FPG- und HbA1c-Messwerten zur Diagnose von Diabetes und
IGT

Tests

FPG als Teilmessung des OGTT, HbA1c

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal}

Sensitivitat, Spezifitat, Regressionsanalyse, ROC-Kurve

Studiendesign Querschnittsstudie (nicht explizit angegeben)

Land Italien

Anzahl Patienten, |n=1.215

Geschlecht, Alter | Geschlecht: 567 mannlich/648 weiblich
Alter: 30-70

Einschlusskriterien | Einwohner der Gemeinde Bagno a Ripoli

(Zielgruppe)

Auschlusskriterien | Zuvor diagnostizierter Diabetes mellitus

(Zielgruppe)

Sponsoren Italienisches Bildungsministerium, Universitat und Forschung (40 % der Mittel),
Menarini Diagnostics (Florenz, Italien)

Ergebnisse HbA1c- und FPG-Werte korrelieren jeweils signifikant (p < 0,001) mit 2hPG-

Werten, darlber hinaus korrelieren HbA1¢c- und FPG-Werte miteinander
(p < 0,001). Die Analyse der ROC-Kurve — mediane AUC — hat gezeigt,
dass der FPG-Test dem OGTT-Ergebnis ndher kommt als der HbA1c-Test.

Diabetes IGT
FPG bei allen Sn Sp Sn Sp
FPG = 7,0mmol/l | 94 % 83 % m w m w
FPG=6,1mmol/l | 98,8 % | 329% | 40,9% | 29,0% | 25,0% | 18,0 %
FPG 2 6,1mmol/l | — - 59 % 548% | 19.3% | 9.3 %
oder
HbA1c>5 %

Mit dem OGTT diagnostizierter Diabetes konnte auch mittels FPG-Werten
2 6,9mmol/l bei allen normalgewichtigen Personen und bei 85 % der
Ubergewichtigen und Adipdsen bestatigt werden.

Schlussfolgerung

FPG-Messung (Werte = 7mmol) scheint fir Normalgewichtige eine
ausreichende Screening-Methode zu sein. Bei Ubergewichtigen und adipdsen
Personen sollte ein OGTT ab FPG-Messwerten von = 6,1Tmmol durchgefuhrt
werden. Der HbA1c-Test ist nicht effektiv genug fiir das Screening von Diabetes
und erhoht die Effektivitat eines FPG-Screenings nicht, allerdings verbessert
HbA1- in Kombination mit FPG-Messung die Sensitivitat fir die Erkennung von
IGT. Aufgrund der klinischen Relevanz der IGT-Diagnose kann ein OGTT fur
Risikopatienten in regelmafigen Abstanden empfohlen werden.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75 g Glukose, BMI = Body mass index, FPG =
Nuchternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, IGT = Gestorte Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance), n = Anzahl der Studienteilnehmer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, ROC
= Receiver operating characteristic

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.8: Saydah et al. (2002)

Projected Impact of Implementing the Results of the Diabetes Prevention Program in the U.S.

Population

Fragestellung

Anwendbarkeit der HbA1c- oder FPG-Messwerte oder einer Kombination beider
fur die Identifizierung von Individuen mit IGT in einer Population, welche die
Kriterien fir das erfolgreiche ,Diabetes Prevention Program® (DPP) erfillt.

Tests FPG, HbA1c, 2hPG (als Teil des OGTT)
Vergleichs- bzw. Sensitivitat, Spezifitat

Objektivierungsmal}

Studiendesign Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)

Land

Vereinigte Staaten von Amerika

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n=2.844
Geschlecht: nicht beschrieben
Alter: 40-74

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Teilnehmer und Teilnehmerinnen des NHANES 11l Survey (1994—-1998)
BMI < 24
Personen mit FPG-Werten zwischen 96 und 125 mg/dl

Auschlusskriterien
(Zielgruppe)

Angabe eines zuvor diagnostizierten Diabetes mellitus

Sponsor(en)

Keine Angaben

Ergebnisse

IGT (2hPG 140-199 mg/dI) Sensitivitat Spezifitat
FPG = 105 mg/dl (5,8 mmol/l) 56,0 % 72,0 %
FPG = 110 mg/dl (6,1 mmol/l) 34,9 % 86,9 %
FPG = 115 mg/dl (6,4 mmol/l) 19,9 % 95,4 %
HbA1c 25,5 % 60,0 % 55,0 %
FPG = 105 mg/dl UND HbA1c 25,5 % 33,4 % 84,8 %
FPG = 105 mg/dl ODER 82,6 % 42,3 %
HbA1c 25,5 %

Die Aussagekraft der FPG- und HbA1c-Werte ist in dieser Studie eher schlecht
ausgefallen. IGT kann als Stérung der postprandialen Glukose-Toleranz mittels
Tests, die nicht primér die postprandiale Glukoselage abbilden, nicht besonders
gut diagnostizierbar sein. Bei Personen mit BMI = 24 und FPG-Werten zwischen
96 und 125 mg/dl konnte durch weitere FPG- oder HbA1c-Tests eine
Eingrenzung von Personen mit IGT ohne einen OGTT kaum vorgenommen
werden.

Die Kombination der Kriterien BMI > 25 und FPG-Werte = 105 mg/dl kann die
Anzahl an benétigten OGTT-Tests auf 16 % reduzieren und identifiziert 56 %
der Personen mit IGT. Ein &hnliches Ergebnis kann mit einem HbA1c-Test
(Grenzwert von 5,5) anstelle des FPG-Tests erreicht werden.

Schlussfolgerung

Die Autoren konstatieren ein grof3es Reduktionspotenzial bezlglich der
Personen, die einen OGTT durchzuflhren hatten, durch Daten zu BMI, FPG und
HbA1c.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75 g Glukose, BMI = Body mass index, FPG =
Nichternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, , IGT = Gestdrte Glukosetoleranz
(impaired glucose tolerance), n = Anzahl der Studienteilnehmer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.9: Herdzik et al. (2002)

Diagnoastic value of fasting capillary glucose, fructosamine and glycated haemoglobin in
detecting diabetes and other glucose tolerance abormalities compared to oral glucose toler-

ance test

Fragestellung

Bewertung der Bedeutung von FCG-, Fructosamin- (FRA-) und HbA1c-
Messwerten bezlglich der Aussagekraft fir 2hCBG (kapillare Blutlukose) und
Erkennung von Glukosetoleranzstérungen.

Tests

FCG-Test als Teilmessung des cOGTT (FCG und 2hCBG), Fruktosamin, HbA1c
Messwerte: WHO Diabetes Definition1999 fir kapilladres Blut

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal}y

ROC-Kurve, multiple Regressionsanalyse
Sensitivitats und Spezifizitdtswerte

Studiendesign Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)

Land Polen

Anzahl Patienten, |n =538

Geschlecht, Alter | Geschlecht: 299 mannlich (m) / 239 weiblich (w)
Alter > 18

[Fruktosamin-Messung (n = 480/263 m/217 w), HBA1c-Messung (n = 234/129
m/105 w)]

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Im Zeitraum 1993 bis 1999 in Westpommern (Polen) lebende Kaukasier, die in
die Polyklinik oder die internistische Abteilung der Medizinischen Akademie
Pommern aufgrund von Symptomen oder Risikofaktoren fur Glukose-Intoleranz
Uberwiesen wurden

Auschlusskriterien

Zuvor diagnostizierter Diabetes mellitus

(Zielgruppe) Vorhandensein einer Schwangerschaft

Einnahme von hypoglykdmischen Medikamenten

Ausschluss fiir den OGTT bei FCG-Werten > 11,1 mmol/l (200mg/dI)
Sponsor(en) Keine Angaben
Ergebnisse Diabetes: FCG ist laut ROC-Kurve der effektivste Wert zur Identifizierung des

postprandialen Testwertes (2hCBG), danach folgen HbA1c und FRA.

IGT: Die Kombination von FCG- und FRA-Messwerten im Regressionsmodell
[FCG + 0,2 FRA] ist signifikant besser als ausschlief3liches Heranziehen von
FCG-Messwerten. FRA-Werte dirften besser mit postprandiale Hyperglykamie
zusammenhangen als Nichternglukosewerte — im Gegensatz zu HbA1c, das
starker mit Niichternglukosewerten korreliert (im Vergleich zu postprandialen
Werten). Deshalb konnten FRA-Werte, als Einzeltest der schlechteste Pradiktor,
im Unterschied zu HbA1c-Werten eine Zusatzinformation zur FCG-Messung im
Regressionsmodell zur Diagnose von gestorter Glukosetoleranz darstellen.

Maximale Effektivitat
IGT/IFG Sn Sp Messwert
FCG 63,5% | 99,4 % 5,6
HbA1c 58,3% | 83,6 % 5,29*
FRA 51,3% | 95,8 % 247
FCG + 74,3% | 93,5% 54
0,02 FRA
Diabetes
FCG 77,7 % 100 % 6,1
HbA1c 31,4% | 98,2% 5,62*
FRA 73,7% | 93,2 % 307
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Diabetes ware bei ausschlieRlicher Verwendung von FCG-Messwerten bei
22,3 % undiagnostiziert geblieben. 49,5 % der Personen mit IGT waren nicht
erkannt worden.

Schlussfolgerung

OGTT bleibt ein unersetzbarer Test bei der Diagnose von Diabetes, vor allem
bei der Diagnose von IGT. FCG ist unter den untersuchten Pradiktoren fiir
postprandiale Glukosewerte der effektivste und stellt das beste Kriterium dar,
um sowohl IGT als auch Diabetes zu identifizieren.

ADA = American Diabetes Association, cOGTT = Oraler Glukosetoleranztest in kapillarem Blut, FCG = Kapillare
Nuchternglukose (fasting capillary glucose), FRA = Fruktosamin, HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, IFG =
Gestorte Niuichternglukose (Impaired fasting glucose), IGT = Gestérte Glukosetoleranz (impaired glucose tole-
rance), n = Anzahl der Studienteilnehmer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, WHO = Weltgesundheits-

organisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.10: Perry et al. (2001)

HbA1c Measurement Improves the Detection of Type 2 Diabetes in High-Risk Individuals with
Nondiagnostic Levels of Fasting Plasma Glucose

Fragestellung

Evaluation einer mdglichen Verbesserung des Erkennens von Diabetes mittels
ADA-Kriterien FPG > 126 mg/dl (7,8 mmol/l) oder der Anwendung einer
Kombination von FPG- und HbA1c-Messwerten fir die Erkennung von
Personen, die ein Diabetesrisiko haben, aber nur minimal erhéhte FPG-Werte
aufweisen

Tests FPG, HbA1c, OGTT (FPG und 2hPG)
Vergleichs- bzw. Sensitivitat

Objektivierungsmaly

Studiendesign Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)
Land Vereinigte Staaten von Amerika

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n =244
Alter: 2 24

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Teilnehmer und Teilnehmerinnen der EDIP-Studie (Early Diabetes Intervention
Program)

Vorrangige Rekrutierung von Personen mit BMI = 24, einer friiheren Erkrankung
an gestationalem Diabetes oder mit Diabetes unter Angehdrigen

FPG zwischen 5,5 und 8 mmol/l

Auschlusskriterien
(Zielgruppe)

Zuvor diagnostizierter Diabetes mellitus

Alter < 24

Vorliegen einer Schwangerschaft
Krebstherapie wahrend der letzten finf Jahre
Erkrankung an HIV oder Tuberkulose

Herzinfarkt, Bypassoperation, koronare Angioplastie wahrend der letzten sechs
Monate

Unkontrollierter Bluthochdruck (z. B. systolischer > 180 und diastolisch
Wert > 105)

Serum-Aspartataminotransferase- oder Alanin-Aminotransferasewerte mehr als
um den Faktor 1,8 erhoht

Serum-Kreatinin > 120 mmol/l bei Mannern und > 115 mmol/l bei Frauen
Haematokrit < 40 % bei Mannern und <35 % bei Frauen
Nuchtern-Plasma-Triglyzeride > 6,8 mmol/l

Sponsor(en)

National Institute of Health, Bayer Pharmaceuticals
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Ergebnisse

Bei einer Verwendung von FPG-Werten waren 50 % der mittels OGTT als
Diabetiker identifizierten Personen als Personen mit gestdrter Niichternglukose
verkannt worden. Fast ein Drittel (29 %) der Personen, die mittels FPG-Tests im
normalen Glukosetoleranzbereich waren, waren eigentlich laut OGTT Diabetiker
gewesen. HbA1c-Werte flhren zur Erhéhung der Sensitivitat:

Diabetes Sensitivitat
FPG = 126 mg/dl (7 mmol/l) 42,0 %
HbA1c = Mittelwert + 2 SD 76,0 %

Schlussfolgerung

FPG-Messung bei Personen mit bestehendem Diabetesrisiko ist relativ
insensitiv fiir die Erkennung von Diabetes. Eine Untersuchung des HbA1c-
Wertes verbessert die Sensitivitat der Diagnose. Allerdings fehlt bei dieser
Studie die Untersuchung der Spezifitat der Tests.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75 g Glukose, BMI = Body mass index, FPG =
Nuchternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, n = Anzahl der Studienteilneh-
mer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, SD = Standardabweichung (Standard deviation)

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.11: Drzewoski und Czupryniak (2001)

Concordanca between fasting and 2-h post-glucose challenge criteria for the diagnosis of
diabetes mellitus and glucose intolerance in high risk individuals

Fragestellung

Vergleich der Nuchternglukose-Kriterien mit den WHO-KTriterien (schlief3en die
2hPG-Messungen ein) fur Diabetes mellitus in einer europaischen Hochrisiko-
Population.

Tests

FPG und 2hPG als Teil des OGTT

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal

Sensitivitat, Spezifitat, Kappa-Statistik, p-Wert

Studiendesign Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)
Land Polen
Anzahl Patienten, |n=1.360

Geschlecht, Alter

Geschlecht: 601mannlich / 759 weiblich
Alter: 65,5 £ 6,9 Jahre
BMI 28,2 + 4,5 kg/m°(54 % iibergewichtig, 18 % adipds)

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

1990-1998, Patienten der Abteilung flr metabolische Erkrankungen in einem
500-Betten-Krankenhaus in Lodz

Vorliegen von zumindest einem der folgenden Risikofaktoren: erhdhte FPG-
Werte, Adipositas, Angehorige mit Diabetes, friihere Erkrankung an
gestationalem Diabetes, Fettstoffwechelstérungen, kardiovaskulare oder
cerebrovaskuldre Erkrankung oder Bluthochdruck

Auschlusskriterien

FPG-Werte > 7,8 mmol

(Zielgruppe) Vorliegen einer Erkrankung, welche die Ergebnisse verfalschen kdnnte
(z. B. akute Erkrankung, friihere Darmoperation)
Unvollstdndige Anamnese
Sponsor(en) Keine Angaben
Ergebnisse Diabetes: FPG-Messwerte identifizieren 18,2 % der mittels 2hPG-Messungen

bezlglich Diabetes diagnostizierten Personen (40 von 220). 120 Diabetiker/in-
nen werden vom FPG-Test als normoglykdmisch diagnostiziert.
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Sensitivitat Spezifitat
Diabetes mittels FPG = 7,0 mmol/| 18,2 % 97,2 %
IGT/IFG mittels FPG 14,6 % 89,8 %
FPG > 6,1 und <7,0 mmol/l

Personen, bei denen Diabetes mittels FPG-Test diagnostiziert wird, sind
signifikant jinger als Personen, bei denen Diabetes mittels 2hPG-Messwerten
ermittelt wurde (65,7 £ 6,2 im Gegensatz zu 68,8 + 7,0, p < 0,01). Eine niedrige
Kappa-Statistik von 0,211 (statistisches Maf fur die Interrater-Reliabilitat von in
der Regel zwei Beurteilern) bestatigt niedrige Sensitivitaten.

Schlussfolgerung

ADA-Kriterien kdnnten zu insensitiv sein, um grof3e Anteile von Personen mit
Diabetes (und IGT/IFG) vor allem in Hochrisiko-Gruppen zu identifizieren.

2hPG = Plasmaglukosewert nach zweistlindiger Verdauung von 75 g Glukose, ADA = American Diabetes
Association, BMI = Body mass index, FPG = Nichternglukose (fasting plasma glucose), IFG = Gestorte
Nuchternglukose (Impaired fasting glucose), IGT = Gestdrte Glukosetoleranz (impaired glucose tolerance), n =
Anzahl der Studienteilnehmer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, WHO = Weltgesundheitsorganisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.12: Resnick et al. (2000)

American Diabetes Association diabetes diagnostic criteria, advancing age, and cardiovascu-
lar disease risk profiles: Results from the Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES IlII)

Fragestellung

Untersuchung von altersspezifischen Diabetespravalenzschatzungen, einerseits
aus den ADA-Kriterien, andererseits mittels OGTT. Es wurden zwei Gruppen
einander gegenubergestellt:

1) laut ADA-Werten diagnostizierter DM bei FPG = 126 mg/dl, laut alteren
ADA-Kriterien bzw. WHO-Kriterien DM nicht diagnostiziert (FPG = 140 mg/dI)
2) isolierte postpranidiale Hyperglykdmie — isolated postchallenge
hyperglycemia IPH (FPG < 126 mg/dl und OGTT = 200 mg/dl)

Tests

FPG als Teilmessung des OGTT, HbA1c (koronare Risikofaktoren: HDL- und
LDL-Cholesterol, TG, BMI)

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmaly

Vergleich der diagnostizierten Personen mittels FPG-Werten (Gruppe1) mit der
IPH-Gruppe (Gruppe 2) allgemein und beziiglich des Alters.
Vergleich der Ergebnisse mit HbA1c-Werten > 6 %

Studiendesign

Querschnittstudie (nicht explizit angegeben)

Land

Vereinigte Staaten von Amerika

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n=23844
Geschlecht: nicht beschrieben
Alter: 40-74

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Teilnehmer und Teilnehmerinnen des NHANES Il Survey (1994—-1998),
Einteilung in zwei Gruppen:

1) ,,undiagnostizierter Diabetes* laut Kriterien (140 mg/dl), aber Diagnose von
Diabetes laut ADA-1997-Kriterien (FPG = 126 mg/dl) bzw. spéateren (1999)
WHO-Kriterien

2) ,,IPH“ isolierte postpranidiale Hyperglykdmie — isolated postchallenge
hyperglycemia IPH (FPG < 126 mg/dl und OGTT = 200 mg/dl)

Auschlusskriterien
(Zielgruppe)

Angabe eines zuvor diagnostizierten Diabetes mellitus

Sponsoren

National Institute on Aging, and the Division of Diabetes, Endocrinology, and
Metabolic Disease, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, Bethesda, Maryland
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Ergebnisse

Diabetes:

In Summe hatten 179 Menschen ,undiagnostizierten Diabetes” und 125
Menschen IPH, wobei die Pravalenz fir beide Gruppen mit dem Alter anstieg.
Das Verhaltnis undiagnostizierter Diabetes zu IPH sank mit steigendem Alter
von 5,49 bei 40- bis 44-Jahrigen auf 0,77 bei 70- bis 74-Jahrigen, wo IPH den
wundiagnostizierten Diabetes” im Unterschied zu allen anderen Altersgruppen
Uberstieg.

HbA1c-Werte von > 6 % trafen auf 67 % der undiagnostizierten ADA-Diabetiker,
23 % der Personen mit IPH und 5 % der Nichtdiabetiker zu. Individuen mit IPH
hatten bessere kardiovaskulare Risikowerte (TG, BMI und HDL-Cholesterol) und
HbA1c-Werte.

ADA-Kriterien unterschatzen Diabetes im Vergleich zu WHO-Kriterien, vor allem
mit steigendem Alter. Obwohl die meisten IPH-Falle unter 50 Jahren mittels
ADA-Kriterien identifiziert werden konnten, Ubertraf die Nichterkennungsrate bei
den Uber 70-Jahrigen 50 %.

Schlussfolgerung

ADA-KTriterien dirften laut Autoren trotz Unterschatzung von postprandialer
Hyperglykamie, die mit wachsendem Alter verstarkt auftritt, effektiv sein bei der
Identifikation von Individuen mit erhéhten koronaren Risikofaktoren (BMI und
HDL-Cholesterol) wie auch einer Langzeitexposition gegenuiber
hyperglykdmischen Zustanden.

ADA = American Diabetes Association, BMI = Body mass index (kg/mz), DM = Diabetes mellitus, FPG =
Nuchternglukose (fasting plasma glucose), HbA1c = glykosyliertes Hamoglobin, HDL = high density lipoprotein, n
= Anzahl der Studienteilnehmer/innen, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest, TG = Triglyzeride, WHO = Weltge-

sundheitsorganisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.13: DECODE study group (1999)

Is fasting glucose sufficient to define diabetes? Epidemiological data from 20 European

studies

Fragestellung

Analyse unterschiedlicher Screening-Strategien fur Diabetes im Sinne eines
Vergleichs von unterschiedlichen Niichternglukose-Werten mit dem OGTT.

Tests

FPG, 2hPG

Vergleichs- bzw.
Objektivierungsmal}

ROC-Kurve, Sensitivitats- und Spezifizitatswerte

Studiendesign Querschnittstudie, die Daten aus 20 Studien einbezieht (nicht explizit
angegeben)
Land Polen

Anzahl Patienten,
Geschlecht, Alter

n = 29.108 (47.396 inklusive islandischer Daten, die nicht fir alle
Vergleichsanalysen verwendet wurden)

Geschlecht: 18.918 mannlich(m) / 10.190 weiblich(w); islandische Daten: 8.881
m/9.407 w

Alter: 53,1 (x 11,1) m / 53,7 (+ 11,8); islandische Daten: 52,2 (+ 8,2) m / 53,7
(x11,8)w

BMI: 26,1 (+ 3,4) m/ 26,2 (+ 4,9); islandische Daten: 25,7 (+ 3,4) m/ 26,2 (+ 4,9)
w kg/m2

Einschlusskriterien
(Zielgruppe)

Bei der Untersuchung der Unterschiedlichkeit der ADA-und WHO-
Diagnosekriterien wurden nur Personen ohne zuvor diagnostizierten Diabetes
eingeschlossen.

Fir die Datenanalyse bezuglich der Kategorien normal, IFG, IGT und Diabetes
mellitus wurden alle Studien eingeschlossen, die einen 75-g-OGTT verwendeten
(alle aul3er der islandischen Studie). Glukosewerte wurden je nach Blutprobe in
die dquivalente Form umgerechnet.

Auschlusskriterien | Nicht angegeben

(Zielgruppe)

Sponsor(en) Novo Nordisk, Danemark hat ein Forschungsstipendium fir die Datenanalyse
finanziert

Ergebnisse Wenn ausschlielich FPG fir die Diagnose von Diabetes herangezogen wird,

werden 31 % der Diabeteskranken nicht erkannt. Diese Personen haben eine
unauffallige Nichternglukose, aber eine diabetische postprandiale Glukose. Des
Weiteren identifizieren IFG- und IGT-Kriterien nicht dieselben Personen. Das
kardiovaskulare Risiko von Personen mit Niichernglukosewerten im IFG-Bereich
ist bestimmt durch ihre postprandialen Glukosewerte.

In einem optimierten mehrstufigen Verfahren, in dem Personen mit FPG-Werten
von mehr als 5,5 mmol/l und weniger als 7,0 mmol/l identifiziert werden, wiirden
46 % einen OGTT benétigen. Diese Strategie wirde 93 % der Personen mit
2hPG = 11,1 mmol/l (Diabetes anhand von 2hPG) und 69 % aller Personen mit
IGT identifizieren.

Schlussfolgerung

Far die Diagnose von DMT2 sollte die Messung der 2hPG eingeschlossen
werden.

2hPG = Glukosewert in Plasma nach zweistiindiger Verdauung von 75 g Glukose, ADA = American Diabetes
Association, BMI = Body mass index, DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = Nuchternglukose (fasting plasma
glucose), IFG = Gestorte Nichternglukose (Impaired fasting glucose), IGT = Gestorte Glukosetoleranz (impaired
glucose tolerance), n = Anzahl der Studienteilnehmerinnen/Teilnehmer, OGTT = Oraler Glukosetoleranztest,
WHO = Weltgesundheitsorganisation

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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8.3.3 Primarstudien zu Fragebogen und Risiko-Scores

Tabelle 8.14: Cabrera et al. (2008)

A simple clinical score for type 2 diabetes mellitus screening in the Canary Islands

Fragestellung Entwicklung eines in der klinischen Praxis einfach anzuwen-
denden Risiko-Scores fir DMT2

Teilnehmer/Altersgruppe 6.237 Personen (mit und ohne diagnostiziertem DMT2);
(3.589 Frauen, 2.648 Manner; Alter: 18—75)

Art des Screenings 2 Gruppen

Gruppe 1: Entwicklung des Risiko-Scores

(separat fur w und m)

Erhebung von: GréRe, Gewicht, Taillen- und Hiftumfang,
positive Familienanamnese fiur DMT2, Schwangerschafts-
diabetes bzw. Geburt eines Kindes > 4 kg, Rauch- und
Trinkgewohnheiten, Ausmal an Bewegung.

Bei 2x FPG-Messung = 7 mmol/l (= 126 mg/dl): DMT2
Gruppe 2: Validierung des Scores

Optimaler Grenzwert definiert als derjenige, der einen NPV
von mind. 99 % ergibt (,kein Verdacht auf DMT2* bei niedri-
geren Werten, ,Verdacht auf DMT2“ bei gleich hohen oder
héheren Werten

Ergebnisse Score kann fur Personen < 54 Jahre (mit und ohne DMT2)
verwendet werden: 99,4 % der 18- bis 24-Jahrigen, 64,1 %
der 35- bis 44-Jjahrigen und 14,6 % der 45- bis 54-Jahrigen
missen bei einem Score von 100 Punkten nicht gescreent
werden

Blutdruckmessungen veréndern die Aussagekraft des Risiko-
Scores nicht und kdnnen weggelassen werden

Schlussfolgerung Der Score sollte nur in der Population der Kanarischen Inseln
Verwendung finden, da die hohe Pravalenz von Adipositas
und DMT2 in dieser Population die Signifikanz der unter-
suchten Variablen erhéhen kann

Die DMT2-Pravalenz ist invers mit dem negativen Vorher-
sagewert assoziiert.

Land Spanien

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = Niichternglukose (fasting plasma glucose), NPV =: negativer Vorher-
sagewert (negative predictive value)

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.15: Schulze et al. (2008)

Typ-2-Diabetes

Validierung des Deutschen Diabetes-Risiko-Scores mit metabolischen Risikofaktoren fiir

Fragestellung

Untersuchung einer Assoziation des Deutschen Diabetes-
Risiko-Scores (DRS) mit metabolischen Risikofaktoren von
DMT2 an einer Zufallsstichprobe der EPIC-(,European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition®-)
Potsdam-Studie; Untersuchung der Effizienz des DRS zur
Erkennung einer IFG (100-125 mg/dl).

Teilnehmer/Altersgruppe

27.548 Personen, Analyse von 2.223 Personen

Art des Screenings

Basisuntersuchung:

anthropometrische Messungen, Fragebdgen zur Ernahrung
(Menge und Haufigkeit des Nahrungsmittelverzehrs) und
zum Lebensstil (Familienstand, Bildungsstand, Alkoholkon-
sum), Interview zur Erhebung des Rauchverhaltens, der
korperlichen Aktivitdt, medizinische Anamnese
Blutabnahme (30 ml) bei 26.444 Teilnehmern

Bestimmung von Glukose, HbA1c, Triglyzeriden, HDL-
Cholesterin, hs-CRP, y-Glutamyltransferase (y-GT) bei
2.500 zufallig ausgewahlten Teilnehmern

Berechnung der Fiinf-Jahres-Erkrankungswahrscheinlichkeit
an Hand des DRS (300 Punkte entspricht 0,3 %; 400 =

0,8 %; 500 = 2,1 %; 600 = 5,7 % und 700 = 14,8 %)

Ergebnisse

Signifikante Korrelation von DRS und allen Biomarkern

(p <0,001)

Konzentrationen von Glukose, HbA1c, Triglyzeriden, hs-
CRP,y-GT steigen mit héheren DRS-Punkten

Konzentration von HDL-Cholesterin sinkt mit héheren DRS-
Punkten (HDL-DRS-Korrelationen bei Frauen deutlicher als bei
Mannern)

Signifikante Korrelation von Taillenumfang und allen Bio-
markern

Korrelation von Alter, Glukosekonzentration und HbA1c
(unabhangig von anderen Risikofaktoren)

Signifikante Korrelation von y-GT sowie Verzehr von Fleisch
und Vollkornbrot

Far IFG: Sensitivitat fur 500-Punkte-DRS: 74 %,

Spezifitat: 71 %.

Schlussfolgerung

Zwischen DRS und metabolischen Risikofaktoren fiir DMT2
bestehen moderate Zusammenhange. DRS eignet sich gut
fur ein IFG-Screening und als Grundlage fir eine DMT2-
Vorsorgeuntersuchung. Basierend auf DRS, ist ein hohes
DMT2-Risiko nicht ident mit einer IFT. DRS-
Verlaufskontrollen kénnten fir Risikoquantifizierung, Thera-
pieentscheidung und Erfolgskontrolle von Praventionspro-
grammen genutzt werden.

Land

Deutschland

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose.

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.16: Bergmann et al. (2007)

A simplified Finnish diabetes risk score to predict type 2 diabetes risk and disease evolution

in a German population

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat des FINDRISC (des Finnischen
Diabetes-Risiko-Score) fir ein DMT2-Screening und das
Vorhersagen eines DMT2-Risikos bei 41- bis 79-Jahrigen

Teilnehmer/Altersgruppe

552 Deutsche mit einer positiven DMT2-Familienanam-nese

Art des Screenings

Modifizierter FINDRISC-Fragebogen (Score: 1-23): Alter, BMI,
Taillenumfang, Blutdruckmedikation, schon einmal gemesse-
ner erhohter Blutzucker, positive DMT2-Familienanamnese
Zuséatzlich erhobene Parameter: Ubergewicht, Dyslipo-
proteinamie, demografische Daten, positive DMT2-
Familienanamnese, Blutdruck, Puls, GroRe, Gewicht, BMI,
Taillen- und Hiftumfang, WHR, OGTT, Lipidwerte, HbA1c
Personen mit erhdhtem Diabetesrisiko oder Hyper-glykamie
erhalten Training hinsichtlich eines gesunden Lebensstils
und/oder Bewegung bzw. medikamentdse Therapie

Nach drei Jahren: erneuter OGTT

Ergebnisse

Studienbeginn

DMT2-Diagnose bei 61 Patienten, IGT-Diagnose bei 306
Patienten

IGT-Pravalenz: 77,3 % bei Mannern, 62,6 % bei Frauen

(p > 0,001)

Nach drei Jahren:

DMT2-Diagnose bei 77 Patienten, IFG oder IGT bei 235
Patienten

IGT-Pravalenz: 67,2 % bei Mannern, 52,2 % bei Frauen

(p =0,001)

DMT2-Pravalenz steigt wahrend des 3-jahrigen Follow-ups um
28 %

Studienbeginn: Diagnose von IGT, IFG oder DMT2 bei 367
Patienten (= FINDRISC-Score 8,18)

Nach dreijahriger Intervention: Regression der Erkrankung bei
116 Patienten (= FINDRISC-Score 7,73), weder Veranderung
noch Progression der Erkrankung bei 251 Patienten (=
FINDRISC-Score 9,75)

Es findet sich eine Assoziation zw. FINDRISC-Score und
Krankheitsverlauf.

Schlussfolgerung

Der FINDRISC soll im Rahmen von Primarpravention als
vorlaufiges Screening-Werkzeug eingesetzt werden und ein
FPG-Test oder OGTT bei Risikopersonen (laut Score) durch-
geflhrt werden

Interventionen greifen besser bei Personen mit niedrigerem
FINDRISC-Score als bei solchen mit hohen Score-Werten.
FINDRISC ist besser geeignet fir eine Vorhersage eines
DMT2-Risikos als fur ein DMT2-Screening von asymptomati-
schen Personen.

Land

Deutschland

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte
Nuchternglukose, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz, OGTT: oral glucose tolerance
test, dt.: Oraler Glukosetoleranztet, WHR = Waist hip ratio, dt.: Taille-HUft-Verhaltnis

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.17: Simmons et al. (2007)

Do simple questions about diet and physcal activity help to identify those at risk of Type 2

diabetes?

Fragestellung

Untersuchung der Effizienz von simplen Fragen zu Ernah-
rung und Bewegung flir ein DMT2-Screening unter Bertick-
sichtigung von bekannten Risikofaktoren wie Alter, BMI etc.

Teilnehmer/Altersgruppe

Personen aus Allgemeinpraxen im Altern von 40 bis 79
Jahren

Art des Screenings

Gesundenuntersuchung:

Blutdruck, anthropometrische Daten, Bildungsstatus,
soziodkonomischer Hintergrund, positive Familien-
anamnese fur DM, Rauchen, Alkoholkonsum

Fragebogen zu Ernahrung und allgemeinen Gesundheits-
fragen

Diagnosestellung eines DMT2 aus Follow-up-
Untersuchung, Register (der stationaren und ambulanten
Versorgung), Daten zur Verschreibung von Hyperglykami-
ka, HbA1c > 7

Stratifizierung und Randomisierung hinsichtlich der Inzi-
denz von DMT2 in zwei Gruppen

Gruppe 1: Entwicklung des neuen RS

Gruppe 2: Testung des RS

Ergebnisse

Teilnahme an der ersten Untersuchung: 25.633 Personen
(33 % der Angesprochenen)

Teilnahme an der zweiten Untersuchung: 15.028 Personen
(58,6 %)

HbA1c > 7 %: zeigt maximale Spezifitdt und Sensitivitat fir
Identifizierung von DMT2 und Risiko flir Nephropathie,
Retinopathie sowie patholog. FBG und OGTT

Personen, die ein oder mehrere Einheiten griines Blattge-
muse, ,anderes* Gemuse, frisches Obst und Voll-
korn/Schwarzbrot pro Tag zu sich nehmen, haben ein 30 %
geringeres Risiko fir DMT2; bereits bestehende Risiko-
Scores kénnen durch solche Informationen nicht prazisiert
werden.

Schlussfolgerung

Die Erhebung der Bewegungs- und Ernahrungsgewohnhei-
ten kann dazu beitragen, das Risiko flir DMT2, kardio-
vaskulare Erkrankungen und Krebs vorherzusagen. Solche
Erhebungen sind eine gréRere Motivation zur Verhaltens-
modifikation als die Durchfiihrung biochemischer Tests

Land

GrofRbritannien

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, RS = Risikoscore

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.18: Balkau et al. (2006)

Prescreening tools for diabetes and obesity-associated dyslipidaemia: comparing BMI, waist
and waist hip ratio. The D.E.S.I.R. Study

Fragestellung Untersuchung der Effizienz der Bestimmung von BMI,
Taillenumfang, WHR fir die Identifizierung von Personen
mit FPG = 7,0 mmol/l

Vergleich der Sensitivitat der Parameter mit den Diabetes-
RS der ADA, Danemarks, der Niederlanden und von
Grolbritannien

Teilnehmer/Altersgruppe 3.576 Personen (1.746 Manner, 1.830 Frauen, Alter:
40-64 Jahre) aus 10 Gesundheitszentren
Art des Screenings Fragebogenerhebung (Rauchen, Alkohol, Bewegung)

Befragung durch Arzt: positive Familienanamnese
Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen; Geburt eines
Kindes > 4 kg.

Messung der FPG-Werte, Grenzwerte fir Risikofaktoren
BMI, Taillenumfang, WHR

Ergebnisse FPG = 7,0 mmol/l bei 53 Mannern (3 %) und
22 Frauen (1 %).

Personen mit FPG = 7,0 mmol/l sind durchschnittl. 2 bis 3
Jahre alter, haben héhere Werte bei BMI, Taillenumfang,
Huftumfang, WHR, werden haufiger auf Bluthochdruck
behandelt (fur alle p > 0,001), haben héhere Herzfrequen-
zen (p > 0,002), machen weniger Bewegung (p > 0,04),
haben haufiger positive Familienanamnese fiir DMT2

(p <0,01).

Diabet. Manner weisen hoheren Alkoholkonsum auf als
Frauen (p < 0,01)

Mehr Frauen mit Kinder mit > 4 kg Geburtsgewicht haben
FPG = 7,0 mmol/l

Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Sensitivitat von BMI, Taillenumfang und WHR. Die Sensiti-
vitat erhoht sich nur wenig, wenn ein groerer Prozentsatz
der Bevolkerung als die 30 % starker Ubergewichtigen
Personen gescreent wird

Bei BMI von = 27kg/m? bei Mannern und = 26kg/m” bei
Frauen (bzw. einem Taillenumfang von = 96 cm und = 83
cm) sollte ein Screening durchgefiihrt werden

Im Vergleich zu Diabetes-RS ist die Sensitivitat eines
Screenings der 30 % starker Ubergewichtigen Personen
unter Verwendung des BMI hoher als der ADA-RS und der
danische RS.

Schlussfolgerung RS hangen stark von der exakten Formulierung der Fragen
und dem kulturellen Hintergrund ab. Fir ein Diabetes-
Screening ist v. a. die Sensitivitat wichtig, da das Screening
keinen Einfluss auf die Lebensqualitat und keine psycholo-
gischen Auswirkungen hat.

Land Frankreich

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose, dt.:
Nuchternglukose, RS = Risikoscore, WHR = Waist hip ratio, dt.: Taille-Huft-Verhaltnis

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.19: Tabelle: Harding et al. (2006)

Population impact of strategies for identifying groups at high risk of type 2 diabetes

Fragestellung Untersuchung der Effizienz eines Risiko-Scores, basierend
auf Stratifikation der Population aufgrund von vier etablierten
Risikofaktoren flir ein DMT2-Screening

Teilnehmer/Altersgruppe n = 23.665 Personen

Art des Screenings Daten stammen aus der EPIC-Norfolk-Studie

4 Risikofaktoren: hohes Alter, positive Familienanamnese fur
DMT2, Bewegungsmangel, hoher BMI

Ergebnisse Entwicklung eines DMT2 bei 608 Personen wahrend zwolf-
jahrigem Follow-up

Personen mit DMT2 zeigen Tendenz, alter zu sein, starker
Ubergewichtig zu sein, weniger Bewegung zu machen, eher
eine positive Familienanamnese flir DMT2 zu haben und
keinen Alkohol zu trinken

Signifikante Assoziation zw. DMT2-Risiko und hohes Alter,
positive Familienanamnese fir DMT2 (der Eltern), Bewe-
gungsmangel und hoher BMI, unabhangig von Geschlecht,
Alkoholkonsum und Rauchen

BMI ist der starkste Risikofaktor (DMT2-kumulative Inzidenz
Uber 12 Jahre bei Personen mit BMI = 30 kg/m2: fast 9 %)
DMT2-Inzidenz (absolutes Risiko) bei Personen mit allen

4 Risikofaktoren: 20 %.

Die Kombination von Alter = 55 Jahre und BMI = 30 kg/m2 ist
ein starkerer DMT2-Pradiktor als der Cambridge-Risiko-
Score

Schlussfolgerung Die meisten individuellen Risiko-Scores benétigen Informati-
onen, die bei Arztbesuchen nicht routinemafig erfasst
werden. Die Einfachheit des prasentierten Scores macht eine
Ubertragung zwischen verschiedenen Populationen und
Gesundheitssystemen moglich.

Land GrofRbritannien

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, EPIC = European Prospective Investigation of
Cancer

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.20: Tabelle: Hariri et al. (2006)

Evaluation of family history as a risk factor and screening tool for detecting undiagnosed
diabetes in a nationally representative survey population

Fragestellung

Untersuchung der Effizienz einer dreistufigen Stratifizierung
des familiaren Risikos fir DMT2 (allein oder in Kombination
mit anderen Risikofaktoren) als Screening-Werkzeug

Teilnehmer/Altersgruppe

3.823 Studienteilnehmer

Art des Screenings

Daten stammen aus dem National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES)

Interview: Alter, Einkommen, Bildungsstatus, Ethnizitat, BMI,
DMT2-Diagnose und positive Familienanamnese fir DMT2
Einteilung in 3 Gruppen je nach familidrem Risiko:

1) Hohes Risiko (mindestens 2 Verwandte 1. Grades oder ein

Verwandter 1. Grades und 2 Verwandte 2. Grades haben
DMT2)

2) moderates Risiko (ein Verwandter 1. Grades und ein
Verwandter 2. Grades oder ein Verwandter 1. Grades oder 2
Verwandte 2. Grades)

3) durchschnittliches Risiko (nur ein Verwandter 2. Grades
von einer oder beiden Seiten der Familie oder keine positive
Familienanamnese fir DMT2)

FPG-Messung

Ergebnisse

Bekannte DMT2-Diagnose bei 991 Personen

(Pravalenz: 7 %)

Neu diagnostizierter DMT2 (FPG = 126 mg/dl) bei 150
Personen (Pravalenz: 3 %)

Ca. 50 % der Teilnehmer haben zumindest einen Verwand-
ten mit DMT2: Personen mit neu diagnostiziertem DMT2:
59,3 %, Personen mit bekanntem DMT2: 75,8 %

DMT2-Risiko:

Hohes Risiko: 7 %

Moderates Risiko: 23 %

Durchschnittliches Risiko: 70 %

Frauen, die Altersgruppe der 40- bis 59-Jahrigen und Perso-

nen mit niedrigem Einkommen und Bildungsstatus sind eher
in der Gruppe mit hohem bzw. moderatem Risiko

Der Anteil an Kaukasiern (71 % der Gesamtpopulation) in der
Hochrisikogruppe: 57 %

Gesamtpravalenz von Ubergewicht: 30 %

(Gruppe mit moderatem Risiko: 37 %, Gruppe

mit hohem Risiko 42 %)

Die (bekannte) DMT2-Pravalenz ist assoziiert mit dem
familiaren Risikograd bei beiden Geschlechtern und mit allen
Alters-, Ethnizitats-, Einkommens-, Bildungs- und BMI-
Kategorien.

Die neu diagnostizierte DMT2-Pravalenz ist assoziiert mit
dem familiaren Risikograd bei beiden Geschlechtern sowie in
allen Alters- und Einkommens-Kategorien sowie bei Gberge-
wichtigen Personen.

Bei Zusammenfassung der Gruppen mit moderatem und
hohem Risiko in eine Gruppe ,erhdhtes Risiko*:
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Basierend auf einen einzelnen Risikofaktor hdchste Spezifitat
fur hohes familidres Risiko (94 %), gefolgt von erh6htem
familidrem Risiko (73 %) und BMI > 25. Hochste Sensitivitat
fur BMI (88 %), gefolgt von erhéhtem familidrem Risiko

(48 %) und hohem familiarem Risiko (19 %)

NPV: 99 % fir Ubergewicht, 98 % fiir erhohtes, 97 % fir
hohes familiares Risiko

Kombination von hohem familiarem Risiko mit Ubergewicht
hat héhere Spezifitat (97 %) als nur ein einzelner Risikofaktor

Schlussfolgerung

Die positive Familienanamnese flir DMT2 ist ein starker
Risikofaktor firr diagnostizierten wie auch nicht erkannten
DMT2, und die DMT2-Pravalenz ist direkt mit dem Ausmaf}
der DMT2-Familienanamnese der Population assoziiert
(schwacherer Zusammenhang bei Personen mit unerkann-
tem DMT2).

Da Personen mit bekanntem DMT2 sich eher nach Fallen
von DMT2 in der Verwandtschaft erkundigen, ware eine
Aufklarung Uber das erhdhte Risiko und daher die Sinnhaftig-
keit von diagnostischen Tests sinnvoll. Screening aufgrund
von familiarem DM-Risiko hat eine hdhere Spezifitat als
aufgrund von hohen BMI-Werten.

Land

USA

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Nuchternglukose, NPV = negative predictive value

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.21: Tabelle: Hariri et al. (2006)

Family history of type 2 diabetes: A population-based screening tool for prevention?

Fragestellung

Jahrliche Erhebung von Standpunkten und Verhalten hin-
sichtlich Gesundheit in den USA
per Fragebogen

Teilnehmer/Altersgruppe

Fragebdgen an 6.175 Personen
4.345 (70 %) nehmen an der Erhebung teil

Art des Screenings

Fragebogen: DMT2-Diagnose, Ubergewicht, positive Famili-
enanamnese fir DMT2, Befragung, fur wie wichtig eine
positive Familienanamnese fur die eigene Gesundheit
gehalten wird, ob jemals aktiv Informationen in der Verwandt-
schaft eingeholt wurden, nach persénlicher Risikoeinschat-
zung, nach MaRnahmen zur Risikoreduktion

Einteilung in 3 Gruppen je nach familidrem Risiko:

1) Hohes Risiko (mindestens 2 Verwandte 1. Grades oder ein
Verwandter 1. Grades und 2 Verwandte 2. Grades haben
DMT2)

2) moderates Risiko (ein Verwandter 1. Grades und ein
Verwandter 2. Grades oder ein Verwandter 1. Grades oder 2
Verwandte 2. Grades)

3) durchschnittliches Risiko (nur ein Verwandter 2. Grades

von einer oder beiden Seiten der Familie oder keine positive
Familienanamnese fir DMT2)
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Ergebnisse

Bekannte DMT2-Diagnose bei 452 Personen
Hohes Risiko: 45,1 %

Moderates Risiko: 27,7 %

Durchschnittliches Risiko: 27,2 %

Alter = 35 Jahre bei 82,1 %, weibliches Geschlecht bei
56,7 %, Kaukasier zu 69,8 %, relativ guter Bildungsstatus bei
67,1 %, jahrliches Einkommen > 25.000 US-Dollar bei 71,4 %

Gradueller Anstieg der Pravalenz von DMT2 mit ansteigen-
dem familiarem Risiko: durchschnittliches Risiko: 4,5 %,
moderates Risiko: 15,0 %, hohes Risiko: 29,1 %

Signifikanter Zusammenhang von DMT2-Risiko und fortge-
schrittenem Alter, Zugehorigkeit zu einer ethnischen Minder-
heit, niedrigem Einkommen und Bildungsstatus, Ubergewicht

Assoziation steigt mit steigendem familidrem Risiko bei allen
Kategorien.

Keine Assoziation bei Frauen, Alten, Ubergewichtigen

96 % halten die Kenntnis ihrer positiven Familienanamnese
fur wichtig; 95 % stufen DMT2 als schwerwiegende Krankheit
ein.

Einschatzung des personl. DMT2-Risikos:
Gruppe 3: 14 %

Gruppe 2: 36 %

Gruppe 1: 51 %

Wechsel zu risikoreduzierendem Verhalten:
Gruppe 1: 49 %

Schlussfolgerung

Die Autoren stellen fest, dass ein moderates oder hohes
familiares Risiko fir DMT2 73 % aller Diabetiker unter den
Teilnehmern identifiziert; dahingegen kénnen nur 40 % der
Teilnehmer aufgrund von Ubergewicht laut eigenen Angaben
eruiert werden. Die Verwendung der positiven Familien-
anamnese in Kombination mit Ubergewicht verdoppelt den
positiven Vorhersagewert im Vergleich zur Verwendung eines
dieser Risikofaktoren allein. Dies stellt eine substanzielle
Reduktion der falsch-positiven Werte fiir Screening dar. Die
positive Familienanamnese gemeinsam mit dem Kriterium
Ubergewicht stellt also ein kostenglinstiges, einfach zugéang-
liches Screening-Instrument dar.

Land

USA

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2
Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.22: Norberg et al. (2006)

A combination of HbA1c, fasting glucose and BMI is effective in screening for individuals at
risk of future type 2 diabetes: OGTT is not needed

Fragestellung

Erstellung eines fir den klinischen Alltag einfach einzuset-
zenden Screening-Modells ohne Verwendung des OGTT fur
die Identifizierung von Personen mit hohem Risiko fur DMT2.
Untersuchung der Effektivitat der Anwendung des neuen
Grenzwertes fir pathologische Niichtern-Blutzucker-
Konzentrationen von 5,6 mmol/l im Screening-Test im
Vergleich zum urspriinglichen Grenzwert von 6,1 mmol/l
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Teilnehmer/Altersgruppe

33.336 Teilnehmer einer Gesundheitsumfrage an allge-
meinmedizinischen Zentren (49 % der mannlichen und 56 %
der weiblichen Gesamtbevdlkerung) und

6.088 Patienten mit diagnostiziertem DMT2 (Pravalenz:

4,7 %) im Rekrutierungszeitraum von 1989 bis 2001

Fir die statistischen Berechnungen herangezogen:

164 Patienten, die einen DMT2 entwickeln (medianer
Zeitraum bis zur Diagnosestellung: 5,4 Jahre) und 304 alters-
und geschlechtsmalig vergleichbare Kontrollpersonen ohne
DMT2

Art des Screenings

Modelle mit unterschiedlichen Risikokombinationen hinsicht-
lich Sensitivitat, Spezifitdt, positiv sowie negativ vorhersa-
gendem Wert und Risikoverhaltnis werden verglichen
Methodisch: Messung des Nichtern-Blutzucker-Spiegels,
Messung der Kombination aus Nichtern-Blutzucker-Spiegel
und OGTT, Bestimmungen von HbA1c, BMI, Triglyzeriden,
positive Familienanamnese fur Diabetes

Fragebdgen bzgl. des psychosozialen Status, des Lebens-
stils, Bestimmung biomedizinischer Parameter

Ergebnisse

Screening-Modelle mit mindestens einem Risikokriterium
Sensitivitat von 0,9-0,96

Spezifitat von 0,43-0,57

Positiv vorhersagender Wert von 8 %—9 %
Screening-Modell, zusammengesetzt aus der Kombination
Nuchternblutzucker-Wert = 6,1 mmol/l (gemessen im Kapil-
lar-Plasma), HbA1c-Wert = 4,7 % und BMI = 27 bei Mannern
bzw. = 30 bei Frauen: Sensitivitat: 0,66 %, bzw. 0,52 %;
Spezifitat: 0,93 % bzw. 0,97 %; positiv vorhersagender Wert:
32 % bzw. 46 %

Inkludierung der Familienanamnese von Verwandten ersten
Grades, Bestimmung der Triglyzerid-Werte oder Durchfih-
rung eines OGTT bringt keine Verbesserung der Aussage-
kraft des Modells

Grenzwert von 6,1 mmol/l Nuchternblutzucker ist besser
geeignet als der von der ADA empfohlene neue Grenzwert
von 5,6mmol/l (da keine Zunahme der Rate der Risikoperso-
nen, allerdings Abnahme des positiv vorhersagenden
Wertes)

Schlussfolgerung

Die kombinierte Messung von Nichternblutzucker-Spiegel
von 2 6,1 mmol/l, HbA1c-Wert = 4,7 % und BMI = 27 bei
Mannern und = 30 bei Frauen ist ein effektives Screening-
Modell fur Diabetes Typ 2 fur die tagliche klinische Routine-
praxis. OGTT oder Familienanamnese fiir Diabetes sind in
diesem Modell nicht notwendig.

Land

Schweden

BMI = Body mass index (kg/m?), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.23: Rathman et al. (2005)

Performance of screening questionnaires and risk scores for undiagnosed diabetes.
The KORA Survey 2000

Fragestellung Vergleich unterschiedl. DM-Screening-Fragebégen und
multivariater Risiko-Scores in der KORA-Erhebung
Teilnehmer/Altersgruppe 1.653 (62 %) von 2.656 Personen im Alter von

55 bis 74 Jahren
OGTT bei 1.353 Personen

Art des Screenings Diagnosekriterien folgen den WHO (1999)-Kriterien. Mes-
sung von Grofle, Gewicht, Taillenumfang, Blutdruck; Inter-
view: Krankenanamnese, Bewegungs- und Erndhrungsver-
halten, Alkohol-, Zigarettenkonsum, Medikation (u. a. blut-
drucksenkende Mittel, Steroide)

Verwendung von 4 publizierten Fragebégen oder Risiko-
Scores: USA (Stern et al.), Finnland (Lindstrdom und Tuomi-
lehto), Rotterdam (Baan et al.), Cambridge (Griffin et al.)
Unterschiedl. Patienten-Charakteristika in Originalstudien
und KORA-Datenset (KORA: jiinger, weniger adipds, weni-
ger blutdrucksenkende Mittel)

Ergebnisse Pravalenz von nicht erkanntem DMT2: 9 %

Patienten mit nicht erkanntem DMT2: alter, adipdser, héhe-
res kardiovaskulares Risikoprofil

Sensitivitat und Spezifitat niedriger als in den Originalarbei-
ten, nur der finnische Risiko-Score hat, angewandt auf das
KORA-Datenset, eine geniigend hohe Sensitivitat, allerdings
auf Kosten einer niedrigen Spezifitat (43 %). NPV (aller
Scores): zw. 94 % und 98 %

Assoziation von unerkanntem DMT2 mit abdominellem
Ubergewicht, positive Familienanamnese fiir DM, Blutdruck,
Rauchen und Bewegung

Schlussfolgerung Risiko-Fragebdgen sind schlecht auf andere Populationen
Ubertragbar (v. a. blutdrucksenkende Mittel und Rauchge-
wohnheiten). Die Verwendung von Fragebdgen als erster
Schritt in einem stufenweisen Screening kann das Bewusst-
sein fir DMT2 erhéhen und dazu dienen, nicht erkannten
DMT2 mit einer > 90%igen Wahrscheinlichkeit auszuschlie-
Ren

Land Deutschland

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, KORA = Cooperative Health Research in the Region of Augsburg,
NPV = negative predictive value

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.24: Saaristo et al. (2005)

Cross-sectional evaluation of the Finnish Diabetes Risk Score: a tool to identify undetected
type 2 diabetes, abnormal glucose tolerance and metabolic syndrome

Fragestellung Evaluierung der Effektivitat des finnischen Diabetes-RS als
Screening-Instrument fir unerkannten DMT2, fiir unentdeck-
te IGT und unentdecktes metabolisches Syndrom in der
Allgemeinbevdlkerung

Teilnehmer/Altersgruppe 4.622 Personen
OGTT bei 3.092 Personen (67 %)
Art des Screenings FINDRISC (0-26): Fragebogen mit 8 Fragen

und Antwortkategorien

Von 3.092 Personen mit OGTT flllen 2.640 (85 %) den
FINDRISC-Fragebogen aus

Fehlende Daten werden im Rahmen einer klinischen Unter-
suchung erfasst

Analyse bei 2.966 Personen

Ergebnisse Fehlende Daten: zu BMI (n = 271; 9 %),

zu Taillenumfang (n = 286; 9 %)

DMT2-Pravalenz: 11,6 % (Manner),

6,4 % (Frauen)

IGT: 50,6 % (Manner), 33,3 % (Frauen)

bei RS = 15: DMT2-Pravalenz: 30 % (Manner), 16 % (Frau-
en); IGT: 74 % (Manner), 58 % (Frauen)

RS mit Schwellenwert 11 identifiziert unerkannte DMT2 mit
einer Sensitivitat von 66 % bei Mannern und 70 % bei
Frauen

Bei bei einem RS von 11 mussten 12 % der Manner und
15 % der Frauen mittels OGGT gescreent werden

Bei allen Risikofaktoren fir kardiovaskulare Erkrankungen
(mit Ausnahme von Gesamtcholesterol) ist eine starke und
direkte Assoziation mit dem FINDRISC-Score festzustellen.
Aufklarung hinsichtlich eines gesunden Lebensstils bei
Personen mit RS-Werten zw. 7 und 14

RS = 15: OGTT und intensivere Interventionen

Schlussfolgerung Der FINDRISC ist ein einfaches Risiko-
Bestimmungsinstrument, das keiner Labortests oder klini-
schen Messungen bedarf. Die groRe Anzahl fehlender
Angaben zu BMI und Taillenumfang stellt den Wert des
Fragebogens infrage. Der Score sollte vor dem Einsatz in der
jeweiligen ethischen Gruppe validiert werden.

Land Finnland

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IGT = impaired glucose tolerance,
dt.: gestorte Glukosetoleranz, RS = Risiko-Score

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.25: Park et al. (2002)

The performance of a risk score in predicting undiagnosed hyperglycemia

Fragestellung

Evaluierung der Effektivitat des Cambridge RS in einer
grolRen Kohorte der EPIC-Norfolk-Studie

Teilnehmer/Altersgruppe

6.567 Personen im Alter von 39 bis 78 Jahren

Art des Screenings

RS: Alter, Geschlecht, Steroide, blutdrucksenkende Mittel,
Rauchen, positive Familienanamnese fir DMT2, BMI

Schatzung der Effizienz durch Weglassen verschiedener

Variablen (positive Familienanamnese, positive Familien-
anamnese + Rauchen, positive Familienanamnese + BMI,
positive Familienanamnese + BMI + Rauchen)

Ergebnisse

Hyperglykamie(HbA1c = 7 %) bei 84 Personen (1,3 %)
Assoziation von Hyperglykdmie und Alter,

Huftumfang, BMI, positive Familienanamnese, Rauchen

(p <0,01)

Spezifitat: 78 %

Sensitivitat: 51 %

Bei Steigerung des Schwellenwertes fir HbA1c auf 6,5 %:
Steigerung der Personen mit Hyperglykédmie auf 203 (3,1 %),
bei HbA1c = 6 % auf 841 (12,8 %)

Fehlen von Variablen verandert nicht die Effizienz des RS

Schlussfolgerung

Da der prasentierte RS auf bereits vorhandenen Patientenin-
formationen basiert, ermoglicht er eine Stratifizierung einer
Praxispopulation, um Hochrisiko-Personen diagnostisch zu
testen. Fehlende Daten verandern die Effizienz des RS nicht;
ethische Unterschiede in Populationen beeinflussen die
Effizienz des RS.

Land

GrofRbritannien

BMI = Body mass index (kg/m?), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, EPIC = European Prospective Investigation
of Cancer, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestérte Glukosetoleranz, RS = Risiko-Score

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.26: Spijkerman et al. (2002a)

What is the risk of mortality for people who are screened positive in a diabetes screening
programme but who do not have diabetes on biochemical testing? Diabetes screening
programmes from a public health perspective

Fragestellung

Evaluierung der Effizienz eines bevolkerungsdeckenden
Zwei-Stufen-Screening-Programms und des kardiovaskula-
ren Risikoprofil der dabei identifizierten Diabetespatienten

Teilnehmer/Altersgruppe

Alle Einwohner im Alter von 50 bis 75 Jahren (n = 11.679) in
einer Region in den Niederlanden

Art des Screenings

Fragebogen (SRQ): Alter, Geschlecht, BMI, positive Famili-
enanamnese fur DM, haufiges Durstgeflihl, Einnahme
blutdrucksenkender Mittel, Kurzatmigkeit, Hinken, Radfahren

Kapillarer Nuchtern-Glukosewert, OGTT
Erinnerungsschreiben nach 6 Wochen

Schwellenwert von 6 zeigt optimale Sensitivitat (66 %) und
Spezifitat (70 %) fur DMT2

SRQ-Score > 6: FPG-Messung

FPG > 5,5 und < 8,5 mmol/l: OGTT

Patienten mit DMT2: HbA1c, Glukose, Blutfette, Blutdruck,
anthropometrische Daten

Ergebnisse

Response-Rate: 78 %

SRQ-Score bei 7.736 Personen

Score > 6 bei 3.301

FPG > 5,5 mmol/l bei 570 (von 2.885)
DMT2-Diagnose bei 217

Dyslipidamie bei 173

erhohte Blutfette und erhéhter Blutdruck bei 70 %

Schlussfolgerung

Da der SRQ BMI und kardiovaskulare Parameter inkludiert,
werden Personen mit unglinstigem kardiovaskularem
Risikoprofil selektiert.

Ein stufenweises Screening-Verfahren ist eine sinnvolle und
praktische Methode, da zur Identifikation des Grol3teils der
Diabetiker kein OGTT notwendig ist.

Ergebnisse unterschiedl. Screening-Studien sollten nicht
verglichen werden wegen unterschiedl. DMT2-Pravalenz,
unterschiedl. Qualitat der Gesundheitsversorgung, routine-
mafiger Erkennung von DMT2 und Teilnahmeraten. Zukinf-
tige Studien sind gefordert mit Quantifizierung des mdglichen
Nutzens einer frihen Erkennung und Behandlung von DMT2.

Land

Niederlande

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Nichternglukose, SRQ = Symptom Risk Questionnaire
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Tabelle 8.27: Spijkerman et al.(2002b)

Diabetic patients detected by population-based stepwise screening already have a diabetic
cardiovascular risk profile

Fragestellung Evaluierung der Effizienz des Cambridge CRS, basierend auf
Daten aus der ,The Hoorn“-Studie

Teilnehmer/Altersgruppe 2.387 Personen

Art des Screenings CRS: Alter, Geschlecht, blutdrucksenkende Medikation,

Steroide, positive Familienanamnese fiir DM, BMI, Rauchen
Blutzucker-Werte, Follow-up, OGTT, klinische Untersuchung
(medizinischer Fragebogen, anthropometrische Messungen)

CRS wurde in einer friiheren Studie validiert (Sensitivitat:
77,3 %; Spezifitat: 72,0 % bei Verwendung eines Schwel-
lenwertes von 0,199

Ergebnisse Sensitivitat des CRS: 73 %

Spezifitat: 52 %

Ca. 50 % der Personen haben einen hohen Risiko-Score:
davon sind 1.037 falsch-positiv,

113 Personen richtig-positiv

Personen mit niedrigem Risiko-Score:

1.106 richtig-negativ, 41 falsch-negativ

Falsch-negative Studienteilnehmer sind signifikant janger,
eher weiblich, haben signifikant niedrigeres Gewicht, BMI
und WHR als die richtig-positiven Teilnehmer

Falsch-positive Personen sind alter, starker Ubergewichtig,
mehr Raucher, nehmen mehr blut-drucksenkende Mittel ein
als die Negativ-Gruppen

Relatives Risiko zu versterben ist am hdchsten in der richtig-
positiven Gruppe, aber Uberlebenschance ist in der richtig-
positiven Gruppe vergleichbar mit der in der falsch-positiven
Gruppe. Mortalitatsrisiko ist in diesen beiden Gruppen
signifikant héher als in der richtig-negativen Gruppe.

Schlussfolgerung CRS identifiziert Personen, die ein erhéhtes Mortalitatsrisiko
aufweisen, unabhangig davon,

ob sie aufgrund biochemischer Tests mit DMT2 diagnostiziert
werden. Interventionen sind daher in der gesamten Positiv-
Gruppe sinnvoll und nicht nur in der relativ kleinen Gruppe
derjenigen, in denen eine erhdhte Glukosekonzentration
gemessen wird.

Land Niederlande

BMI = Body mass index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, CRS = Cambridge Risiko-Score
Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.28: Griffin et al. (2000)

Diabetes risk score: towards earlier detection of type 2 diabetes in general practice

Fragestellung

Evaluierung eines DMT2-Screening-Risiko-Scores, basie-
rend auf routinemaRig erhobenen Daten

Teilnehmer/Altersgruppe

1.077 Personen, Alter: 40—-64 Jahre, ohne vorbekannten
DMT2

Art des Screenings

zweistufiges Studiendesign

Klinische Untersuchung, OGTT, Fragebogen

bzgl. Lebensstil

Risiko-Score wird an Hand eines Regressionsmodells erstellt
(nur signifikante Parameter werden stufenweise nach dem
Grad der Assoziation mit DMT2 in das Modell eingeordnet)
Stufe 2: Validierung des Scores an einer unabhangigen
randomisierten Personengruppe aus der Allgemeinbevolke-
rung

Ergebnisse

Vor-Test-Wahrscheinlichkkeit von neu diagnostiziertem
DMT2: 4,46 %

Ausschlaggebende Parameter: Alter, Geschlecht, BMI,
steroidale Medikation, blutdrucksenkende Medikation,
positive Familienanamnese fir DMT2, Rauchen

Personen mit normalem OGTT: Tendenz zu jungerem Alter,
weniger Ubergewichtigkeit, geringerem Bedarf an Blutdruck-
medikation

Spezifitat: 72 %, Sensitivitat: 77 %, Likelihood ratio: 2,76 %,
Flache unter der Kurve: 80 %

(KI: 68-91 %)

Je nach Grenzwert ergibt sich eine 30- bis 40%ige Wahr-
scheinlichkeit fur ein pathologisches Testresultat und eine
11%ige Wahrscheinlichkeit fir unerkannten DMT2

Diese Case-finding-Strategie fuhrt zur Aufdeckung von 85 %
aller Personen mit DMT2 in einem Funf-Jahres-Zeitraum

Schlussfolgerung

Die Identifizierung von Risikopatienten fir DMT2 ist leicht
moglich unter Verwendung eines Scores, der aus routine-
mafig erhobenen Daten aus der Allgemeinpraxis besteht.
Dieses gezielte Screening ist effizienter als biochemische
Screening-Tests und flhrt in Kombination mit Nichternblut-
zuckerwert-Messung (auf Basis der Ergebnisse des Scree-
ning-Scores) zur frihen Identifizierung und effizienten
Behandlung von Patienten mit DMT2.

Land

GrofR3britannien

BMI = Body mass index (kg/m?), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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8.3.4 Primarstudien zur Effektivitat von Screenings

Tabelle 8.29: Janssen et al. (2007)

the ADDITION Netherlands study

Low yield of population-based screening for Type 2 diabetes in the Netherlands:

Fragestellung

Evaluierung der Ausbeute eines DMT2-Screenings auf
Populationsebene

Vergleich eines drei- und vierstufigen Screening-Modells

Teilnehmer/Altersgruppe

Eingeladen: 56.978 Personen
50-70 Jahre

Art des Screenings

Modifizierte Version des SRQ-Fragebogen-Risiko-Scores der
Hoorn-Studie: Alter, Geschlecht, BMI, positive Familien-
anamnese, haufiger Durst, blutdrucksenkende Mittel, Kurz-
atmigkeit
Score: 0-29
Dreistufiges Screening:

1. Einladung mit Fragebogen

2. Score 26: FBG

3. FPG 26,0 mmol/l: OGTT
Vierstufiges Screening:

1. Einladung mit Fragebogen

2. Score 24: RBG

3. RBG = 5,5 mmol/l FBG

4. FPG > 6,0 mmol/l und RBG < 11,1 mmol/l: OGTT

Ergebnisse

Response-Rate:

Vierstufiges Screening:

FPG: 37,7 %, FBG: 80,9 %, OGTT: 75,9 % zweiter OGTT:
72,7 %

Dreistufiges Screening:

FPG: 24,7 %, OGTT: 81,2 %

DMT2: 1 % (586 von 56.978) der eingeladenen Personen,;
beide Screening-Modelle ahnliche Ausbeute
Epidemiologischer DM: 0,4 % (n = 222)

IFG und IGT: 1,8 % (n = 1011).

Schlussfolgerung

Die Ausbeute eines Screenings auf Populationsebene ist in
den Niederlanden niedrig. Case-finding kdnnte besser
geeignet sein, um unerkannte DMT2-Patienten zu identifizie-
ren.

Land

SW der Niederlande

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose, dt.:
Nuchternglukose, OGTT: oral glucose tolerance test, dt.: Oraler Glukosetoleranztet, RBG = random blood

glucose, dt.: gelegenheitsblutzucker. SRQ =

und Risiko
Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Symptom Risk Questionnaire, dt.: Fragebogen zu Symptomen
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Tabelle 8.30: Cogneau et al. (2006)

Assessment of diabetes screening by general practitioners in France: the EPIDIA study

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat eines DMT2-Screenings mittels
FPG und der Haufigkeit von nicht erkanntem DM bei Hochri-
sikopatienten in Allgemeinpraxen in Frankreich.

Teilnehmer/Altersgruppe

5.950 Personen (49 % Manner)

Risikofaktoren: Alter = 40 bei 92 %

Ubergewicht bei 59 %

Bluthochdruck bei 48 %

Dyslipidédmie bei 37 %

& Anzahl Risikofaktoren bei Personen < 40: 2,2; bei Perso-
nen > 40: 2,8

Art des Screenings

FPG

Ergebnisse

Patienten mit FPG-Messung im letzten Jahr (75 %) sind alter,
weisen mehr Risikofaktoren auf, sind weniger tibergewichtig,
haben seltener positive Familienanamnesen fiir DM

Von 1.499 Patienten mit hohem Risikopotenzial ohne FPG-
Messung im letzten Jahr wird bei 1.313 ein FPG durchge-
fuhrt: DMT2 bei 2,7 %, IFG bei 22 % (29 % der Manner und
17 % der Frauen).

Schlussfolgerung

Da FPG bei Risikopatienten haufig gemessen wird, ist der
Anteil an unerkanntem DMT2 niedrig (0,67 %). Ein gezieltes
Screening bei dlteren Patienten mit einem zusatzlichen
Risikofaktor, z. B. BMI = 27 kg/m?, wird empfohlen.

Land

Frankreich

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose,
dt.: gestorte Niichternglukose, FPG = fasting plasma glucose, dt.: Niichternglukose.

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.31: Hersberger et al. (2006)

pharmacies

Sequential screening for diabetes — evaluation of a campaign in Swiss community

Fragestellung

Entwicklung eines stufenweisen Screenings und Evaluierung
des Konzepts in einer Screening-Kampagne in Apotheken

Teilnehmer/Altersgruppe

ADA-Fragebogen: 78.828 Personen; Apotheken-Fragebogen:
96.692; CBG: 91.082; Evaluierung der Veranderungswilligkeit
hinsichtlich Erndhrung und Bewegungsverhalten: 68.691

& Alter: 60,9 Jahre

Art des Screenings

ADA-Fragebogen: Alter > 45 Jahre; BMI = 25 kg/m2; Blut-
druck = 140/90 mm Hg; positive Familienanamnese; Bewe-
gungsmangel; Geburt eines Kindes > 4 kg; Apotheken-
Fragebogen; CBG; Uberweisung zum Hausarzt und/oder
Beratung hinsichtlich Lebensstilanderungen.

Ergebnisse

Response-Rate:

64,4 % der eingeladenen Apotheken

12,8 % der Hausérzte geben Feedback

2,4 % der Population der deutschsprachigen Schweiz
6.396 (6,9 %) Personen mit Verdacht auf DMT2 werden
identifiziert.

Haufigste Risikofaktoren: Ubergewicht, Bewegungsmangel
> 2 Risikofaktoren: 50,2 % der Manner, 37,4 % der Frauen.

Sensitivitat Spezifitat
ADA-Risiko- 76 % 45 %
Score (Schwel-

lenwert:
10 Punkte)

Apotheken- 92 % 23 %
Fragebogen
(2 Risikofaktoren)

Veranderungswilligkeit (Manner/Frauen) hinsichtlich
Bewegung: 61,7 %/ 60,5 %

5 Portionen Obst/Gemdtise pro Tag: 36,5 %/44,7 %
Fettreduktion in der Nahrung: 41,3 %/53,3 %

Schlussfolgerung

Die Durchflihrung eines stufenweisen Screening-Modells in
Apotheken kann weiterempfohlen werden.

71,5 % der Screening-Teilnehmer weisen mindestens 2
Risikofaktoren auf. Beratung hinsichtlich Lebensstilanderun-
gen ist daher ein essenzieller Teil jedes Screenings.

Land

Deutschsprachige Schweiz

ADA = American Diabetes Association, dt.: Amerikanische Diabetesgesellschaft, BMI = Body-Mass-Index (kg/mz).

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.32: Scherbaum al. (2006)

Nachweis eines bisher unerkannten Diabetes mellitus Typ 2 mittels Risikofragebogen

Fragestellung Untersuchung der Effektivitat eines DMT2-,
IGT- und IFG-Screenings mittels Fragebogenaktion
per Post
Teilnehmer/Altersgruppe Von 58.254 Versicherten retournieren 21.218 den Risikofra-

gebogen und werden zum Screening aufgerufen; 4.314
werden in die Analyse einbezogen.

Art des Screenings FPG-Messung und gegebenenfalls OGTT

Ergebnisse DMT2, IGT oder IFG bei 49,1 %

DMT2 bei 4,5 % (0,33 % der Ausgangspopulation)

Das Ergebnis entspricht nicht dem zu erwartenden Anteil an
Diabetes-Ffallen in der Bevolkerung.

Schlussfolgerung Eine Fragebogenaktion per Post als einzige Screening-
MafRnahme zur Friihdiagnose des DMT2 auf Populations-
ebene ist nicht ausreichend.

Die Autoren fordern spezielle Motivationssysteme fir die
regelmaBige Teilnahme an der hausarztlichen Vorsorgeun-
tersuchung v. a. fur sozial schwache Gruppen und Risiko-
gruppen.

Land Deutschland

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose, dt.: Niichternglukose, IFG = impaired fasting
glucose, dt.: gestorte Nuchternglukose, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.33: SeSene et al. (2006)

Feasibility of multiparametric screening for glucose tolerance

Fragestellung Untersuchung der Effektivitat von ,artificial neural networks®
(aNN) und multivariaten logistischen Regressions-(MLR-)
Modellen zur Identifizierung von Personen, die einen OGTT

bendtigen
Teilnehmer/Altersgruppe 407 Personen (Alter: 16—75 Jahre)
Art des Screenings Erhobene Parameter:

Alter, Geschlecht, Familienanamnese fir DM, oder FPG;
GroRe, Gewicht, Taillen- und Huftumfang; Blutdruck, Ge-
samtcholesterol, HDL-Cholesterol, Triglyzeride, Harnsaure;
Nierenfunktion (Kreatinine, Harn-Stickstoff); Leberenzyme
(Serum-Alanin-Aminotransferase, Serum-Aspartat-
Aminotransferase, Gamma-Glutamyl-Transpeptidase,
Gesamt-Alkalin-Phosphatase)

OGTT bei basaler Glukose <7,8 mmol/l

Einteilung in 3 Studiengruppen

Ergebnisse Von den 407 Patienten werden 113 aufgrund

der OGTT-Ergebnisse mit DMT2 diagnostiziert, 68 von ihnen
haben einen FPG-Wert 2 7 mmol/l, 45 < 7 mmol/l. Unter den
restlichen IGT bei 294 Personen, IFG bei 20 Personen
Pradiktive Risikofaktoren: Alter = 50 Jahre, BMI = 35 kg/mz,
Bluthochdruck, Gesamt-ALP-Aktivitat = 260 IU/L,
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ALT =40 IU/L, Serumkreatinin =2 106 umol/l, Harnsau-
re = 268 ymol/l, FPG = 6 mmol/l und DMT2 bei einem
Verwandten ersten Grades

MLR-Sensitivitat: 89 %

MLR-Spezifitat: 97 %

aNN-Sensitivitat: 92 %

aNN-Spezifitat: 74 %

Ubereinstimmung zwischen beiden Analysen (p < 0,0005).

Follow-up: DM-Inzidenz héher bei falsch-positiven Personen
als bei richtig-negativen Personen (p < 0,0001)

aNN identifiziert Gbergewichtige Personen

mit hohem Risiko fir DM

FPG-Sensitivitat (Schwellenwert: 7 mmol/l) sinkt bei iberge-
wichtigen Personen auf 56 % (versus 70 % in der Allgemein-
bevélkerung)

Bei BMI < 30 kg/m2 ist ein DM-Screening sinnvoll

Schlussfolgerung

Der prasentierte Algorithmus ist nicht auf die Allgemeinbe-

volkerung ubertragbar. Die Verwendung von MLR und aNN
koénnte jedoch den Nutzen klinischer Parameter und Labor-
parameter stark erhéhen und zur Identifizierung von Perso-
nen dienen, die keinen OGTT bendtigen.

Land

Italien

BMI = Body-Mass-Index (kg/m?), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Niichternglukose, impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose. IGT = impaired glucose tolerance,

dt.: gestorte Glukosetoleranz.

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.34: Franciosi et al. (2005)

Use of the diabetes risk score for opportunistic screening of undiagnosed diabetes and
impaired glucose tolerance: the IGLOO (Impaired Glucose Tolerance and Long-Term Out-

comes Observational) study

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat unterschiedlicher DMT2-
Screening-Strategien

Teilnehmer/Altersgruppe

1.377 Personen zwischen 55 und 75 Jahren mit mind. einem
kv Risikofaktor (positive Familienanamnese fiir verfriihte kv
Ereignisse, Bluthochdruck, Dyslipidamie, linke ventrikulare
Hypertrophie, Rauchen) und ohne Vorgeschichte von kv
Ereignissen

Art des Screenings

Diabetes-Risiko-Score-Fragebogen (DRS; 0-20 Punkte,
Schwellenwert 9 bezeichnet Personen mit erhohtem DMT2-
Risiko), OGTT

Ergebnisse

Glukosetoleranzstérung bei 54,9 % der Patienten

Pravalenz des metabolischen Syndroms steigt tendenziell mit
steigenden DRS-Werten

DRS-Grenzwert von 9 zeigt eine Sensitivitat von 86 % und
eine Spezifitat von 41 % fiir die Feststellung von DMT2

FBG von = 6,1 mmol/l zeigt eine Sensitivitat von 92 % und
eine Spezifitat von 68 %

FBG von = 5,6 mmol/l zeigt eine Sensitivitat von 97 % und
eine Spezifitdt von 38 %
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Kombination von FBG = 6,1 mmol/l und DRS zeigt eine
Sensitivitat von 99 % und eine Spezifitat von 78 %
Kombination von FBG = 5,6 mmol/l und DRS zeigt eine
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 59 %

DRS mit anschlieRendem FBG (wenn DRS = 9) und an-
schliefendem OGTT (wenn FBG 2 5,6 mmol/l) zeigt eine
Sensitivitat von 83 % fur die Feststellung von DMT2 und eine
von 57 % fur die Feststellung von IGT (entspricht FBG bei
64 % und OGTT bei 38 % der Personen)

FBG bei 100 % der Personen und anschlieBendem OGTT
(wenn FGB = 5,6 mmol/l) zeigen eine Sensitivitat von 97 %
fur die Feststellung von DMT2 und eine von 78 % fur die
Feststellung von IGT (entspricht OGTT bei 56 % der Perso-
nen)

Schlussfolgerung DRS ist eine valide und billige Alternative
zum FBG, insbesondere flir opportunistisches Screening

Land Italien

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose, dt.: Niichternglukose, IFG = impaired fasting
glucose, dt.: gestorte Nichternglukose, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz,
kv = kardiovaskular.

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
Tabelle 8.35: George et al. (2005)

Screening for type 2 diabetes in the accident and emergency department

Fragestellung Untersuchung der Pravalenz von DMT2 und der Effektivitat
eines DMT2-Screenings bei Patienten > 40 Jahre einer
innerstadtischen Notfallaufnahme

Teilnehmer/Altersgruppe 500 Patienten > 40 Jahre

Art des Screenings Fragebogen zu Gewicht, GréRRe, BMI

Bei rCBG > 7.0 mmol/l: Durchflihrung von zwei FPG-Tests
(Diagnose von DMT2, wenn FPG 2 7,0 mmol/l plus osmoti-
sche Symptome)

Informationsgesprach

Uberweisung an den Hausarzt

Ergebnisse Pravalenz von DMT2: 17,2 % (14,6 % vorbekannt, 2,6 %
Neudiagnosen), IFG: 1,6 %

Von 13 Personen mit DMT2 weisen 11 mind. einen Risikofak-
tor auf: BMI > 25 kg/mz, afrikanischer Abstammung oder
Minoritat; positive Familienanamnese fur DMT2 ersten
Grades.

Sensitivitat und Spezifitat des prasentierten Screening-
Modells (fir unbekannten DMT2 bei mind. einem RF):

Sensitivitat: 84 %, Spezifitat: 26 %

Schlussfolgerung Mit der prasentierten Screening-Methode kénnen 539 (95 %
Kl: 249-828) neue DMT2-Falle pro Jahr identifiziert werden
Land Grolbritannien

BMI = Body-Mass-Index (kg/m2), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Nichternglukose, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestérte Nichternglukose, rCBG = random capillary
blood glucose, dt.: kapillarer Gelegenheitsblutzucker

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.36: Colagiuri et al. (2004)

Screening for Type 2 Diabetes and Impaired Glucose Metabolism

Fragestellung

Evaluierung der Effektivitat des australischen Screening-
Protokolls und von Variationen des Protokolls fir die Identifi-
zierung von Personen mit unerkanntem DMT2 bzw. von
Personen mit IGT oder IFG

Teilnehmer/Altersgruppe

10.508 Personen = 25 Jahre

mindestens 1 Risikofaktor bei 5.604 (43,4 %) (daher Indikati-
on fur FPG)

FPG 5,5-6,9 mmol/l bei 2.671 (20,7 %)

(daher Indikation fur OGTT)

Art des Screenings

Fragebogen-Risiko-Score:
Alter = 55 Jahre

Alter = 45 Jahre mit einem od. mehreren der folgenden
Risikofaktoren: Ubergewicht (BMI = 30 kg/m2), Verwandter
ersten Grades mit DMT2, Bluthochdruck

Aborigines oder Torres-Strait—Inseln-Bewohner = 35 Jahre

Personen von nicht englischsprachigen Hochrisiko-
Gruppen 2 35 Jahre

Personen mit IGT oder IFG
Personen mit kardiovaskularen Erkrankungen
Frauen mit friherem Schwangerschaftsdiabetes

Frauen mit polyzystischem Ovarien-Syndrom mit Uberge-
wicht

Austral. Screening-Protokoll:
1. opportunistische Evaluierung von Risikofaktoren: Interview

2. FPG, wenn = 1 Risikofaktor, biomedizinische Untersu-
chung (GréRe, Gewicht, Blutdruck, BMI, Blutfette, HbA1c)

3a FPG < 5,5 — 4a neuer Test in 3 Jahren
3b FPG 5,5-6,9 — 4b OGTT
3c FPG 2 7,0 — 4c Diagnose-Bestatigung

Ergebnisse

Haufigste Risikofaktoren: Alter = 55 (71,5 %) bzw. (24,2 %)
Alter 45-54 Jahre und BMI = 30 kg/mz, Bluthochdruck oder
positive Familienanamnese

86,9 % aller Personen mit neu diagnostiziertem DMT2
kénnen Uber diese Faktoren identifiziert werden.

Sensitivitat des Protokolls: 79,9 %
Spezifitat: 79,9 %

PPV: 13,7 %

Screening nur ber Risikofaktoren:
Sensitivitat: 87,4 %, Spezifitat: 58,4 %
IGT: 1.372 Personen (11,0 %)

IFG: 642 (5,9 %)

Sensitivitat 51,9 %, Spezifitat: 86,7 %
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Schlussfolgerung

Das australische Screening-Protokoll ist gut geeignet,
Personen mit unerkanntem DMT2 zu erkennen. 8 von 10
Diabetikern, 5 von 10 Personen mit IGT, 7 von 10 Personen
mit IFG konnen identifiziert werden. NNS ist 32, 4 von 10
gescreenten bendtigen FPG, 1in 5 OGTT.

Land

Australien

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Nichternglukose, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose, IGT = impaired glucose
tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz, PPV = positive predictive value

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.37: Christensen et al. (2004)

Population-based stepwise screening for unrecognized Type 2 diabetes is ineffective
in general practice despite reliable algorithms

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat eines stufenweisen Screening-
Programms

Teilnehmer/Altersgruppe

60.926 Personen (Alter: 40—69 Jahren) aus 88 Allgemeinpra-
xen erhalten Fragebogen per Post,

11.263 Personen kommen zum Screening-Test

Art des Screenings

Basierend auf dem Danischen Risiko-Score (INTER99-
Studie; von 0 bis 14 Punkten)

Jeder Screening-Schritt unterteilt die Studienteilnehmer in
Gruppen mit hohem bzw. niedrigem Risiko

Fragebogen per Post (Geschlecht, Alter, friihere, revidierte
DMT2-Diagnose, DMT2 in der Familie, Bluthochdruck, BMI
(kg/m?), Bewegung)

Bei Score von = 5: Bestimmung von HbA1¢c- und RBG-
Werten

Bei Werten von RBG = 5,5 mmol/l oder HbA1¢c = 6,1 %: FBG-
Messung

Bei 5,6 < FBG <6,1 mmol/l: OGTT

Ergebnisse

Risiko-Score von = 5 bei 18,5 %
Diagnost. Tests bei 30,1 % (OGTT bei 27,2 %)

Das stufenweise Screening-Programm reduziert die nétigen
FBG-Tests um 70 % und OGTT um 92 % im Vergleich zu
Fragebogen allein

Erkennungsrate des Screening-Modells: 19 %

Schlussfolgerung

Ein bevolkerungsweites Screening-Modell mit per Post
verschickten Fragebdgen ist aufgrund der niedrigen Beteili-
gungsrate von Personen mit hohem Risikoprofil ineffektiv

Land

Danemark

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,

dt.: Nichternglukose

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.38: Greaves et al. (2004)

A simple pragmatic system for detecting new cases of type 2 diabetes and impaired fasting

glycaemia in primary care

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat eines zielgruppenspezifischen
und computergestiitztes Screening-Modells flir DMT2 bzw.
IFG mittels routinemafig aufgenommener Daten

Teilnehmer/Altersgruppe

149.379 Personen aus 16 Arztpraxen im UK (DMT2-
Prévalenz zu Studienbeginn: 2,36 %), Einteilung in 4 Grup-
pen hinsichtlich Alter

(> 70 Jahre, > 65, > 60, > 50) und BMI

(233 kg/m2, 231, 229, 227)

Ein Patient kann mehr als eine Gruppe zugeteilt werden.

Art des Screenings

Zufallig ausgewahlte Patienten werden schriftlich und
telefonisch zum Screening eingeladen (GréRe, Gewicht,
FPG).

Bei FPG = 6,1 mmol/l: Wiederholung des Tests

Bei 2x FPG 27,0 mmol/l: Diagnose DMT2

Bei 2x FPG: 6,1-6,9 mmol/l bzw. 1x = 7,0 mmol/l plus 1x
6,1-6,9 mmol/l: Diagnose IFG

Ergebnisse

Response-Rate: 60,6 %
DMT2: 4,3 %

IFG: 7,2 %

NNS: 15-28 (je nach Gruppe)

Hohe Screening-Effektivitat bei Alter > 50 und BMI > 27,
keine Erhohung der Effektivitat bei weiterer Stratifizierung
nach Alter und BMI

Schlussfolgerung

Screening mittels existierender Daten aus der Allgemeinpra-
xis ist wenig arbeitsaufwendig und kosenfreundlich, dient
primar der ldentifizierung von Risikopersonen und kann dann
flr gezieltes Screening herangezogen werden. Eine unter-
schatzte Erkennungsrate ist jedoch wahrscheinlich und daher
limitierend.

Land

Grof3britannien

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose,
dt.: Niichternglukose, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose. F.

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.39: Smith et al. (2003)

Irish diabetes detection programme in general practice

Fragestellung

Untersuchung der Effektivitat eines stufenweisen Screening-
Programms fur DMT2, IGT und IFG

in Allgemeinpraxen in Irland

Untersuchung des Einflusses der Kriterien von WHO und
ADA auf die DMT2-Pravalenz

Teilnehmer/Altersgruppe

3.821 Patienten (Alter > 40 Jahre) von 41 Allgemeinarzten

Art des Screenings

Basierend auf dem Studiendesign der australischen Diabe-
tes-Screening-Studie (Welborn et al. 1997)

Stufe 1: Fragebogen: frihere DMT2-Diagnose oder Behand-
lung, klassische DM-Symptome (Durstgefiihl, Harndrang,
plotzliche Verschlechterung der Sehscharfe, haufige genitale
Candidiasis, taubes Geflinl/Nadelstechen/Brennen in den
FiRen), DM-Risikofaktoren (> 50 Jahre, Ubergewicht,
positive Familienanamnese fir DMT2, Bluthochdruck, Angina
pectoris, Kreislaufprobleme, Schwangerschaftsdiabetes)
Stufe 2: bei mind. 2 Risikofaktoren: RVPG-Test

Stufe 3: bei RVPG von 5,5 bis 11,1 mmol/l: OGTT

Ergebnisse

DMT2 bei 9,2 % (7,1 % davon laut Fragebogen, 2,2 % neu
diagnostiziert)

IFG: 1,7 %, IGT 2,7 %

Ohne OGTT: Nichterkennen von 12 % DMT2- und von 81 %
IGT- Patienten

TypischerDM-Symptome, positive Familienanamnese fir
DMT2, Angina pectoris, Kreislaufprobleme sind keine
Pradiktoren fur einen pathologischen OGTT.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unterstiitzen die Anwendung der WHO-
Kriterien zur Diagnose, da mit Hilfe des OGTT eine grofiere
Anzahl an Personen mit DMT2 und IGT identifiziert werden
kann. Opportunistisches Screening bei Hochrisiko- Patienten
im Rahmen eines Arztbesuches ist sinnvoll. Ein stufenweises
Screening-Programm wird von Patienten gut akzeptiert.

Land

Australien

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestorte Niichternglukose,
IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz, RVPG = random venous plasma glucose,

dt.: zufallig vendse Blutzuckerbestimmung

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.40: Aoun und Johnson (2002)

Men’s health promotion by general practitioners in a workplace setting.

Fragestellung Gesundheitsférderungsprojekt zur Information tiber Diabetes
und Screening flr Manner in landlichen Regionen

Teilnehmer/Altersgruppe 525 Manner (446 davon mit Alter: 40-65 Jahre)

Art des Screenings Fragebogen: Symptome, positive Familienanamnese flr

DMT2, Ethnizitat, Herzkrankheiten, friiheren Testergebnisse,
Blutdruck, GroRe, Gewicht, Taillenumfang

Ergebnisse Risiko fir DMT2 bei 64 % (48 % zw. 40 und 49 Jahre, 85 %
zw. 50 und 65 Jahre)

Ubergewicht bei 62 %

Bluthochdruck bei 33 %

Follow-up bei 91 % der Patienten mit mind.

einem Risikofaktor:

OGTT bei 76 % davon, undiagnostizierter DMT2 bei 2 %,
IGT bei 6 %, Ratschlage bzgl. Gewichtsreduktion und mehr
Bewegung bei 49 %

Schlussfolgerung Bzgl. Diabetes bestehen im landlichen Setting zwei Heraus-
forderungen: 1. Identifizierung der Risikopatienten, 2.
Verhaltensmodifikation

Land Australien

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestérte Glukosetoleranz

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.41: Buysschaert et al. (2001)

A type 2 diabetes screening program by general practioners in a belgian at risk population

Fragestellung Implementierung eines nationalen Screening-Programms in
Belgien fir DMT2 und IGT

Teilnehmer/Altersgruppe 1.466 Allgemeinmediziner mit ihren Patienten
9.340 Personen werden analysiert

Art des Screenings 6-Punkte-Checkliste fur Risikofaktoren: Alter > 60 Jahre,

positive Familienanamnese fiir DMT2, Ubergewicht, uner-
klarte Mldigkeit, wiederholte Infektionen, andere Symptome,
typisch fur chronische Diabeteskomplikationen

Bei mind. einem Risikofaktor: rCBG-Test

Bei rCBG-Werten zw. 100 und 200 mg/dl bzw. > 200 mg/dl:
FPG-Messung

Bei FPG-Werten zw. 100 und 140 mg/dl: OGTT

Ergebnisse Alter > 60 Jahre bei 50 %, Ubergewicht bei 25 %
Laut rCBG-Test: IGT bei 56 %

Laut FPG-Messung: DMT2 bei 10 %
DMT-2-Pravalenz (laut ADA-Kriterien,

aufgrund von FPG und OGTT): 14 %
Ubergewicht und Adipositas sind die
gewichtigsten Risikofaktoren (p < 0,001)
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Schlussfolgerung

Ein zielgruppenspezifisches Screening bei Risikopersonen
ist eine sinnvolle Praventionsmalnahme

Land

Belgien

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz,
rCBG = random capillary blood glucose, dt.: kapillarer Gelegenheitsblutzucker

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.42; Lawrence et al. (2001)

Screening for diabetes in general practice: cross sectional population study

Fragestellung

Querschnitts-Untersuchung zur ADA-Empfehlung fur ein
flachendeckendes Screening fir DMT2 im allgemeinmedizi-
nischen Setting bei allen Patienten > 45 Jahre

Teilnehmer/Altersgruppe

Von 2.481 Patienten > 45 Jahre ohne vorbekannten DMT2
und geringem diabetischen Risikoprofii nehmen 876 am
Screening-Programm teil

Art des Screenings

Fragebogen: Bluthochdruck, blutdrucksenke Medikation,
Rauchen, positive Familienanamnese fir DMT2

BMI, Blutdruck, Blutzucker, Lipidprofil, Zehn-Jahres-Risiko
fur eine koronare Herzerkrankung
Nuchternblutzucker-Wert = 6,1 mmol/l: OGTT

Ergebnisse

OGTT bei 60 Personen (von 876) infolge Nuchtern-
Blutzucker-Werten von > 6,1 mmol/l; Zweiteinladung bei 45
Patienten

Alter > 45 als alleiniger Risikofaktor bei 1 Patienten mit
positivem Testresultat

1 von 3 Risikofaktoren (Bluthochdruck, positive Familien-
anamnese fir Diabetes oder BMI > 27 kg/m2 auf) bei 495
Patienten

Mindest. 1 zusatzlicher Risikofaktor bei 1.027 Patienten im
Alter von > 45 Jahren

Neu diagnostizierte DMT2-Pravalenz: 1,7 % (95-%-KI: 0,7—
2,3 %)

DMT2-Pravalenz bei Patienten > 45 Jahre und mindest. 1
Risikofaktor (Bluthochdruck, Adipositas, positive Familien-
anamnese fur DMT2):

2,8 % (95-%-Kl: 1,6—4,7 %)

DMT2-Pravalenz bei Patienten > 45 Jahre als alleiniger
Riskofaktor: 0,2 % (95-%-KI: 0-1,4 %)

Um alle Patienten > 45 Jahre zu screenen, wirden 4 Stun-
den/Woche Uber 1 Jahr bendtigt (Halfte des zeitlichen
Aufwandes bei Patienten mit anderen Risikofaktoren als
Alter > 45 Jahre)

Zehn-Jahres-Risiko fur koronare Herzerkrankung von > 15
Prozent bei 80 %

Bluthochdruck und Cholesterinwerte von > 5 mmol/l bei 73 %
Bei Grenzwert 6,1 mmol/l: 82%ige Sensitivitat
Bei Grenzwert 5,5 mmol/l: 93%ige Sensitivitat

Bei 6,1 mmol/l kann 1/3 der neu diagnostizierten Patienten
mit DMT2 unerkannt bleiben
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Bei 5,5 mmol/l wirden 6 zuséatzliche Personen mit DMT2 und
28 mit IFG identifiziert (bei +1 Stunde/Woche Uber 1 Jahr)
Eine Senkung des Grenzwerts ist nicht nétig, wenn der
Erkennung von Risikofaktoren mehr Rechnung getragen
wird.

Schlussfolgerung Ein universales DMT2-Screening durch Nuchternblutzucker-
Spiegel-Messung ist machbar, ist aber bei Patienten > 45
Jahre als alleiniger Risikofaktor nicht sinnvoll. Bei Personen
mit niedrigem Risikoprofil sind gezielte Screening-
MaRnahmen bei jenen mit mehreren Risikofaktoren am
sinnvollsten.

Land GrofRbritannien

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose,
dt.: gestorte Nlchternglukose

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.43: Lidfeldt et al. (2001)

A screening procedure detecting high-yield candidates for OGTT. The Women’s Health in the
Lund Area (WHILA) study: A population-based study of middle-aged Swedish women

Fragestellung Evaluation eines Screening-Modells zur Erfassung von
Hochrisiko-Individuen

Untersuchung des Auftretens von IFG, IGT und DM in einer
geographisch definierten Population bei Frauen mittleren

Alters

Teilnehmer/Altersgruppe 6.917 Frauen (OGTT bei 2.923; OGTT bei 221 aus Kontroll-
gruppe)
Alter: 50-59 Jahre

Art des Screenings Einladung und Fragebogen: (frihere) Krankheiten, positive

Familienanamnese fir DMT2

Labor- und klinische Untersuchung: Gewicht, GréRe, Taillen-
und Huftumfang, Blutdruck, rCBG, Nicht-nlichtern-Blutfette

Ergebnisse Response-Rate: 64,2 %

3.593 Frauen (51,9 %) weisen Risikofaktoren auf, die hau-
figsten sind S-Triglyzeride und Bluthochdruck (bei ca. 18 %).

Frauen mit Risikofaktoren und OGTT:

Normal: 1.940 (66,4 %)

IFG/NGT: 134 (4,6 %)

NFG/IGT: 517 (17,7 %)

IFG/IGT: 109 (3,7 %)

DMT2: 223 (7,6 %)

Keine Unterschiede hinsichtlich positiver Familienanamnese
fur DMT2 zwischen den Kategorien

Frauen ohne Risikofaktoren und mit OGTT (Kontroll-
gruppe):

Normal: 188 (85,1 %)

IFG/NGT: 16 (7,2 %)

NFG/IGT: 12 (5,4 %)

IFG/IGT: 1 (0,5 %)

DMT2: 4 (1,8 %)
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Screening-Modell: flr Vorhersage von

gestortem Glukose-Stoffwechsel

Sensitivitat: 70,1 % Spezifitat: 55,1 %,

PPV: 33,6 % NPV: 85,1 %

Anzahl der Frauen mit NFG/IGT, IFG/IGT, DMT2 nimmt mit
steigender Anzahl von Risikofaktoren zu.

Schlussfolgerung Unter Frauen mittleren Alters mit Risikofaktoren ist die
Pravalenz eines unerkannten gestorten Glukosestoffwech-
sels hoch.

Land Schweden/Lund

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, IFG = impaired fasting glucose, dt.: gestérte Nuchternglukose, IGT = impaired
glucose tolerance, dt.: gestorte Glukosetoleranz, NFG = normal fasting glucose, NPV = negative predictive value,
PPV = positive predictive value, rCBG = random capillary blood glucose, dt.: kapillarer Gelegenheitsblutzucker

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.44: Hofer et al. (2000)

Estimating the microvascular benefits of screening for type 2 diabetes mellitus

Fragestellung Beschreibung von Modellen zur Verbesserung der Effizienz
von Screening-MalRnahmen sowie Prasentation eines
verbesserten Diabetes-Behandlungsprogrammes

Teilnehmer/Altersgruppe Subgruppe der Teilnehmer der ,NHANES IlI“-Studie (friihe
1990er) mit DMT2-Diagnose < 5 Jahren (50 % ohne Wissen
um ihre Erkrankung). Daten gelten fur Amerikaner (18 %
hat = 3 Risikofaktoren fir DMT2).

Art des Screenings Vergleich von 4 unterschiedl. Screening- und Behandlungs-
Schemata hinsichtl. Verbesserung von mikrovaskularen
Komplikationen nach Blutzuckerkontrolle

1. universelles Screening, 2. verbesserte Blutzuckerkontrolle
bei bekanntem DMT2, 3. keines von beiden, 4. beides
Statistische Berechnungen mit Hilfe eines

Markov-Modells

Behandlungseffizienz wird definiert durch das Ausmalf der
HbA1c-Senkung ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung
Outcome-Parameter: Risiko fiir Erblindung

DMT2-Diagnose auf Basis von Selbstreport oder laufender,
blutzuckersenkender Medikation

Unerkannter DMT2 bei nicht vorbekanntem Nichternblutzu-
ckerwert 2 7 mmol/l (126 mg/dl)

Ergebnisse Universelles Screening + verbesserte Behandlung: Redukti-
on um etwa 30.000 Erblindungen wahrend der gesamten
Lebensspanne (Screening: 7 %, verbesserte Behandlung:
65 %)

Gezieltes Screening von Patienten mit = 3 Risikofaktoren fir
DMT2 macht 50 % des Gesamtgewinnes einer universellen
Goldstandard-Screening-Strategie aus und reduziert die
Nuchternblutzucker-Messungen um 82 %
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Schlussfolgerung

Patienten mit frihem Krankheitsbeginn oder hohem Schwe-
regrad profitieren am meisten von einer verbesserten
Diagnostik und Behandlung. Optimierung der therapeuti-
schen MalRnahmen bringt groRere Erfolge als ein perfektes
Screening-Programm. Screening-Malinahmen kénnen nur
erfolgreich sein, wenn HbA1c-Werte konsequent <

9 % gehalten werden.

Land

USA

DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, NHANES = Third National Health and Nutrition Examination Survey

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung

Tabelle 8.45: Breidert et al. (1998)

Diabetesfriiherkennung bei Besuchern eines Gesundheitstages nach der neuen Diabetes-

definition

Fragestellung

Untersuchung der Effizienz von Vorsorgeuntersuchungen far
Screening von DMT2 und IGT

Teilnehmer/Altersgruppe

513 vorselektierte, gesundheitsorientierte Personen (Frauen:
366, Manner: 147; Alter: 64,5 + 13,6)

Art des Screenings

Gesundenuntersuchung wéhrend eines Gesundheitstages:
BMI, Blutzucker, Blutdruck

Ergebnisse

Neu diagnostizierter DMT2 bei 3 Manner
Kontrollbedurftige Blutzuckerwerte (6,1-11,1 mmol/l) bei
29,6 %

BMI von > 25 kg/m? bei 50 %, >30 kg/m? bei 8 %

Schlussfolgerung

Bei klassischen Symptomen plus rCBG-Werten > 200 mg/dI
(11,1 mmol/l) liegt Verdacht auf DMT2 vor.

Bei rCBG-Werten > 200 mg/dI (11,1 mmol/l) ohne Symptome
sollte FPG-Messung (und zur Bestatigung Wiederholungs-
messung) durchgefiihrt werden.

OGTT ist in beiden Fallen nicht notwendig.
IGT kann nur durch OGTT festgestellt werden.

Land

Deutschland

BMI = Body-Mass-Index (kg/mz), DMT2 = Diabetes mellitus Typ 2, FPG = fasting plasma glucose, dt.:
Nuchternglukose, IGT = impaired glucose tolerance, dt.: gestérte Glukosetoleranz, rCBG = random capillary
blood glucose, dt.: kapillarer Gelegenheitsblutzucker

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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8.3.5 Tabellen fiir die Qualitatsbewertung

Tabelle 8.46: Tests

Checkliste
Autor Ein- und Angaben zur Genaue Definition Angaben zur Diskussion von |Generalisier- | Interessen-
Ausschluss- statistischen der Diagnose- Durchfiihrung Limitierungen barkeit konflikt
kriterien Auswertung kriterien der Messungen
Sainaghi et al. Ja Ja Ja Ja Nein Ja K. A.
(2007)
Schmidt et al. Ja Ja Ja MittelmaRig Ja Ja K. A.
(2003)
Carnevale Ja Teilweise Ja MittelmaRig Teilweise Teilweise K. A.
Schianca et al.
(2003)
Jesudason et Ja Ja Ja Ja Nein Ja K. A.
al. (2004)
Mannucci et al. Ja Ja Ja Mittelmalig Nein Ja K. A
(2003)
Saydah et al. Ja Ja Ja Schlecht Ja Nein K. A.
(2002)
Herdzik et al. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Keine
(2002)
Perry et al. Ja Ja Ja Ja Ja Ja K. A.
(2001)
Drzewoski und Ja Ja Nein Ja Ja MittelmaRig K. A.
Czupryniak
(2001)
Resnick et al. Ja Ja Ja Ja Ja Ja K. A
(2000)
DECODE study Nein Ja Ja Nein Nein MittelmaRig K. A.
group (1999)

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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Tabelle 8.47: Fragebtgen und Risiko-Scores

(2005)

Checkliste
Autor Ein- und Angaben zur Genaue Definition Angaben zur Diskussion von |Generalisier- | Interessen-
Ausschluss- statistischen der Diagnose- Durchfiihrung Limitierungen barkeit konflikt
kriterien Auswertung kriterien der Messungen
Cabrera de Ja Ja Ja Ja Ja Einge-
Leon (2008) schrankt
Schulze et al. Ja Ja Nicht relevant Ja Ja
(2008)
Bergmann et al. Ja Ja Nicht relevant Ja Ja Einge-
(2007) schrankt
Simmons et al. Nein Ja Nicht relevant Ja Ja Einge-
(2007) schrankt
Balkau et al. Nein Ja Ja Ja Ja Ja Ja
(2006)
Harding et al. Nein Ja Ja Nein Ja Einge- K. A
(2006) schrankt
Hariri et al. Nein Ja Nicht relevant Nicht relevant Ja Einge- K. A
(2005a) schrankt
Hariri et al. Ja Ja Nicht relevant Nicht relevant Ja Einge- K. A
(2005b) schrankt
Norberg et al. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
(2006)
Rathman et al. Nein Ja Ja Nein Ja Einge- K. A
(2005) schrankt
Saaristo et al. Ja Eingeschrankt Ja Ja Nein
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Checkliste
Autor Ein- und Angaben zur Genaue Definition Angaben zur Diskussion von |Generalisier- | Interessen-
Ausschluss- statistischen der Diagnose- Durchfiihrung Limitierungen barkeit konflikt
kriterien Auswertung kriterien der Messungen
Park et al. Ja Ja Ja Nicht relevant Ja Einge- K. A
(2002) schrankt
Spijkerman et Nein Ja Ja Ja Nein Einge- K. A
al. (2002a) schrankt
Spijkerman et Nein Ja Ja Ja Nein Einge- K. A
al. (2002b) schrankt
Griffin et al. Ja Ja ja Eingeschrankt Ja Ja K. A.
(2000)
K. A. = Keine Angabe
Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
Tabelle 8.48: Effektivitat von Screening
Checkliste
Autor Ein- und Angaben zur Genaue Definition Angaben zur Diskussion von |Generalisier- | Interessen-
Ausschluss- statistischen der Diagnose- Durchfiihrung Limitierungen barkeit konflikt
kriterien Auswertung kriterien der Messungen
Janssen et al. Nein Ja Ja Ja Ja Einge- Keine
(2007) schrankt
Cogneau et al. Ja Ja Ja Nein Ja Keine
(2006)
Heresberger et Nein Eingeschrant Ja Ja Ja Nein Keine
al. (2006)
Scherbaum et Ja Nein Ja Ja Ja Keine
al. (2006)
Ognibene et al. Ja Ja Ja Ja Ja K. A.

(2006)
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Checkliste
Autor Ein- und Angaben zur Genaue Definition Angaben zur Diskussion von | Generalisier- Interessen-
Ausschluss- statistischen der Diagnose- Durchfiihrung Limitierungen barkeit konflikt
kriterien Auswertung kriterien der Messungen
Franciosi et al. Ja Ja Ja Nicht relevant Ja Einge- Ja
(2005) schrankt
George et al. Nein Nein Teilweise Teilweise Nein Eingeschrankt
(2005)
Colagiuri et al. Ja Ja Ja Ja Nein Eingeschrankt
(2004)
Christensen Ja Ja Ja Ja Ja Ja K. A.
et al. (2004)
Greaves et al. Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
(2004)
Smith et al. Nein Teilweise Ja Nein Ja Einge- Ja
(2003) schrankt
Aoun und Nein Nein Nein Nicht relevant Nein Ja Nein
Johnson (2002)
Buysschaert Ja Ja Ja Ja Ja Ja K. A
et al. (2001)
Lawrence et al. Ja Nein Ja Nein Nein Ja Nein
(2001)
Lidfeldt et al. Ja Ja Ja Nein Nein Einge- K. A
(2001) schrankt
Hofer et al. Ja Ja Eingeschrankt Nein Ja Ja K. A.
(2000)
Breidert et al. Nein Nein Ja Ja Nein Nein Ja
(1998)

K. A. = Keine Angabe

Quelle: GOG/BIQG-eigene Darstellung
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