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1. Einleitung

1. Einleitung

Typ 1 Diabetes ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindes— und Jugendalter und
bislang nur durch eine symptomatische lebenslange Substitutionstherapie mit exogenem Insulin
behandelbar. Langzeitschdden sind meist nicht vermeidbar und beeintrachtigen die
Lebenserwartung und —qualitdt der Betroffenen enorm (Herold, 2013). Eine kausale Therapie
steht nicht zur Verflgung.

Die Erkrankung gewinnt durch weltweit steigende Neuerkrankungsraten um bis zu 5% pro Jahr
(Diamond Project Group, 2006; Vehik et al., 2007) zunehmend an Bedeutung. Alleine in
Deutschland erkranken jedes Jahr circa 2200 Kinder unter 14 Jahren an Typ 1 Diabetes (Ehehalt et
al., 2010; International Diabetes Federation, 2011).

Aufgrund der schlechten Therapierbarkeit der Erkrankung im klinisch manifesten Stadium liegt
der Fokus der Forschung auf der praklinischen Phase der Inselautoimmunitdt, um Malknahmen
der Primarpravention zu finden und die Pathophysiologie der Erkrankung besser zu verstehen.
Obwohl erwiesen ist, dass dem Typ 1 Diabetes ein absoluter Insulinmangel aufgrund eines durch
Inselautoantikorper (Andersson et al., 2012; Parikka et al., 2012) und einer Autoimmuninsulitis
(Foulis et al., 1986) ausgelosten R-Zellverlustes zu Grunde liegt (Herold, 2013), sind die
auslosenden Faktoren bislang nur unzureichend erforscht. Man geht von einer multifaktoriellen
Atiologie mit pradisponierenden Genen (Redondo and Eisenbarth, 2002; Walter et al., 2003),
gestorter Immunregulation und pathogenen Umweltfaktoren aus. Letztere bieten einen
potentiellen Angriffspunkt fiir eine Primarpravention.

Da Inselautoimmunitdt meist schon friih auftritt (Parikka et al., 2012; Ziegler et al., 2012) und die
Neuerkrankungsrate gerade in der jlingsten Altersgruppe am starksten ansteigt (Harjutsalo et al.,
2008; Patterson et al.,, 2009), wird Umweltfaktoren, die bereits in frihster Kindheit, mit
besonderem Augenmerk auf dem ersten Lebensjahr, auf das Immunsystem wirken, groRte
Bedeutung als potentiell diabetogene Noxen beigemessen. Die Studienlage deutet darauf hin,
dass Virusinfektionen (Hyoty and Taylor, 2002) eine zentrale Rolle als exogene Ausldsefaktoren
bei der Pathogenese von Typ 1 Diabetes spielen. Obwohl sich zahlreiche Hinweise auf kausale
Verknipfungen und Korrelationen zu Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes ergeben haben, ist
es bislang nicht gelungen, einen spezifischen diabetogenen Erreger, das vulnerable Zeitintervall
fiir dessen Einwirken oder den genauen Pathomechanismus zu identifizieren. Neben vielen
anderen Viren waren beispielsweise Enteroviren (Salminen et al., 2003) und Rotaviren (Honeyman

et al., 2000) auf verschiedenen Ebenen mit Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes assoziiert.



1. Einleitung

Auch das Auftreten von Fieber ist in diesem Zusammenhang von Interesse, da es eine starke
Immunantwort (Cunha, 2012a, b) und darlber eine potentiell vollstindige und schnelle
Beseitigung des moglicherweise diabetogenen Erregers anzeigt (Horwitz et al., 2004; Skarsvik et
al., 2006). Andererseits kann Fieber das Begleitsymptom einer schweren Infektion sein und eine
Uberschiefende Immunreaktion zu Gewebeschadigung und Reaktivierung autoreaktiver Zellen
(Strieter et al., 1990; Horwitz et al., 2004) fihren. Im Zusammenhang mit Infektionen wére es
denkbar, dass nur fieberhafte Infekte liber eine Gewebeschadigung, oder auch dass nur nicht
fieberhafte Infekte Uber eine unvollstindige Erregereliminierung einen diabetogenen Einfluss
haben. Folglich ist noch unklar, ob Fieber ein protektiven oder risikosteigernden Effekt bei der
Genese von Autoimmunerkrankungen vermittelt.

Trotz zahlreicher Einzelbeobachtungen verschiedener Studiengruppen bleiben diverse Fragen
Uber den Zusammenhang zwischen Infektionen, Fieber und Inselautoimmunitat offen. Bislang
wurden die Ergebnisse meist nicht aus prospektiven Studien gewonnen, sodass die Kausalitat, das
vulnerable Zeitfenster und langfristige Effekte unklar bleiben. Bei der Erfassung von Infektionen in
prospektiven Studien wurden haufig Interviews in regelméaRigen Abstdnden verwendet (Snell-
Bergeon et al.,, 2012), anstatt das Krankheitsgeschehen durch tagliche Protokolle zu erfassen,

wodurch es zu einem Bias in der Datenerfassung gekommen sein kann.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu Uberpriifen, ob das Auftreten von
Infektionserkrankungen und Fieber in verschiedenen Zeitrdumen innerhalb der ersten 3
Lebensjahre mit dem Auftreten von Inselautoimmunitat assoziiert ist. So sollte eine sensible
Phase fiir den moglichen Einfluss von Infektionen bzw. Fieber auf den Autoimmunprozess in den
ersten Lebensjahren bestimmt werden.

Zudem wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen Inselautoimmunitdt und spezifischen
Infektionsgruppen oder —erkrankungen herzustellen, da es bei der Vielzahl von in der Literatur
beschrieben potentiell diabetogenen Viren bislang keinen eindeutig identifizierten Erreger gibt.
Uberdies sollte untersucht werden, ob das zeitgleiche Auftreten von Fieber bei Infekten einen
modulierenden Einfluss auf die Korrelation von Infektionen und Inselautoimmunitat ausibt.

Diese Korrelation wurde in Bezug auf verschiedene Modelle getestet, die einerseits von
kurzfristigen, andererseits von langfristigen Effekten auf das Auftreten von Inselautoimmunitat
ausgehen, um zu erfahren, wie Infektionen und Fieber am Autoimmunprozess beteiligt sind.

Als potentielle Confounder, die Uber eine Beeinflussung der Erkrankungshaufigkeit mit der
Korrelation zwischen Infektionen bzw. Fieber und Inselautoimmunitat interferieren koénnten,

wurden Geschlecht, Geburtsweg und Risikovarianten des IFIH-1 rs2111485 SNP beriicksichtigt.
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1. Einleitung

Alle Fragestellungen wurden am Studienkollektiv der prospektiven BABYDIAT-Studie untersucht,
das Kinder mit einem genetischen und familidren Risiko fiir das Auftreten von Typ 1 Diabetes
umfasst (Schmid et al., 2004a; Hummel and Ziegler, 2011). Die Probanden wurden engmaschig auf
das Auftreten von Inselautoantikorpern getestet und zudem pathogene Umweltfaktoren und
demographische Daten erfasst. Insbesondere Infektionen wurden in taglichen Protokollen
detailliert dokumentiert. Die Studie erlaubt somit durch ihr prospektives Design und die intensive
Nachverfolgung der Teilnehmer genauere Aussagen liber den zeitlichen und somit potentiell
kausalen Zusammenhang von Infektionserkrankungen und Inselautoimmunitit als

Vorlauferstudien.
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2. Grundlagen

2. Grundlagen

2.1. Klinisches Bild von Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung, bei der es Uber Insulinmangel zu einer
chronischer Hyperglykdmie kommt. Folgen sind Storungen des Nahrstoffmetabolismus und
Langzeitschaden an verschiedenen Organen, insbesondere den Nieren, Blutgefdllen, Augen und
peripheren Nerven (WHO, 1999). Die Symptome der Erkrankung umfassen pathologisch erhohte
Blutzuckerwerte (WHO, 1999), Polydipsie, Polyurie, Midigkeit, Heisshungerattacken und
Gewichtsverlust. Seltenere Frithsymptome sind das Coma diabeticum, Wadenkrampfe,
Sehstorungen, Hautinfekte oder Potenzstérungen. Als Spatschdden treten Mikro— und

Makroangiopathie, Basalmembran- und Nervenschdden auf (Herold, 2013).

Typ 1 Diabetes ist eine organspezifische Autoimmunerkrankung mit einem progredienten Verlust
von insulinproduzierenden B-Zellen in den pankreatischen Langerhans-Inseln. Es resultiert ein
absoluter Insulinmangel, der eine lebenslange Substitutionstherapie mit exogenem Insulin nétig
macht.

Bei Typ 2 Diabetes hingegen entsteht ein relativer Insulinmangel durch eine Insulinresistenz
aufgrund einer Funktionsstérung der B-Zellen oder peripheren Stérung der Insulinwirkung. Den
Rest der Diabetesfdlle machen Gestationsdiabetes und MODY (Maturity Onset Diabetes in the
Young) aus (Klassifikation nach WHO und ADA, 1997).

2.2. Epidemiologie des Typ 1 Diabetes

Nach einer Schatzung der International Diabetes Federation waren 2012 Uber 371 Millionen
Menschen an Diabetes mellitus erkrankt (International Diabetes Federation, 2012). Davon leiden
rund 10% an Diabetes Typ 1 (Hauner, 2012; Herold, 2013).

Die Pravalenz der Erkrankung liegt in Deutschland bei 0,3 — 0,5% (Achenbach et al., 2008a; Ehehalt
et al., 2008; Achenbach et al., 2010). Insgesamt sind in Deutschland etwa 15 000 Kinder unter 14
Jahren (bzw. 25 000 unter 20 Jahren) (Hauner, 2012) von Typ 1 Diabetes betroffen, bei einer
Inzidenzrate von 19,4/100 000 pro Jahr im letzten Jahrzehnt (Ehehalt et al., 2010). Das bedeutet
jahrlich 2100 — 2300 Neuerkrankungen in dieser Altersgruppe in Deutschland (Ehehalt et al., 2010;

International Diabetes Federation, 2011).
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Die Uberwiegende Zahl der Patienten entwickelt Typ 1 Diabetes vor dem 20. Lebensjahr
(Achenbach et al., 2008a; Achenbach et al., 2010), mit einem Maximum in der Altersgruppe von
10 — 14 Jahren (Karvonen et al., 2000; Ehehalt et al., 2008; Maahs et al., 2010). Es ist damit die
haufigste Stoffwechselerkrankung bei Kindern und Jugendlichen und eine der héaufigsten
chronischen Erkrankungen im Kindesalter (Hauner, 2012). Die Anzahl an Neuerkrankungen variiert
weltweit zwischen 0,1/100 000 pro Jahr in China und Venezuela und 36,5/100 000 pro Jahr in
Finnland und 36,8/100 000 pro Jahr in Sardinien (Karvonen et al., 2000; Gale, 2002; Soltesz et al.,
2007; Achenbach et al., 2008a; Maahs et al., 2010).

Neben den regionalen Unterschieden findet sich ein Nord-Siidgefille und eine erhohte
Manifestationsrate im Spatherbst, Winter und friihen Frihling (Adams, 1926; Gamble and Taylor,
1969; Karvonen et al.,, 1996; Moltchanova et al.,, 2009; Maahs et al., 2010). Ursachen fir die
geographischen Unterschiede koénnen die unterschiedlichen Genpoole in den Populationen
(Dorman et al., 1995) oder die Exposition fiir verschiedene Umweltfaktoren sein (Gale, 2002). Es
gibt keinen Unterschied in der Neuerkrankungsrate von Typ 1 Diabetes bei Madchen und Jungen
im Alter unter 15 Jahren (Gale and Gillespie, 2001; Soltesz et al., 2007).

Seit Mitte des 20. Jahrhunderts konnte weltweit eine rapide und kontinuierliche Zunahme der
Inzidenzrate beobachtet werden. Derzeit steigt sie um 2 — 5% pro Jahr (Green et al., 2001; Gale,
2002; Diamond Project Group, 2006; Vehik et al., 2007; Achenbach et al., 2008a; Achenbach et al.,
2010; Maahs et al., 2010). Der groRte Anstieg wird in der Altersklasse von 0 — 4 Jahre (circa 5,4%
pro Jahr) verzeichnet und nimmt dann mit steigendem Alter ab (Harjutsalo et al., 2008; Patterson
et al., 2009). Der Trend geht folglich zu einem immer jlingeren Manifestationsalter von Diabetes
mellitus Typ 1 (Karvonen et al., 1999; Ehehalt et al., 2008; Harjutsalo et al., 2008; Patterson et al.,
2009). Einige Studien gehen von einer Verdopplung der Anzahl der Neuerkrankungen bei Kindern
zwischen 0 — 4 Jahren von 2005 bis 2020 aus (Vehik et al., 2007; Harjutsalo et al., 2008; Patterson
et al., 2009).

Die steigenden Inzidenzraten konnen in den genetisch weitgehend stabilen Populationen
(Gillespie et al., 2004; Vehik et al., 2008) der verschiedenen Liander durch den Einfluss von

Umweltfaktoren auf die Pathogenese von Typ 1 Diabetes erklart werden (Gale, 2002).

2.3. Pathogenese von Typ 1 Diabetes

Die Pathomechanismen, die Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes zugrunde liegen, sind bislang
nicht vollstandig aufgeklart. Als gesichert gilt, dass pradisponierende Gene, Umwelteinfliisse und
eine gestoérte Immunregulation zusammenspielen. Es wird angenommen, dass die Pathogenese in
drei Phasen ablduft (Abbildung 1). Grundlage fiir die Entstehung der Erkrankung ist eine
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genetische und familidre Vorbelastung Giber bestimmte HLA-DR/DQ Genotypen und diabetische
Familienmitglieder (Walter et al.,, 2003). Da nicht alle Menschen mit Pradisposition
Inselautoantikdrper oder Typ 1 Diabetes entwickeln (Redondo and Eisenbarth, 2002), missen
weitere Faktoren, wie Umwelteinflisse, den Autoimmunprozess auslésen oder modulieren
(Dahlquist, 1997). In der folgenden Autoimmunphase treten Autoantikorper gegen verschiedene
R-Zellantigene (Ziegler and Nepom, 2010) als Zeichen einer humoralen Reaktion und eine Insulitis
(Foulis et al., 1986) als Zeichen einer zelluldren Reaktion auf. Es kommt zu einem progredienten R-
Zellverlust, der klinisch durch einen anormalen IVGTT oder OGTT (intraventser bzw. oraler
Glucose Toleranz Test) bzw. Niichternblutzucker nachweisbar ist. Weitere Umweltfaktoren fiihren
unter Umstanden zur Progression zum manifesten Diabetes durch einen fortschreitenden Verlust
von B-Zellmasse. Bei ungefahr 80% R-Zellverlust dekompensiert die Insulinproduktion und es tritt
ein klinisch manifester Diabetes mellitus mit entsprechenden Symptomen (Herold, 2013) und

pathologisch erhohte Blutzuckerwerten (WHO, 1999) auf.

| Genetischer Hintergrund und familidre Belastung |

100% =

Umweltfaktoren? Inselautoimmunitit (IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A)

75% =4

Q
wy
[%)]
©
:E 50% ofm
Q
N . pathologischer IVGTT und OGTT
on Insulitis
25% 4 Diabetesmanifestation
Pradisposition Autoimmunphase diabetische Phase

Zeit w

Abbildung 1: Verlauf der Typ 1 Diabetes Pathogenese

Familiare Belastung und Genetik bei Typ 1 Diabetes

Bei 10% aller Typ 1 Diabetikern liegt eine familidare Vorbelastung vor (Redondo and Eisenbarth,

2002; Harjutsalo et al., 2005). Das Erkrankungsrisiko der Allgemeinbevdlkerung von 0,3 — 0,5%

14



2. Grundlagen

(Ehehalt et al., 2008) steigt bei erkrankten erstgradigen Familienmitgliedern abh&ngig vom
Verwandtschaftsgrad auf 3 — 8% an (Gillespie et al., 2002; Redondo and Eisenbarth, 2002;
Bonifacio et al., 2004; Hemminki et al., 2009). Das hochste Risiko durch familidre Pradisposition
haben eineiige Zwillinge von Typ 1 Diabetikern. lhr Risiko spater selbst zu erkranken betragt etwa
40 — 50% (Hyttinen et al.,, 2003; Redondo et al., 2008; Nistico et al., 2012). Das Risiko,
Inselautoimmunitat oder manifesten Diabetes mellitus zu entwickeln, steigt zusatzlich mit der
Anzahl an betroffenen Verwandten. Bei zwei erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes betragt

das Risiko flir das Auftreten multipler Inselautoantikérper etwa 20 — 25% (Bonifacio et al., 2004).

Grundlage fir den Einflusses einer familidren Belastung auf das Diabetesrisiko, ist die Vererbung
von mit Typ 1 Diabetes assoziierten Genen, sodass bei den Betroffenen auch eine genetische
Pradisposition vorliegt (Walter et al., 2003). Das Grundlagenmodell geht von einer durch
Risikogene bedingten gestorten Immunregulation und einer erhohten Suszeptibilitat fur
bestimmte pathogene Umweltfaktoren aus. Inzwischen sind Uliber 50 verschiedene mit Typ 1
Diabetes assoziierte Genloci bekannt (Barrett et al., 2009; Todd, 2010). Den starksten Einfluss mit
rund 50% haben dabei die Allele auf dem HLA DR und HLA DQ Klasse Il Locus (humanes
Lekozytenantigen; auch MHC-II Molekile (major histocompatibility complex) auf Chromosom
6p21.3 (Pociot and McDermott, 2002; Redondo and Eisenbarth, 2002; Concannon et al., 2005).
Allein mit diesen Allelen lasst sich das Risiko von Kindern ohne familidre Vorgeschichte zwischen
0,01% und Uber 5% stratifizieren (Emery et al., 2005). Die durch die verschiedene Allele kodierten
HLA Klasse Il Molekiile nehmen Einfluss auf das Typ 1 Diabetesrisiko, indem sie verschiedene
korperfremde Antigene unterschiedlich stark binden und autoreaktiven T-Zellen prasentieren (Lee
et al., 2001; Skowera et al., 2008). Die mit dem gréRten Diabetesrisiko assoziierten HLA-Typen
sind HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 und HLA DR4-DQ8/DR4-DQ8 (Redondo and Eisenbarth, 2002;
Bonifacio et al., 2004), daneben gibt es noch weitere Risiko HLA-Haplotypen (Lambert et al., 2004;
Cerna, 2008). Sie gehen mit einer starken Immunreaktion auf Erreger einher (Sadeharju et al.,
2003). Demgegeniiber haben die HLA-Haplotypen DRB1*1501/1601-DQA1*0102-DQB1*0602
einen protektiven Effekt (Kulmala et al., 2000; Erlich et al., 2008). Nur 1% der diabetischen Kinder,
aber 20% der Normalbevdlkerung weisen diese Allele auf (Baisch et al., 1990; Eisenbarth, 2007).

Ein weiteres, allerdings mit einem viel geringeren Risiko assoziiertes Gen ist IFIH-1 (interferon
induced with helicase C domain 1), auch MDA5 (melanoma differentiation associated gene 5)
genannt. Es kodiert einen zytosolischen Rezeptor, der doppelstrangige virale RNA erkennt und
daraufhin eine antivirale Interferonproduktion einleitet (Meylan et al., 2006; Takeuchi and Akira,
2010; Feng et al., 2012). Der Zusammenhang zwischen IFIH-1 und Typ 1 Diabetes besteht (iber die

Regulation der antiviralen Immunantwort, wobei Viren als potentielle Ausloser der
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Autoimmunreaktion diskutiert werden (Hyoty and Taylor, 2002). Verschiedene seltene SNPs
(single nucleotide polymorphism) des Gens sind mit einem unterschiedlichen Diabetesrisiko
assoziiert. In der BABYDIAB-Studie war der IFIH-1 rs2111485 GG SNP mit einer schnelleren
Progression von Inselautoimmunitat zu Typ 1 Diabetes verbunden, als bei Kindern mit den
protektiven SNPs GA oder AA (Winkler et al.,, 2011). Bei den protektiven SNPs liegt eine
verringerte Funktion oder Expression des Proteins vor, sodass eine verminderte Immunreaktion

resultiert (Yoneyama et al., 2005; Shigemoto et al., 2009; Downes et al., 2010).

Inselautoantikorper

In der praklinischen Phase von Typ 1 Diabetes treten im peripheren Blut Inselautoantikérper als
Marker einer aktiven Autoimmunreaktion der B-Zellen auf. Sie sind gegen verschiedene Antigene
der R-Zellen gerichtet. Durch das Auftreten vor der klinischen Manifestation der Erkrankung,
kommt ihnen eine Rolle als diagnostische Marker und Prognosefaktoren zu (Hummel et al., 2004).
Die Inselautoantikdrper mit der groRRten diagnostischen Relevanz sind die Insulinautoantikorper
(IAA), Glutamatdecarboxylase Antikorper (GADA), Antikorper gegen das Tyrosinphosphatase-
homologe Protein 2(8) (IA-2(R)A), Zink-Transporter 8 Autoantikérper (ZnT8A) und
zytoplasmatische Inselzell-Antikorper (ICA). Inselautoantikorper werden im Labor mittels Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) oder Radioliganden-Bindungsassay (RIA) aus dem Blut
bestimmt (Grubin et al.,, 1994; Naserke et al., 1998; Rahmati et al., 2008; Torn et al., 2008). Sie
treten bei Typ 1 Diabetikern in fast allen Falle auf (Andersson et al., 2012) und sind daneben noch
in 10 — 20% der Falle von Typ 2 Diabetes, MODY oder Gestationsdiabetes nachweisbar. Trotzdem
stellen sie das wichtigste Werkzeug zur Differentialdiagnose zwischen Typ 1 und 2 Diabetes dar

(Achenbach et al., 2008a).

ICA sind unspezifisch gegen verschiedene R-Zellantigene, zum Beispiel gegen Ganglioside, Insulin,
IA-2 und GAD, gerichtet (Bottazzo et al., 1974; Mansson et al., 2001; Herold, 2013). Sie kénnen bei
circa 50 — 90% aller Typ 1 Diabetiker nachgewiesen werden (Maugendre et al., 1997; Al Alwan et
al., 2012) und treten meist friith im Autoimmunitatsprozess auf (Parikka et al., 2012).

IAA richten sich spezifisch gegen (Pro-)Insulin. Insulin spielt wahrscheinlich als Autoantigen in der
frlhen Phase des Autoimmunprozesses eine tragende Rolle, da IAA in der Uberwiegenden Zahl
der Falle als erste Inselautoantikorper auftreten (Ziegler et al., 1999; Parikka et al., 2012). IAA sind
altersabhangig bei circa 16 — 69% aller neumanifester Typ 1 Diabetiker (Wilkin, 1990; Al Alwan et
al., 2012; Andersson et al., 2012) nachweisbar. Wahrend sie in fast 100% der unter 5-jahrigen Typ
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1 Diabetiker nachweisbar sind (Vardi et al., 1988; Williams et al., 2003; Parikka et al., 2012), sind
sie im Erwachsenenalter oft nicht mehr detektierbar (Ziegler et al., 2012).

Antikorper gegen die Glutamatdecarboxylase (GADA) sind bei circa 60 — 80% der Typ 1
Diabetikern nachweisbar (Seissler et al., 1994; Chen et al., 2001; Kordonouri et al., 2011; Al Alwan
et al.,, 2012; Andersson et al., 2012). Die Glutamatdecarboxylase decarboxyliert Glutamat zum
Neurotransmitter GABA. In Sdugetieren existieren zwei Isoformen des Enzyms, die entweder ein
Molekulargewicht von 65 kDa (GAD65) oder 67 kDa (GAD67) besitzen. Autoantikérper kdnnen
gegen beide Isoformen gerichtet sein, bei Typ 1 Diabetes liegen aber hauptsachlich
Autoantikoérper gegen GAD65 vor, da diese Form im Pankreas exprimiert wird. GADA kommen
auch beim Stiffman-Syndrom und polyendokrinen Syndrom vor und sind somit nicht Typ 1
Diabetes spezifisch (Solimena et al.,, 1990; Lohmann et al., 2000; Soderbergh et al., 2004). Sie
treten bei Inselautoimmunitat sowohl im Kindes- als auch Erwachsenenalter auf, eignen sich
somit in beiden Altersklassen als diagnostischer Marker. Bei Erwachsenen besitzen sie die hochste
Sensitivitat (Achenbach et al., 2008a; Ziegler et al., 2012).

Inselautoantikorper gegen die in der Sekretionsgranulamembran von neuralen und endokrinen
Zellen liegenden Tyrosinphosphatase-homologen Proteine IA-2 und IA-2R kdénnen bei circa 60%
bzw. 40% der Typ 1 Diabetiker nachgewiesen werden (Bonifacio et al., 1998; Kordonouri et al.,
2011; Andersson et al., 2012). IA-2A treten meist spater als IAA und GADA im Autoimmunprozess
auf (Parikka et al., 2012). Sie sind haufiger bei Diabetesmanifestation im Erwachsenenalter
nachweisbar (Krischer et al.,, 2003), bei Kindern meist erst im Rahmen einer multiplen
Autoantikorperreaktion.

Autoantikoérper gegen den Zink-Transporter 8 (ZnT8A) wurden 2007 als weitere diagnostische
Marker fiir Inselautoimmunitat entdeckt (Wenzlau et al., 2007). Sie sind bei etwa 60 — 80% der
Typ 1 Diabetikern nachweisbar (Wenzlau et al., 2007; Andersson et al., 2012). Der Zink-
Transporter 8 wird vom Gen SLC30A8 kodiert und ist an der Insulinsekretion der B-Zellen beteiligt
(Kelleher et al., 2011). Es existieren Polymorphismen des Gens fir die Aminosaureposition 325 am
COOH-Ende des Proteins (ZnT8A-COOH), seltener richten sich die Autoantikdrper auch gegen den
NH,-Terminus des Zink-Transporter 8-Proteins (ZnT8A-NH,), wobei deren Auftreten nicht mit
einer Progression zu Typ 1 Diabetes verbunden ist (Achenbach et al.,, 2009). ZnT8A treten
ausschlieBlich spat im Rahmen einer multiplen Autoantikérperreaktion auf (Wenzlau et al., 2007;

Achenbach et al., 2009).

Inselautoimmunitat tritt meist vor dem 10. Lebensjahr (Colman et al., 2002) mit einem Peak um
das zweite Lebensjahr (Parikka et al., 2012; Ziegler et al., 2012) herum auf. Dabei treten in der

Regel keine Inselautoantikérper vor dem 6. Lebensmonat auf (Naserke et al., 1999; Ziegler et al.,
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1999; Hummel et al., 2004; Bonifacio et al., 2008). Das autoimmunfreie Zeitintervall kann durch
passive maternale Immunitat (Gold et al., 1997; Derya et al.,, 2005), libertragene maternale
Inselautoantikorper (Hamalainen et al., 2000; Naserke et al., 2001), das unausgereifte
Immunsystem, das Fehlen diabetogener Umwelteinfllsse in friihster Kindheit oder eine Latenzzeit
bis zum Auftreten von Inselautoantikérpern bedingt sein (Vardi et al., 1988; Gorus et al., 1994).
Das Alter bei Auftreten von Inselautoimmunitdt hat prognostische Aussagekraft. Je friher der
erste und dann multiple Inselautoantikérper auftreten, desto hoher ist das Risiko einer
Progression zu manifestem Diabetes (Ziegler et al., 1999; Ziegler and Nepom, 2010; Steck et al.,
2011; Parikka et al., 2012). Bei Patienten, die Typ 1 Diabetes im hoheren Alter entwickelten,
waren ICA und IAA die vorherrschenden Autoantikorper (Ziegler et al., 1999; Achenbach et al.,
2004a; Hummel et al., 2004), bei nicht progredienten Kindern lagen oft GADA vor (Ziegler et al.,
1999; Hummel et al., 2004). Das Auftreten von IA-2(R)A und ZnT8A ist mit dem hdchsten Risiko fiir
eine Progression assoziiert (Christie et al., 1994; Achenbach et al., 2004b; Wenzlau et al., 2007;
Achenbach et al., 2008b; Achenbach et al.,, 2009). Das Diabetesrisiko steigt mit der Anzahl an
vorhandenen Inselautoantikérper (Christie et al., 1997; Achenbach et al., 2004b; Achenbach et al.,
2005; Steck et al., 2011; Parikka et al., 2012). In der BABYDIAB-Studie und DIPP-Studien (Diabetes
Prediction and Prevention) zeigten nahezu alle diabetischen Kinder vor der klinischen
Manifestation multiple Autoantikorper (Ziegler et al., 1999; Parikka et al., 2012). Das Auftreten
einzelner oder transienter Inselautoantikérper ist nur mit einer gering gradigen bzw. keiner
Risikoerhohung verbunden (Yu et al., 2000; Barker et al., 2004). Der Antikorpertiter, die Affinitat
zum Antigen und das Auftreten verschiedenen IgG-Subklassen stratifizieren das Risiko weiter. Eine
hohe Affinitdt, hohe Titer und eine hohe Diversitdt in den IgG-Subklassen gehen mit einem
erhohten Risiko einher, Typ 1 Diabetes zu entwickeln (Achenbach et al., 2004a; Achenbach et al.,
2004b; Schlosser et al., 2005; Mayr et al., 2007; Parikka et al., 2012).

Durch eine Zusammenschau aller Parameter kann das Diabetetsrisiko bei Inselautoantikorper
positiven Personen zwischen <10% und 90% stratifiziert werden und eine Prognose Uber die
Progressionsgeschwindigkeit gestellt werden (Achenbach et al., 2004b). Die Abschatzung des
Risikos kann durch Betrachtung der familidren Vorbelastung und des genetischen Status noch

zusatzlich verfeinert werden (Redondo and Eisenbarth, 2002; Bonifacio et al., 2004) (Abbildung 2).
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Diabetesrisiko

Einzelne hoch affine Inselautoantikdrper
(1AA, GADA)
HLA-DR3 oder HLA-DR4 Haplotyp

Einzelne niedrig affine
Inselautoantikérper
(1AA, GADA)

kein Risiko-HLA-Genoytp.

I multip!elnselautoinEnD

Abbildung 2: Risikostratifizierung fiir Typ 1 Diabetes anhand der Inselautoantikérper und HLA-Genotypen

Insulitis und zellulare Immunreaktion

Neben Inselautoantikorpern tritt in der praklinischen Phase ein entziindliches Infiltrat in den
endokrinen Langerhans-Inseln des Pankreas auf. Dieser Zustand wird ,Insulitis“ genannt
(Stansfield and Warren, 1928). Durch eine selektive Autoimmunreaktion gegen Antigene der R-
Zellen werden diese zerstort, wahrend die Glukagon, Somatostatin und Pankreatisches Polypeptid
sezernierenden Zellen in Zahl und Funktion intakt bleiben (Foulis et al., 1986). Nach einer Phase
mit hoher Entziindungsreaktion und einem zellreichen Infiltrat, steht am Ende der Insulitis eine
ausgebrannte Langerhans-Insel ohne Nachweis einer Entziindung, die keine B-Zellen, aber die

anderen hormonproduzierenden Zellen besitzt (Foulis et al., 1986).

Die vorherrschende Zellgruppe bei der aktiven Insulitis sind CD8" zytotoxischen T-Zellen (Willcox
et al., 2009). Sie zerstoren korpereigene infizierte Zellen, die fremdes Material auf ihren MHC-I
Molekiilen (major histocompatibility complex; HLA-Molekiile Klasse |) prdsentieren (Janeway et
al., 2002). Die CD8" zytotoxischen T-Zellen nehmen in dem MaR zu, in der die Anzahl der R-Zellen
abnimmt. Nachdem die Inseln frei von R-Zellen sind und damit das den Autoimmunprozess
antreibende Antigen, mutmallich (Pro-)Insulin (Kent et al., 2005; Culina and Mallone, 2011),
verschwunden ist, verschwinden die CD8" zytotoxischen T-Zellen aus dem Infiltrat (Willcox et al.,
2009; In't Veld, 2011). Das ldsst darauf schlieBen, dass CD8" zytotoxischen T-Zellen durch die
Ausschiittung von Apoptosefaktoren maRgeblich an der selektiven Zerstorung der R-Zellen

beteiligt sind (Richardson et al., 2011).
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Die zweitgrofSte Population mit einer Beteiligung an der RB-Zell-Zerstérung machen Makrophagen
aus (Willcox et al., 2009). Diese schiitten proinflammatorische Zytokine aus (Uno et al., 2007), die
einerseits zur Expression proapoptotischer Molekiile auf den RB-Zellen, andererseits zu einer
Verschiebung im  Gleichgewicht  zwischen  autoimmunprotektiven  Th,-Zellen und
autoimmunaggressiven Th;-Zellen fiihren (Rabinovitch, 1994; Liblau et al., 1995; Delovitch and
Singh, 1997; Sia, 2005).

CD4" T-Zellen sind im entziindlichen Infiltrat der Insulitis konstant auf einem niedrigen Level
vorhanden (Willcox et al., 2009). Man unterscheidet Th;-Zellen von Th,-Zellen (Typ 1 bzw. 2 -T-
Helferzelle). Thi-Zellen schiitten die proinflammatorischen Botenstoffe IL-2, IFNy (Interferon y)
und TNFB (Tumor Nekrose Faktor B) aus, die zur Aktivierung weiterer Immunzellen und zur
Schadigung der -Zellen fiihren. Th,-Zellen sezernieren die antiinflammatorischen Interleukine IL-
4, IL-5 und IL-10, die B-Zellen zur Zellteilung und Antikérperbildung stimulieren. Die
Autoimmunreaktion bei Diabetes Typ 1 kann durch ein Ungleichgewicht zwischen den Th;-Zell-
und Th,-Zell-Populationen zugunsten der Th;-Zellen begiinstigt werden (Liblau et al., 1995; Sia,
2005), wie Untersuchungen im Tiermodell (Rabinovitch et al., 1996; Hirai et al., 2000) und am
Menschen zeigen (Liblau et al., 1995). Ein solches Ungleichgewicht wird durch die Ausschittung
von TNFa, IL-1a/B, IL-6 oder anderer proinflammatorischer Zytokine durch in der Insulitis
aktivierte Immunzellen ausgel6st (Chung et al., 2000; Sia, 2005).

B-Zellen kommen in geringer Anzahl vor (Willcox et al., 2009), es sind allerdings keine
Plasmazellen oder eine relevante Antikdrperproduktion im Infiltrat nachweisbar (Foulis et al.,
1986), was es schwierig macht, den zeitlichen Zusammenhang von Inselautoantikérpern und
Insulitis zu bestimmen (Tian et al., 1999; Schloot et al., 2002).

Regulatorische T-Zellen (T,egs) sind in geringer Zahl vorhanden (Foulis et al., 1986), spielen bei der
Insulitis aber keine Rolle. Es gibt allerdings Hinweise darauf, dass sie an der gestorten
Immunregulation bei Typ 1 Diabetes teilhaben (Putnam et al., 2005). T, entziehen in der Nahe
von antigenprdsentierenden Zellen mittels ihres hochaffinen IL2-Rezeptors den herbei
rekrutierten T-Effektor-Zellen das zur Proliferation notwendige IL-2 und unterdriicken durch
weitere Zytokinausschittung die Funktion der Th;-Zellen Funktion (Janeway et al., 2002) und eine
pathologische Immunreaktionen. FoxP3, der entscheidende Transkriptionsfaktor fiir die Funktion
der Treg, ist im Entziindungsmilieu durch IL-1 und IL-6 erheblich herunter reguliert (Yang et al.,
2008). Tregs sind dann in ihrer immunregulatorische Funktion unterdriickt. Dieselben Zytokine
kdnnen zu einer Konversion von peripheren T, zu Thy-Zellen fiihren (Komatsu et al., 2009; Zhou
et al., 2009).

MHC-I Molekiile werden nur in geringer Zahl auf den Zellen des Pankreas exprimiert (Alejandro et

al., 1982; Foulis et al., 1987b) und dienen der Antigenpradsentation von kdrpereigenen Antigenen.
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Spezifisch bei der Insulitis treten eine von Interferonen ausgeloste (Thomas et al.,, 1998)
Hyperexpression dieser Molekiile (Foulis et al., 1987b) und eine Expression des chemotaktischen
Chemokin CXCL10 (Roep et al., 2010) und des Adhasionsmolekiils ICAM-1 (Hanninen et al., 1992)
auf. Dies ist die Ursache fiir die vermehrte Autoantigenprasention und das exzessive Einwandern
von aktivierten T-Zellen in die Langerhans-Inseln (Christen et al.,, 2003). Interferon a und B
werden von infizierten oder geschadigten Zellen, wie sie bei der Insulitis oder nach einer Infektion

auftreten, ausgeschiittet.

2.4. Umweltfaktoren

Mehrere Befunde sprechen fiir eine pathogenetische Rolle von Umweltfaktoren (Tabelle 1) bei
Typ 1 Diabetes. Das Auftreten von Typ 1 Diabetes kann nicht allein durch Risikogene erklart
werden, da nicht jeder Mensch mit einem Hochrisikoprofil Inselautoimmunitat oder Diabetes Typ
1 entwickelt (Redondo and Eisenbarth, 2002). Des Weiteren spricht gegen einen rein genetisch
determinierten Pathogeneseprozess die geringe Konkordanz bei eineiigen Zwillingen (Redondo et
al., 2008) und die weltweit steigende Inzidenzraten bei genetisch weitgehend stabilen
Populationen (Green et al.,, 2001; Vehik et al.,, 2007; Maahs et al., 2010). Interregionale
Unterschiede in den Inzidenzraten (Karvonen et al.,, 2000; Borchers et al., 2010) und ein
weltweites Nord-Siidgefalle (Karvonen et al., 1993) geben weitere Hinweise auf das Einwirken
unterschiedlicher Umwelteinfliisse. In Migrationsstudien weisen Nachkommen von Menschen aus
Populationen mit geringer Diabetesinzidenzrate schon nach wenigen Generationen eine
Erkrankungsrate auf, die der ihres derzeitigen Aufenthaltslandes gleicht (Patrick et al., 1989). Das
zeigt, dass der in der Population vorherrschende Genotyp nicht allein ausschlaggebend fiir die
Krankheitsentwicklung sein kann. Die jahreszeitlich schwankende Manifestationsrate von Typ 1
Diabetes spricht fiir ein haufiges Vorkommen pathogener Umweltfaktoren in den Winter- und
Frihlingsmonaten (McKinney and EURODIAB Seasonality Of Birth Group, 2001; Willis et al., 2002;

Vaiserman et al., 2007; Moltchanova et al., 2009; Kalliora et al., 2011).

Da Inselautoimmunitat in meisten Fallen schon in den ersten zwei Lebensjahren (Colman et al.,
2002; Vehik and Dabelea, 2011; Parikka et al., 2012) und Diabetes mellitus vor der Pubertat
auftreten (Karvonen et al., 2000; Ehehalt et al., 2008) und die Zunahme der Inzidenzrate in der
jungsten Altersgruppe am groRten ist (Harjutsalo et al., 2008; Patterson et al., 2009), wird
angenommen, dass Umweltfaktoren schon pranatal oder in den ersten Lebensmonaten Einfluss

auf die Dysregulation des Immunsystem nehmen (Karvonen et al., 2000; Hummel et al., 2004;
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Vehik and Dabelea, 2011; Parikka et al., 2012). Umwelteinfliissen kénnen in der Auslésung von

Inselautoimmunitat oder in der Progression zum manifesten Diabetes beteiligt sein.

Tabelle 1: Umweltfaktoren in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes

Infektionen

Impfungen

Erndhrungsfaktoren
Stillen
Kuhmilchproteine
Gluten
Vitamin D
Omega 3 Fettsauren
Nitrate
Zink

Mediakamente und Toxine
Antibiotika
N-Nitroso-Verbindungen
Bafilomycin Al

Pra- und Perinatale Faktoren
Kaiserschnittgeburt
Gewicht und GroéRe, Wachstum
mutterliches Alter
Geburtsmonat
Blutgruppenvertraglichkeit
Erndhrung der Mutter in der Schwangerschaft

Psychosoziale Faktoren
sozialer Status der Familie
kritische Lebensereignisse/Stress

Infektionen

Virusinfektionen werden schon seit Jahrzehnten daraufhin untersucht, an der Entstehung
verschiedenster Autoimmunerkrankungen, wie zum Beispiel dem Sjogren Syndrom, rheumatoider
Athropathien, systemischem Lupus erythematodes, Multipler Sklerose oder auch Typ 1 Diabetes,
beteiligt zu sein (Schattner and Rager-Zisman, 1990; Talal et al., 1992; Nishioka et al., 1993;
Sundqvist et al., 2012). Bakterien stehen kaum im Fokus der Typ 1 Diabetesforschung, doch auch
bakteriell induzierte Autoimmunerkrankungen, zum Beispiel das durch Streptokokken der Gruppe
A verursachte rheumatische Fieber (Benoist and Mathis, 2001; Quinn et al., 2001; Cunningham,

2003), sind bekannt.
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Aktueller Forschungsstand

Potentiell diabetogene Viren sind Enteroviren (Lonnrot et al., 2000b; Salminen et al., 2003),
Rotaviren (Honeyman et al., 2000; Coulson et al., 2002; Honeyman, 2005), Rubellaviren (Menser
et al., 1978; Ginsberg-Fellner et al., 1984), Retroviren (Conrad et al., 1997; Stauffer et al., 2001),
Cytomegalieviren (Ward et al., 1979; Pak et al., 1988), Mumpsviren (Helmke et al., 1980; Hyoty et
al., 1988), Epstein-Barr-Viren (Chikazawa et al., 1985; Surcel et al., 1988), Varizella-Zoster-Viren
(Jali and Shankar, 1990) und viele weitere (Hyoty and Taylor, 2002; Lammi et al., 2005). Viele
Studien, Versuche am Tiermodell und in vitro konnten bislang Hinweise fiir einen Zusammenhang
zwischen Virusinfektionen, Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes erbringen. Besonders bei

Enteroviren ist die Studienlage sehr gut (Tabelle 2).

Enteroviren sind einstrangige RNA-Viren aus der Familie der Picornaviridae. Es gibt circa 67
verschiedene humanpathogene Serotypen, die verschiedenste Krankheitsbilder, meist aber
Respirationstraktinfektionen oder Gastroenteritiden auslésen. Enterovirus-Infekte sind sehr
haufig und verlaufen meist asymptomatisch oder subklinisch. Die priméare Virusreplikation findet
im Lymphgewebe des Pharynx oder Diinndarms statt, danach folgt eine viramische Phase, in der
sich das Virus in allen Organen, auch dem Pankreas, ansiedeln kann (Graves et al., 1997; Akerblom
et al., 2002). Der am starksten mit Typ 1 Diabetes assoziierte Subtyp der Enteroviren ist das
Coxsackie B4 Virus (Yoon et al., 1979; Hindersson et al., 2005; Dotta et al., 2007).

Schon 1969 konnten Gamble et al. zeigen, dass in den Serumproben von an Typ 1 Diabetes
erkrankten Kindern signifikant hohere Antikoérpertiter gegen das Coxsackie B4 Virus zu finden
waren, als in nicht diabetischen Kontrollen (Gamble et al., 1969). Auch andere Studien konnten
belegen, dass neumanifeste Typ 1 Diabetiker signifikant hohere Antikorpertiter und T-Zell-
Antworten gegen Coxsackie B4 Viren und eine hohere Viruslast in Stuhl- und Blutproben
aufwiesen (Gamble et al., 1973; Mertens et al., 1983; Frisk et al., 1992; Andreoletti et al., 1997;
Juhela et al., 2000; Lonnrot et al., 2000a; Yin et al., 2002; Williams et al., 2006; Elfaitouri et al.,
2007; Schulte et al., 2010). GroRe Studien wie die DiMe-Studie (Childhood Diabetes in Finland)
und DIPP-Studie (Diabetes Prediction and Prevention) zeigten, dass Typ 1 Diabetiker nicht nur
signifikant hohere Virusmarker aufwiesen, sondern gerade in den letzten Monaten vor der
Serokonversion zu Inselautoantikdrpern haufiger Enterovirus-Infekte nachweisbar waren (Hyoty
et al., 1995; Hiltunen et al., 1997; Lonnrot et al., 1999; Lonnrot et al., 2000b; Sadeharju et al.,
2001; Salminen et al., 2003; Salminen et al., 2004a). Allerdings konnten andere Studien keinen
Zusammenhang zwischen Coxsackie B4 Virus Infekten, Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes
feststellen (Palmer et al., 1981; Pagano et al., 1987; Pato et al., 1992; Marttila et al., 2001). Im

peripheren Blut und Autopsiematerial von Typ 1 Diabetikern konnte ein erhéhter IFNa Spiegel,
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ein Marker fir virale Infektionen, gemessen werden (Foulis et al., 1987a; Toms et al., 1991;
Chehadeh et al., 2000b). Coxsackie B4 Viren weisen einen Tropismus fir R-Zellen auf, das heisst,
diese Viren sind in der Lage, die Langerhans-Inseln selektiv zu befallen (Roivainen, 2006).
Besonders stark fir das diabetogene Potential von Enteroviren sprechen Einzelfallstudien, die
eine direkte zeitliche Korrelation von Enterovirus-Infekt und dem Auftreten von Typ 1 Diabetes
belegen (Gladisch et al., 1976; Wilson et al., 1977; Niklasson et al., 1985), oder den Nachweis des
Virus aus Pankreasautopsiematerial von neumanifesten Diabetikern beschreiben (Yoon et al.,
1979; Ylipaasto et al., 2004; Richardson et al., 2009). Die aus den Inselzellen isolierten Viren
waren ihrerseits wieder in der Lage, in Mdusen Diabetes Typ 1 auszulésen (Yoon et al., 1979;
Champsaur et al., 1982; Dotta et al., 2007). Auch kongenitale Enterovirus-Infektionen kénnten an
der Pathogenese des Typ 1 Diabetes beteiligt sein. Dahlquist et al. zeigten eine erhdhte Pravalenz
von Virus-RNA im Blut von Neugeborenen, die spater Diabetes entwickelten, und deren Mittern
wahrend der Schwangerschaft (Dahlquist et al., 1995; Dahlquist et al., 2004). Es besteht ebenfalls
ein gemeinsames saisonal gehauftes Auftreten von Enterovirus-Infekten und der Manifestation

von Typ 1 Diabetes in den kalten Monaten (Gamble and Taylor, 1969).

Tabelle 2: Hinweise auf eine kausale Beziehung zwischen enteroviralen Infektionen und Typ 1 Diabetes

Epidemiologische Studien, Prospektive Studien, Fall-Kontroll-Studien

e Nachweis erhohter viraler Proteine, RNA, virusspezifischer Antikorper und T-Zellen in
Blut- und Stuhlproben von Typ 1 Diabetikern

e Ahnlichkeit des saisonalen Auftretens von Typ 1 Diabetes und Enterovirus-Infekten

e Zeitliche Haufung von enteroviralen Infektionen kurz vor dem Auftreten von
Inselautoantikorpern

e Neonatal erhohte Virusmarker in spateren Typ 1 Diabetikern und deren Mittern

e Nachweis erhohter IFNa Werte in Typ 1 Diabetikern

Einzelfallstudien
e Zeitliche Korrelation von enteroviralen Infektionen und Diabetesmanifestation
e Nachweis des Virus in Autopsiematerial des Pankreas von neumanifesten Typ 1
Diabetikern

Tiermodelle und in vitro Experimente
e Auslésung von manifestem Diabetes in genetisch suszeptiblen Tieren durch das Virus
o [3-Zell-Tropismus des Virus

Bei Rubella- und Rotaviren liegen ebenfalls starke Hinweise auf ein diabetogenes Potential vor.
Das Rubella-Virus ist Ausloser der Roteln. Bei Kindern mit genetischem Risiko und einer
kongenitalen Roételinfektion wurde ein 20% Risiko spater Diabetes zu entwickeln und ein erhdhtes
Risiko fiir das Auftreten multipler Inselautoantikbrper nachgewiesen (Menser et al., 1978;

Patterson et al., 1981; Rubinstein et al., 1982; Ginsberg-Fellner et al., 1984).
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Rotaviren sind der Hauptausloser kindlicher Gastroenteritiden (Bishop et al., 1991). Honeyman et
al. wiesen einen zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Antikérpern gegen das
Virus und Inselautoantikérpern gegen GAD und IA-2 nach (Honeyman et al., 2000). In NOD
Mausen beschleunigte eine Rotavirus-Infektion die Progression zu Diabetes mellitus, wenn bereits

eine Insulitits nachweisbar war (Graham et al., 2008).

Zelluldre und humorale Mechanismen der virusinduzierten Pathogenese

Viele verschiedene Mechanismen wurden beschrieben (Abbildung 3), wie ein Virus an der
Pathogenese von Typ 1 Diabetes beteiligt sein kann. Das Virus kann dabei entweder den
urspriinglichen Autoimmunprozess oder die Progression zum manifesten Diabetes Uber R-Zell-

Zerstorung auslosen (Dahlquist, 1997).

Erstens kann eine Virusinfektion direkt, ohne eine adaptive Autoimmunantwort auszul6sen, zu
einer Zytolyse der R-Zellen fihren. Fiir das Coxsackie B4 Virus und andere Viren wurde gezeigt,
dass sie einen B-Zell-Tropismus besitzen und in der Lage sind, die Zellen durch Lyse zu zerstdren
(Yoon et al.,, 1978; Toniolo et al., 1982). Dieser Prozess scheint die Ursache von fulminanten
Diabetesverlaufen im Kindesalter zu sein (Yoon et al., 1979).

Des Weiteren konnen Virusinfektionen das wirtseigene Immunsystem veranlassen, die R-Zellen
autoreaktiv anzugreifen. Dies kann Uber verschiedene Mechanismen geschehen.

Wenn ein Virus die R-Zellen persistent infiziert (Rodriguez et al., 1985), werden diese Zellen
zweitens Uber Bindung der viralen RNA an zytosolische Proteine wie IFIH-1 oder Proteinkinase R
zur reaktiven IFNa Ausschittung anregt (Chehadeh et al., 2000a; Meylan et al., 2006; Takeuchi
and Akira, 2010). IFNa ist in der Lage, eine Hyperexpression von MHC-I Molekiilen und eine
abnorme Expression von MHC-II Molekilen auszuldsen (Foulis et al., 1987a; Thomas et al., 1998),
was im Rahmen der Insulitis beschrieben wurde (Foulis et al., 1987b). Im Autoimmunprozess fihrt
dieser Vorgang wahrscheinlich dazu, dass vermehrt Autoantigene prasentiert werden, die als
Angriffspunkt autoaggressiver T-Zellen dienen. Autoreaktive T-Zellen koénnen bei einer
durchladssigen zentralen oder peripheren Toleranzentwicklung entstehen. Aktivierte autoreaktive
T-Zellen aktivieren ihrerseits wieder spezifische autoreaktive B-Zellen, die eine
Autoantikoérperproduktion aufnehmen. Auf den von infizierten B-Zellen vermehrt exprimierten
MHC-I Molekiilen werden Virusantigene prasentiert, die von Immunzellen wie Makrophagen und
CD8" T-Zellen erkannt werden und das Signal geben, die infizierte Zelle zu zerstéren. Das Virus
kann durch seinen Stoffwechsel in der Wirtszelle auch bewirken, dass die R-Zellen veranderte
Oberflachenantigene exprimieren, die als fremd erkannt und so zum Angriffspunkt von

Immunzellen werden (Jun and Yoon, 2002). IFNa I6st die Expression des an der Rekrutierung
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aktivierter T-Zellen beteiligten Chemokins CXCL10 (Hultcrantz et al., 2007) und des
Adhasionsmolekiils ICAM-1 aus (Hanninen et al., 1992; Westerholm-Ormio et al., 2003). Beides
zusammen ist wahrscheinlich die Ursache fiir das massive Einwandern von Immunzellen in die
Langerhans-Inseln im Rahmen der Insulitis (Christen et al., 2003). Die eingewanderten Zellen wie
Makrophagen und T-Zellen werden von IFNa zur Produktion von proinflammatorischen Zytokinen,
unter anderem IL-18, IL.-6 und TNFa, angeregt, die eine lokale Entziindung wie die Insulitits
auslosen kénnen (Cavallo et al., 1992; Ylipaasto et al., 2005). SchlieRlich bewirkt IFNa selbst eine
Proliferationshemmung und Apoptose der infizierten Zellen.

Virusinfizierte R-Zellen kdnnen also direkt durch Zytolyse oder nach Prasentation von
Virusfragmenten auf MHC-I Molekilen durch den Angriff des aktivierten Immunsystems zerstort
werden (Jenson et al., 1980). Im Entzindungsmilieu kommt es dann Uberdies zum Untergang von
nicht infizierten Zellen. Zusatzlich kann die Immunreaktion durch Antikorper verstarkt werden, die
sich gegen Viruskaspide richten (Hober et al., 2001).

Drittens werden durch die virusinduzierte lokale Entziindungsreaktion oder Zytolyse Inselantigene
in die Umgebung freigesetzt. Diese kdnnen von antigenprasentierenden Zellen aufgenommen und
CD8" oder CD4" T-Zellen prasentiert werden. Reagiert eine T-Zelle mit dem Autoantigen, wird sie
aktiviert und leitet die autoimmune Zerstorung der B-Zellen ein. Dieser Prozess wird bystander
damage oder bystander activation genannt (Horwitz et al., 1998; Horwitz et al., 2004).

Viertes kann es im Entziindungsmilieu durch proinflammatorische Zytokine zur Stérung des
Thy/Th,-Zellen Gleichgewichts kommen. BB-Ratten (biobreeding), die mit dem Kilham Rat Virus
infizierte wurden, zeigten eine signifikant erhéhte Th;-Zellzahl und eine signifikant verminderte
Thy-Zellzahl (Chung et al., 2000). IL-18, IL-6 und TNFa, die von Makrophagen ausgeschiittet
werden, hemmen Thy,-Zellen und fordern die Expansion von Thy-Zellen (Sia, 2005). Thi-Zellen
wirken dann ihrerseits proinflammatorisch und konnen die Immunreaktion gegen die B-Zellen
verstarken, wirken also autoimmunstimulatorisch (Liblau et al., 1995; Sia, 2005). Durch dieselben
Zytokine kann es auch zu einer Hemmung der T, und einer Stimulation der autoreaktive CD8*T-
Zelle kommen, sodass die Autoimmunreaktion unreguliert ablduft (Yang et al., 2008).

Flnftens kann ein Virus einen Autoimmunprozess auslosen, indem autoreaktive Zellen lber eine
Kreuzreaktion eines Virusantigens mit einem Inselautoantigen aktiviert werden. Der T- oder B-
Zell-Rezeptor der aktivierten Zellen bindet aufgrund von Homologie sowohl das virale, als auch
das Autoantigen. Dieser Prozess wird molekulare Mimikry genannt. Fir Coxsackie B4 Viren
wurden homologe Aminosauresequenzen zwischen dem Virusprotein p2C und GAD in der NOD
(non obese diabetic) Maus beschrieben (Baekkeskov et al., 1990; Kaufman et al., 1992; Varela-
Calvino et al., 2000), fiir Rotaviren Homologien mit Sequenzen in den R-Zellantigenen GAD und IA-

2 (Honeyman et al., 2000). Im Menschen ergaben sich, trotz Homologien, bislang nur
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widerspriichliche Ergebnisse beziiglich kreuzreagierender Antikdrper oder T-Zellen (Hou et al.,
1994; Richter et al., 1994; Wucherpfennig and Strominger, 1995; Schloot et al., 2001).

Sechstens exprimieren manche Viren Proteine, die als Superantigene in der Lage sind,
unspezifisch eine groRe Bandbreite von unterschiedlichen T-Zellen zu aktivieren. Sind darunter
auch autoreaktive T-Zellen, kann ein Autoimmunprozess ausgeldst werden (Conrad et al., 1997).
Siebtens kann es zu einer Ausweitung der T-Zell Antwort auf autoreaktive Zellen kommen, wenn
durch R-Zell-Zerstérung immer mehr Inselantigene freigesetzt und in der Immunantwort
zunehmend mehr Epitope und Antigene erfasst werden. Dies wird epitope spreading genannt
(Lehmann et al., 1992; McRae et al., 1995). Es lasst sich beobachten, dass sich die Immunantwort
im Verlauf der Inselautoimmunitat zunachst gegen ein Autoantigen richtet, sich dann aber rasch
auf andere ausweitet, was sich als multiple Inselautoantikérper manifestiert (Ziegler et al., 1999).
Alle diese Vorgange sind wahrscheinlich synergetisch an der virusinduzierten Pathogenese von

Typ 1 Diabetes beteiligt.

Andere Umweltfaktoren

Genetische Pradisposition
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Abbildung 3: Zusammenfassung der virusinduzierten Pathogenese von Typ 1 Diabetes (modifiziert nach (van der Werf

et al., 2007))

Abkiirzungen: By: virusspezifische B-Zelle; M®: Makrophage; T,: autoreaktive T-Zelle; Tg: regulatorische T-Zelle;
Ty: virusspezifische T-Zelle; MHC-1I: Major Histocompatibility Complex Typ Il
(1) direkte Zytolyse (2) Induktion einer GberschieRenden antivirale Immunantwort (3) bystander activation

(4) Stérung des Thy/Th, Gleichgewichtes und der T, Funktion (5) molekulare Mimikry
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Genetische Suszeptibilitdt bei der virusinduzierten Pathogenese

Die Fahigkeit eines Virus in einem Organismus einen Autoimmunprozess auszulésen, hangt von
dessen genetischer Suszeptibilitdit ab. Der genetische Hintergrund bedingt dabei, auf welche
Weise und wie stark der Korper auf das Virus reagiert (Numazaki et al., 1990; Karounos et al.,
1993). Hochrisiko HLA-Genotypen sind mit einer starken, protektive HLA-Genotypen mit einer
schwachen Immunantwort gegen Enteroviren assoziiert (Sadeharju et al., 2003). Die protektiven
IFIH-1 Varianten haben ebenfalls eine verminderte IFNa Ausschittung zur Folge, was bei einer
Infektion nicht zu einer UberschieRenden Immunantwort und eventuellen konsekutiven R-Zell-
Zerstorung fuhrt (Yoneyama et al., 2005; Shigemoto et al., 2009; Downes et al., 2010). Eine starke
Immunantwort scheint also im Zusammenhang mit Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes eher
schadlich zu sein.

Im Widerspruch dazu zeigen andere Experimente, dass eine starke Immunreaktion auf das Virus
mit dessen vollstandiger Eliminierung einhergeht, sodass es nicht zu einer virusinduzierten

Pathogenese kommt (Skarsvik et al., 2006).

Hypothesen zum Zusammenhang zwischen Infektionen, Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes

Bedingt durch die widerspriichlichen Studienergebnisse und die Vielzahl von moglichen
Pathomechanismen, existieren mehrere Modellvorstellungen (ber den Vorgang der

virusinduzierte Inselautoimmunitadt und Progression zu manifestem Diabetes.

Die ,fertile field” Hypothese geht davon aus, dass zunachst eine oder mehrere vorausgegangene
Infektionen mit diabetogenen Viren {iber molekulare Mimikry oder bystander activation
kumulativ zur Bildung eines Pools an autoreaktiven T-Zellen in einem genetisch suszeptiblen
Individuum fiihren. Damit ware die Grundlage fur die Entstehung einer Autoimmunerkrankung
geschaffen. Eine weitere Infektion mit einem homologen Virus fiihrt dann tGber Reaktivierung der
autoreaktiven Zellen zu einem massiven autoaggressiven Prozess gegen die B-Zellen und folglich
zu manifestem Diabetes mellitus (Oldstone et al., 1991; von Herrath et al., 2003; Christen and von
Herrath, 2004; Merkler et al., 2006). In diesem Modell liegen unter Umstdanden lange Zeitraume
zwischen den ersten Infektionen, zum Beispiel im Kleinkindesalter, und der Diabetesmanifestation
in der Pubertat. Es ist dann nicht moglich einen einzelner Erreger als Ausloser der Erkrankung zu
identifizieren. Durch das bevorzugte Auftreten von Inselautoimmunitat zwischen dem sechsten
Lebensmonat und dem Ende des zweiten Lebensjahres (Ziegler et al., 2012), geht man davon aus,
dass das erste Lebensjahr die vulnerable Phase fiir die Entstehung des ,fertile field” ist (von
Herrath et al., 2003). In der DAISY Studie (Diabetes Autoimmunity in the Young) war eine erhdhte

Anzahl von gastrointestinalen Infekten bei Kindern, die entweder sehr friih oder spat mit Gluten
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exponiert waren, mit Inselautoimmunitat im spateren Leben assoziiert (Snell-Bergeon et al.,

2012).

Das ,short term impact” Modell geht davon aus, dass einzelne Infektionen (iber einen kurzen
Zeitraum den Autoimmunprozess auslosen. Dieses Modell entstand auf Grundlage fulminanter
Diabetesverldufe nach Infektionen und Erregernachweisen im Autopsiematerial des Pankreas

dieser Patienten (Yoon et al., 1979).

Die Hygiene Hypothese besagt hingegen, dass das kindliche Immunsystem in der relativ
keimfreien Umgebung der Industrienationen in friiher Kindheit nicht genug gefordert wird (Bach,
2002), sodass es spater inadaquat auf Infektionen reagiert (Kolb and Elliott, 1994; Akerblom et al.,
2002; Cooke, 2009). Einige Studien belegen, dass Infektionen in friiher Kindheit protektiv gegen
das Auftreten von Autoimmunerkrankungen und Allergien sind (Gibbon et al., 1997; Anderson
and Bluestone, 2005). Bezogen auf Typ 1 Diabetes existieren widerspriichliche Daten (Gibbon et
al.,, 1997; Bach, 2001; Cardwell et al., 2008a; Snell-Bergeon et al.,, 2012). Die steigenden
Inzidenzen von Typ 1 Diabetes und allergischen Erkrankungen in den Industrienationen einerseits,
sowie die fallenden Inzidenzen von Infektionen andererseits, konnen Uber diese Hypothese in
Einklang gebracht werden. In Modellversuchen konnten protektive Effekte von Infektionen
gezeigt werden. Bei einer Infektion in Ndhe der Langerhans-Inseln wird die Immunantwort von
den R-Zellen ,refokusiert” (Christen et al., 2004). Es konnen sich des Weiteren neutralisierende
Antikorper oder eine regulatorische und immunsupressive Th,-Zellantwort mit Ausschiittung von

IL-10 bilden (Jun and Yoon, 2002; Christen et al., 2004).

Fieber

Fieber entsteht im Organismus durch eine Sollwertverstellung an den thermoregulatorischen
Kernen des Hypothalamus durch exogene Pyrogene, wie sie durch Erreger freigesetzt werden,
oder endogene Pyrogene, die bei einer Entziindungsreaktion von aktivierten Immunzellen
ausgeschittet werden (Kluger et al., 1996). Fieber unterstitzt die Inmunantwort reziprok, indem
es zu einer Steigerung der humoralen und zellularen Abwehrmechanismen auf fast allen Ebenen
fihrt (van Oss et al., 1980; Mackowiak, 1981; Mullbacher, 1984; Klostergaard et al., 1989; Cunha,
2012a, b). Der immunmodulatorische Effekt des Fiebers hat positiven Einfluss auf die Mortalitat,
Morbiditat, Krankheitsdauer und das Outcome einer Infektion wie prospektive Studien (Bryant et
al., 1971; Weinstein et al., 1978), Tierstudien (Jiang et al., 2000; Rice et al., 2005), Studien lber
den Einsatz antipyretischer Medikamente (Graham et al., 1990; Kluger et al., 1998; Schulman et
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al., 2005) und evolutiondre Betrachtungen (Kluger et al., 1996) zeigen. Einerseits kommt es durch
die Verstarkung der Immunantwort zu einer vollstandigen und schnellen Beseitigung der
potentiell diabetogenen Erreger (liang et al., 2000; Horwitz et al., 2004; Skarsvik et al., 2006).
Damit hatte Fieber einen protektiven Effekt auf die Entstehung von Autoimmunkrankheiten tGber
die Verhinderung persistenter Infektionen.

Anderseits hat eine fieberverstarkte Immunantwort einen schadigenden Effekt, wenn es zur
kollateralen Gewebsschadigung und UberschieRenden Reaktion kommt (Strieter et al., 1990). Im
Entzindungsmilieu kann es zudem (iber die Freisetzung von Autoantigenen aus zerstérten Zellen
zur bystander activation oder zur Reaktivierung autoaggressiver Zellen kommen (Horwitz et al.,
2004). Damit kénnte Fieber an sich einen diabetogenen Einfluss haben.

Ebenso ist es denkbar, dass Fieber nur einen risikosteigernden bzw. protektiven Effekt auf das
diabetogene Potential von Infektionen vermittelt, indem es die Immunantwort moduliert, ohne
selbst diabetogen zu sein. Es gibt Studien, die zeigen, dass postoperatives Fieber oder Fieber als
Symptom ein prognostisch unglinstiger Faktor fiir das Outcome bei verschiedenen
Tumorerkrankungen (Tubiana et al., 1971; Nowacki and Szymendera, 1983; Culine et al., 1998;
Patschan et al., 2008; Yan et al., 2010) oder bei Schlaganfall (Azzimondi et al., 1995; Schwarz et al.,
2000) ist. Bei autoimmunassoziierten Erkrankungen gibt es kaum Daten (Benbassat et al., 1985).
Bei der Entstehung von Typ 1 Diabetes konnten Fieber und fieberhafte Infekte folglich entweder
einen prognostisch positiven oder negativen Einfluss austben.

Daruber hinaus kann Fieber als Indikator einer schweren Infektion gewertet werden (Bennett and

Nicastri, 1960; Hasday et al., 2000).

Kaiserschnitt

Es gibt Anhaltspunkte dafir, dass der Geburtsweg Einfluss auf das Diabetesrisiko eines Kindes hat.
In den ersten Lebensmonaten bildet sich das Mikrobiom des Sauglings aus. Mikrobiom bezeichnet
die Gesamtheit aller Mikroorganismen, die den menschlichen Korper besiedeln. Im engeren Sinne
ist damit die bakterielle Darm- und Hautflora gemeint. Das kindliche Mikrobiom wird mafRgeblich
durch die Erndhrung im Sauglingsalter und den Geburtsweg bestimmt (Boerner and Sarvetnick,
2011). Ebenso wie die weltweite Inzidenzrate fir Typ 1 Diabetes ist auch die Rate an
Kaiserschnittgeburten gestiegen (Cardwell et al., 2008b).

Bei einer natirlichen Geburt wird das Kind der mitterlichen Vaginal- und Darmflora ausgesetzt
(Dominguez-Bello et al., 2010). Mit jenen Bakterien beginnt die Kolonisation des kindlichen
Gastrointestinaltrakts. Normalerweise werden Kinder durch die von der Mutter erworbene

Darmflora mit milchsdurebildenden Bakterien vor Krankheitserregern geschiitzt, da diese sich im
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sauren Milieu nicht ansiedeln kdnnen. Den durch Kaiserschnitt geborenen Kindern fehlt diese
Protektion und macht sie angreifbar fiir Krankheitserreger (Bager et al., 2008; Dominguez-Bello et
al., 2010). Sie erhalten zunachst eine abnorme Darmflora, die sich aus Bakterien der mitterlichen
Hautflora zusammensetzt (Gronlund et al., 1999a; Dominguez-Bello et al., 2010). Bakterien der
normalen Darmflora besiedeln den Darm dieser Kinder erst sehr viel spater. Diese Veranderungen
in Mikrobiom bleiben auch noch lange Zeit nach Geburt bestehen und fihren zu einer gestérten
Ausbildung des darmassoziierten Immunsystems (Gronlund et al., 1999a; Gronlund et al., 1999b;
Salminen et al., 2004b). Diese Mechanismen scheinen die Ursache fiir die unterschiedliche
Ausreifung des Immunsystems und fiir eine unterschiedlich starke Suszeptibilitat fir Stérungen
der Immunregulation, Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes zu sein (Vehik and Dabelea, 2012).
Metaanalysen haben gezeigt, dass per Kaiserschnitt entbundene Kinder ein 23% erhohtes Risiko
(95% CI 1.15 — 1.32, p<0,001) fiir Typ 1 Diabetes aufweisen. Diese Ergebnisse blieben auch nach
Adjustierung fir die Confounder miitterliches Alter, Geburtsgewicht, Stillen und mutterlicher
Diabetes stabil (Cardwell et al., 2008b). In der BABYDIAB-Studie mit Kindern mit einem familidaren
und genetischen Risiko fir Typ 1 Diabetes zeigten Inselautoantikorper positive Kinder eine
schnellere Progression zu manifestem Diabetes, wenn sie per Kaiserschnitt entbunden wurden.
Dabei war das Risiko hoher, wenn gleichzeitig noch ein Hochrisiko SNP von IFIH-1 vorlag
(Bonifacio et al., 2011). Doch auch hier ist die Studienlage inkonsistent (Patterson et al., 1994;
Stene et al., 2003).

Erndhrungsfaktoren

Nahrungsantigene stehen als moglich diabetogene Faktoren im Fokus der Forschung, da sie schon
in frihster Kindheit Einfluss auf das noch nicht vollig ausgereifte Immunsystem nehmen.

Beim Stillen als frihster Sduglingserndhrung werden immunprotektive maternale Faktoren
Ubertragen und die Reifung des darmassoziierten Immunsystems unterstiitzt (Allen and Hector,
2005). Bisher gibt es sich widersprechende Studienergebnisse dariiber, ob fehlendes oder kurzes
Stillen das Diabetesrisiko erhoht (Hummel et al., 2000; Ziegler et al., 2003; Virtanen et al., 2006;
Rosenbauer et al.,, 2007). Ein moglicher Zusammenhang konnte daraus resultieren, dass eine
verkirzte Stilldauer zu einer Insuffizienz des darmassoziierten Immunsystems fiihrt, was eine
gestorte oder gegeniiber pathogenen Umweltfaktoren vulnerable Immunregulation zur Folge hat
(Harrison and Honeyman, 1999; Kolb and Pozzilli, 1999). Nicht ausreichend gestillte Kinder
besitzen eine héhere Infektanfalligkeit (Howie et al., 1990; Sadeharju et al., 2007; Ladomenou et
al., 2010; Pfluger et al.,, 2010) gegenilber potentiell diabetogenen Erregern (Harrison and
Honeyman, 1999; Kolb and Pozzilli, 1999). Uber die als Ersatz verwendete Formula- oder
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Festnahrung werden die Kinder friihzeitig mit Kuhmilchprotein, Gluten und anderen Stoffen
exponiert (Fichtenbusch and Ziegler, 1995; Harrison and Honeyman, 1999), denen einige Studien
ein diabetogenes Potential nachgewiesen haben (Vaarala et al., 1999; Paronen et al., 2000;
Wasmuth and Kolb, 2000; Schmid et al., 2004b). Vitamin D und Omega 3 Fettsduren stellen
dagegen potentiell protektive Erndhrungsfaktoren dar, indem sie antiinflammatorisch und leicht
immunsuppressiv wirken (Calder, 1998; Mathieu et al., 2005) und so uberschielende
Immunreaktionen dampfen. Durch Supplementierung von Vitamin D und Omega 3 Fettsduren
konnte im Tiermodell und klinischen Studien eine Inzidenzreduktion fiir Typ 1 Diabetes erreicht
werden (The EURODIAB Group, 1999; Stene et al., 2000; Hypponen et al., 2001; Stene and Joner,
2003; Norris et al., 2007). Ein Vitamin D Mangel und das geographisch unterschiedliche Auftreten
von Typ 1 Diabetes kdonnten Uber die regional unterschiedliche Sonnenexposition und damit
verbundene unterschiedlich starke Vitamin D Bildung zusammenhangen (Peechakara and Pittas,
2008).

Es gibt noch eine Reihe weitere Ernahrungsfaktoren, bei denen ebenfalls ein Zusammenhang mit

Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes vermutet wird (Tabelle 1).

Antibiotika

Auch Medikamente, allen voran Antibiotika, werden als potentielle Risikofaktoren diskutiert.
Antibiotika kdénnen Uber Beeinflussung des Mikrobioms und der Haufigkeit von Infektionen
Einfluss auf die Entstehung von Diabetes nehmen. Die Effekte konnen protektiv oder
risikosteigernd sein. Studien und Versuche am Tiermodell zeigen, dass Antibiotika, wie
Fusidinsdure oder Tetrazykline, durch Veranderung der Darmflora, Senkung der
Zytokinproduktion und Enzymhemmung die Diabetesinzidenz senken (Nicoletti et al., 1996; Ryan
et al.,, 2001; Brugman et al., 2006). Andererseits existieren Hinweise, dass Antibiotika die
natlirliche Darmflora zerstoren und das Kind so fiir gastrointestinale Infektionen anfallig machen.
Des Weiteren ist die Gabe von Antibiotika ein Indikator fiir eine schwere Infektion, die selbst

Ausloser in der Typ 1 Diabetes Pathogenese sein kann (Kilkkinen et al., 2006).

Impfungen

In Einzelfdllen konnen Autoimmunerkrankungen, wie auch Typ 1 Diabetes, in genetisch
suszeptiblen Individuen durch Impfungen Gber molekulare Mimikry oder bystander activation

ausgelost werden (Salemi and D'Amelio, 2010; Yasuda et al., 2012). Allerdings konnten Studien
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bislang keinen Zusammenhang zwischen den gdngigen Impfungen und einer erhohten
Diabetesinzidenz nachweisen (Graves et al., 1999; Hummel et al., 2000; DeStefano et al., 2001;
Hviid et al., 2004; Duderstadt et al., 2012). Impfungen gegen Tuberkulose, Hepatitis B, Masern
und Pertussis waren in einigen Studien mit einer Protektion assoziiert (Hyoty et al., 1993;
Shehadeh et al., 1994; Classen and Classen, 1996; Montgomery et al., 2002). Falls es einen
protektiven Effekt von Impfungen auf das Diabetesrisiko gibt, wird er wahrscheinlich tGber die
Verhitung von Infektionen mit diabetogenen Erregern vermittelt.

Weiter potentiell diabetogene Umweltfaktoren sind Zink (Tayler, 2005; Samuelsson et al., 2011),
Nitrate (Virtanen et al., 1994), Toxine (Myers et al., 2001), Gewicht und GréRe (Hypponen et al.,
1999; Lamb et al.,, 2009), pra- und perinatale Faktoren wie miutterliches Alter und
Blutgruppenunvertraglichkeit (Dahlquist and Kallen, 1992; Stene et al., 2001), Sozialstatus der
Familie und kritische Lebensereignisse (Akerblom and Knip, 1998; Sipetic et al., 2007) (Tabelle 1).
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3. Material und Methoden

3.1. Studienkollektiv

Die vorliegende Arbeit wurde am Kollektiv der BABYDIAT-Studie vorgenommen. Die BABYDIAT-
Studie ist eine prospektive Interventionsstudie mit dem Hauptziel der Primarpravention von
Inselautoimmunitat, Typ 1 Diabetes und Zoliakie-assoziierter Autoimmunitdt bei Kindern mit
erhohtem Risiko fir Typ 1 Diabetes. Die Intervention bestand aus einer verzbgerten
Glutenexposition durch Vermeidung glutenhaltiger Nahrungsmittel in den ersten 12
(Interventionsgruppe) oder 6 Lebensmonaten (Kontrollgruppe). Weiteres Studienziel war unter
anderem die Erfassung von Umweltfaktoren wie Infektionen, die den Autoimmunprozess
potentiell beeinflussen. Eingeschlossen wurden Neugeborene mit den Risiko-HLA-Genotypen
DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201/DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302; DRB1*04-DQA1*0301-
DQB1*0302/DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 oder DRB1*03-DQA1*0501-
DQB1*0201/DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201 und einer Mutter, einem Vater oder einem
Geschwisterkind mit bekanntem Typ 1 Diabetes. Die Kinder durften bei Einschluss in die Studie
nicht ilter als drei Monate sein. Die BABYDIAT-Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen, Deutschland genehmigt (Nr.
329/00). Das schriftliche Einverstandnis aller Familien liegt vor.

Die BABYDIAT-Studie wird seit 2000 am Institut fiir Diabetesforschung, Miinchen durchgefiihrt.
Die Rekrutierung erfolgte von 2000 bis 2006 in ganz Deutschland. Bei insgesamt 1168
Neugeborenen mit einem erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes wurde bei der Geburt aus
Nabelschnurblut beziehungsweise wahrend der ersten drei Lebensmonate aus vendsem Blut der
HLA-Genotyp bestimmt. Davon nahmen 150 Kinder mit den Risiko-HLA-Genotypen an der
BABYDIAT-Studie teil. Von diesen 150 Kindern sind 83 Madchen und 67 Jungen. 76 Kinder haben
eine Mutter mit Typ 1 Diabetes, 53 Kinder einen Vater mit Typ 1 Diabetes und 21 Kinder ein
Geschwisterkind mit Typ 1 Diabetes. 22 Kinder haben mehr als einen erstgradigen Verwandten
mit Typ 1 Diabetes. 73 Kinder wurden der Interventionsgruppe und 77 der Kontrollgruppe
zugeteilt (Schmid et al., 2004a; Pfluger et al., 2010). 26 Kinder haben Inselautoantikdrper
entwickelt und davon 7 einen manifesten Typ 1 Diabetes. Die mediane Follow-up Zeit von Geburt
bis zur letzten Probenentnahme betrdagt 5,2 Jahre (IQR 3,4). 7% der Kinder haben die
Studienteilnahme abgebrochen (drop outs).

Da die Intervention keinen Effekt auf das Risiko von Inselautoimmunitdt hatte (Hummel et al.,

2011), konnten die Daten als Kohortenstudie analysiert werden.
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3.2. Datenerhebung

Frageboégen und Protokolle

Daten (ber die unmittelbare Krankengeschichte aller teilnehmenden Kinder wurden mittels
Fragebdgen und Wochenprotokollen erhoben.

Informationen zur Erkrankungsgeschichte fir den Zeitpunkt von Geburt bis zum dritten
Lebensmonat wurden mittels eines Dreimonatsfragebogens erfasst. Es wurde direkt nach
Auftreten, Anfangsdatum und Dauer von Fieber > 38°C, Durchfall, Erbrechen, Verstopfung,
Mittelohrentziindung, Asthma, Neurodermitis und sonstigen Erkrankungen gefragt. Im Alter von
12, 24 und 36 Monaten, dann in jahrlichen Abstanden, wurde durch Fragebdgen das Auftreten
von Kinderkrankheiten (Windpocken, Mumps, Masern, Roételn) beim teilnehmenden Kind
erhoben.

Uber den Zeitraum vom dritten Lebensmonat bis zum dritten Lebensjahr ihres Kindes fiihrten die
Eltern Wochenprotokolle (Anhang 1). Darin wurde taglich das Auftreten von Erkrankungen, Fieber
>38°C, Medikation und Arztbesuche eingetragen. Durch das tagliche Ausflillen der Protokolle
konnten jeweils das Anfangsdatum und die Dauer von Erkrankungen bzw. von Fieber erfasst
werden (Schmid et al., 2004a; Pfluger et al., 2010).

Fiir jede protokollierte Erkrankung wurden Anfangsdatum, Anzahl der Erkrankungstage, klinische
Diagnose, ICD-10 Diagnose, das zeitgleiche Auftreten von Fieber, sowie Anfangsdatum und Dauer

des Fiebers erfasst.

Erkrankungen

Einteilung der Erkrankungen

Bei allen Erkrankungen wurde zwischen nicht infektionsbedingten und durch Infektionen
verursachten Erkrankungen unterscheiden. Dabei wurde sich an der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme 2011 (ICD-10-WHO Version
2011) orientiert. Es wurden 89 verschiedene Erkrankungen als Infektionserkrankungen klassifiziert

und diese nach befallenem Organsystem in vier Hauptgruppen unterteilt (Anhang 4):

1) Gastrointestinale Infektionen
2) Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges
3) Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen

4) Sonstige Infektionen
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Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Gastrointestinaltrakts sind durch das akute Auftreten von Erbrechen und/oder
Diarrhoe definiert, die sich aus keiner anderen Ursache ergeben (Fruhwirth et al., 2001; WHO,
2009a; Plenge-Bonig et al., 2010). Dabei ist Diarrhoe die Ausscheidung von mindestens drei
flissigen bis breiigen Stiihlen innerhalb eines Tages (English et al., 2003; WHO, 2005c, b, a,
2009a). Eine Durchfallepisode ist eine mindestens einen Tag andauernde Diarrhde (Morris et al.,
1994; Banerjee et al., 2006), der ein mindestens zweitadgiges symptomfreies Intervall folgt (Morris
et al., 1994). Die Episode endet an dem Tag, an dem das letzte Mal Durchfall aufgetreten ist (Bhan
et al., 1989; Banerjee et al., 2006). Bei Neugeborenen gelten laut WHO sechs bis acht bis zu leicht
wassrige Stiihle pro Tag als normal (Bhan et al.,, 1989; WHO, 2003b). Die weitaus haufigste
Ursache fir Diarrhde im Neugeborenenalter ist eine Infektion (WHO, 2003b).

Zur Gruppe der Infektionen des Gastrointestinaltraktes wurden folglich diejenigen Erkrankungen
gezahlt, deren Hauptsymptom Erbrechen und Diarrh6e war und Erbrechen und Diarrhée als

klinisch isolierte Symptome.

Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen des Respirationstraktes wurden mit Infektionen des HNO-Bereichs und Infektionen
des Auges und dessen Anhangsgebilden in einer Gruppe zusammengefasst, da diese Infektionen
haufig miteinander kombiniert auftreten und auf dem gleichen Erreger oder Genese beruhen.

Die klinischen Symptome sind neben den klassischen Entziindungszeichen (Tumor, Rubor, Calor,
Dolor, Functio laesa) bei einer Infektion des Respirationstraktes Husten, Schnupfen, Rhinorrhoe,
Rotung im Rachenbereich und Kopfschmerz (Azevedo et al., 2003; WHO, 2005c). Bei einem Infekt
des unteren Respirationstraktes treten unter Umstanden zusatzlich Dyspnoe, Tachypnoe (Lanata
et al., 2004; Nair et al., 2010) und Nahrungsverweigerung auf (English et al., 2003; Lanata et al.,
2004; WHO, 2005c). Bei Infektionen des Auges treten je nach betroffenem Areal zusatzlich die
Symptome Epiphora, eitrig-schleimige Sekretion, Vorwodlbung oder Granulation des
Entziindungsherdes, Juckreiz, krampfhafter Lidschluss, Fremdkorpergefihl, Lichtscheue und
Hornhauttriibung auf (Grehn, 2008). Infektionen des HNO-Bereichs zeigen je nach betroffenem
Areal zusatzlich Druckgefiihl, Rauschen und Klopfen im Ohr, Schallleitungsschwerhdrigkeit,
Kopfschmerz, reduzierter Allgemeinzustand, wassrige bis eitrige Sekretion, behinderte Atmung,
Lymphknotenschwellung, KloRgefiihl und Heiserkeit (Lenarz and Boenninghaus, 2012).

Zu der Gruppe der Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges wurden
folglich diejenigen Infektionserkrankungen gezdhlt, die die genannten anatomischen Strukturen

betrafen und als Hauptsymptome oben genannte Entziindungszeichen aufwiesen.
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Diese Gruppe konnte noch einmal in die Untergruppen Infektionen der oberen Atemwege,
Infektionen der unteren Atemwege, Infektionen des HNO-Bereichs und Infektionen des Auges und
seiner Anhangsgebilde unterteilt werden (Anhang 2). Die Klassifizierung erfolgte nach der
Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme

2011 (ICD-10-WHO Version 2011).

Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen

Die Gruppe der Infektionen mit Haut-und Schleimhautldasionen umfasst alle direkte Infektionen
der Haut, der Schleimhaute oder des Weichteilgewebes durch Bakterien, Viren, Pilze und ein- und
mehrzellige Parasiten. Die Gruppe schlieft des Weiteren die systemischen Virusinfektionen, die
sich an der Haut und Schleimh&duten manifestieren, zum Beispiel Windpocken, ein. Infektionen mit
Haut- und Schleimhautldsionen sind durch die Symptome Schmerz, Uberwirmung, Schwellung
oder Verhartung (WHO, 2003b, a, 2009b; Alesana-Slater et al., 2011), blasigem, pustulésem oder
verkrustetem Hautausschlag und Rétung (WHO, 2003b, a, 2005a, 2009b; Alesana-Slater et al.,
2011) definiert. Bei bakteriellen Infektionen kdnnen zusatzlich Vereiterungen (WHO, 2003b, a,
2005a; Alesana-Slater et al., 2011), bei Pilzinfektionen weisse Beldge oder rote Plaques an den
betroffenen Stellen auftreten (WHO, 2003b). Bei schweren generalisierten Infekten zeigen sich oft
zuséatzlich Fieber, Lymphknotenschwellung und allgemeines Krankheitsgefiihl (WHO, 20033,
2005a, 2009b).

Sonstige Infektionen

Die Gruppe der sonstigen Infektionen umfasst die Infektionen unbekannter Lokalisation, Infekte
des Urogenitaltraktes, Infektionen des zentralen Nervensystems, Infektionen, die fir die

Perinatalperiode spezifisch sind, und uncharakteristisches Fieber.

Erkrankungen ohne infektionsbedingte Genese

Alle weiteren protokollierten Erkrankungen ohne infektiose Genese wurden von der Auswertung
ausgeschlossen. So zdhlen Allergien, angeborene Fehlbildungen, Mangelzustinde,
Stoffwechselstérungen, chronische Erkrankungen ohne infektiosen Ausloser, Traumata und

andere Erkrankungen nicht infektionsbedingter Genese nicht als Infektion.

Definition eines Infektionsereignisses

Als Einzelinfektion wurde jede infektionsbedingte Erkrankung, die in die Fragebbégen oder
Wochenprotokolle eingetragen wurde, bezeichnet. Sie hat einen definierten Beginn und Dauer

und lasst sich in ihrer Art von zeitgleich auftretenden anderen Erkrankungen unterscheiden.
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Als ein gemeinsames Infektionsereignis wurden alle Einzelinfektionen definiert, die in einem
zeitlichen Kontext auftraten. Ein Infektionsereignis besteht dabei aus sich zeitlich
Uberschneidenden Einzelinfektionen unterschiedlicher Gruppen und/oder Einzelinfektionen
derselben Gruppe, die innerhalb einer Woche aufgetreten sind. Das heisst, ein Infektionsereignis
kann mehrere Einzelinfektionen umfassen. Eine zeitliche Uberschneidung bei Einzelinfektionen
unterschiedlicher Gruppen bedeutet, dass Einzelinfektionen aus Gastrointestinalen Infektionen,
Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges, Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen und Sonstigen Infektionen zeitlich Uberlappend oder zeitgleich auftraten.
Beispielsweise wurden eine Gastroenteritis (Gruppe Gastrointestinale Infektionen) und eine am
selben Tag aufgetretene Otitis media (Gruppe Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-
Bereichs und des Auges) zu einem Infektionsereignis zusammengefasst. Verschiedene
Einzelinfektionen innerhalb jeweils der Gruppen Gastrointestinale Infektionen, Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges und Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen zdhlten als ein gemeinsames Infektionsereignis, wenn sie zeitlich
Uberlappend oder in einem Abstand von maximal 5 Tagen mit dazwischenliegendem
erkrankungsfreien Intervall auftraten (das heisst innerhalb von 7 Tagen). Bei Infektionen eines
Organsystems innerhalb eines kurzen Zeitraumes, kann mit groBer Wahrscheinlichkeit vom selben
Infektionserreger und davon, dass das erkrankungsfreie Intervall nur eine scheinbare Remission
darstellt, ausgegangen werden. Einzelinfektionen der Gruppe Sonstige Infektionen wurden bei
zeitlicher Uberschneidung mit Einzelinfektionen aus anderen Gruppen ebenfalls zu einem
Infektionsereignis zusammengefasst. Innerhalb der Gruppe Sonstige Infektionen wurde jede
Einzelinfektion als einzelnes Infektionsereignis gewertet, selbst wenn es bei Einzelinfektionen
innerhalb dieser Gruppe zu zeitlichen Uberschneidungen, beziehungsweise zum Auftreten
innerhalb einer Woche kam. Die Gruppe Sonstige Infektionen ist zu inhomogen, um bei
zeitgleichem Auftreten von Einzelinfektionen innerhalb der Gruppe auf eine gemeinsame
infektionsbedingte Genese zu schlielen. Traten allerdings zeitlich Gberschneidend oder innerhalb
von 7 Tagen Einzelinfektionen der Gruppe Sonstige Infektionen derselben ICD-10 Diagnose auf,
wurden sie wieder als ein gemeinsames Infektionsereignis gewertet.

Infektionen wurden immer dem Zeitraum zugerechnet, in den ihr Anfangsdatum fiel.

Die Anzahl aller Infektionserkrankungen wurde durch die Anzahl aller Infektionsereignisse
ausgewertet, die einzelnen Infektionsgruppen durch Betrachtung der jeweiligen Einzelinfektionen,
beziehungsweise der aus Einzelinfektionen dieser Gruppe gebildeten Infektionsereignisse. So
wurden Einzelinfektionen aus verschiedenen Infektionsgruppen, die zu einem Infektionsereignis
zusammengefasst waren, in diesen Auswertungen gesondert voneinander betrachtet. Wenn

beispielswese zeitgleich eine Gastroenteritis (Gruppe Gastrointestinale Infektionen) und eine

38



3. Material und Methoden

Otitis media (Gruppe Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges)
auftraten, zdhlten sie einmal bei der Auswertung aller Infektionserkrankungen als ein
Infektionsereignis, einmal in der Auswertung der Gastrointestinalen Infektionen als eine
Einzelinfektion und einmal in der Auswertung der Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-
Bereichs und des Auges als eine Einzelinfektion. Dies macht eine Aufsummierung der Anzahl der
verschiedenen Infektionsgruppen zur Anzahl aller Infektionserkrankungen nicht moglich.

Bei der Auswertung einzelner Untergruppen, wurden nur Einzelinfektionen dieser Untergruppe
betrachtet und es zdhlten mehrere Einzelinfektionen, die innerhalb einer Woche auftraten, nur
innerhalb einer Untergruppe als ein gemeinsames Infektionsereignis. Bei der Auswertung
spezifischer ICD-10 Diagnosen, wurden alle Einzelinfektionen mit der entsprechenden Diagnose
einzeln ausgewertet und Einzelinfektionen einer Art innerhalb eines gemeinsamen

Infektionsereignisses zusammengezogen.

Dauer eines Infektionsereignisses

Ist ein Infektionsereignis aus mehreren sich nicht zeitlich iberschneidenden Einzelinfektionen
zusammengesetzt, ist die Erkrankungsdauer dieses Infektionsereignisses jeweils die Summe der
Erkrankungstage der Einzelinfektionen. Es zdhlte dabei nicht der gesamte Zeitraum unter
Einschluss der erkrankungsfreien Tage. Trat beispielsweise eine Otitis media (Gruppe Infektionen
des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges) fir 3 Tage auf, mit einem
erkrankungsfreien Intervall von 3 Tagen und dann eine Konjunktivitis (Gruppe Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges) fiir 5 Tage, war die Erkrankungsdauer des
gemeinsamen Infektionsereignisses 8 Tage. Bei sich zeitlich Uberlappenden Einzelinfektionen
zahlte die Anzahl der Tage nicht kumulativ. Fingen beispielsweise eine 5 Tage andauernde
Gastroenteritis (Gruppe Gastrointestinale Infektionen) und eine 3 Tage dauernde Otitis media
(Gruppe Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges) am selben Tag an,
war die Erkrankungsdauer dieses gemeinsamen Infektionsereignisses 5 Tage, nicht 8 Tage.

Wenn eine Einzelinfektion nur einen Tag anhielt, wurde sie als nicht infektionsbedingt gewertet
und somit von den Auswertungen ausgeschlossen. Es wurde in diesem Fall von einer nicht
infektionsbedingten Genese ausgegangen, da die Kriterien, die bei den Eltern zur Diagnose einer
Infektion geflihrt hatten, aus den Wochenprotokollen und Fragebdgen nicht mehr nachvollziehbar
waren. Eine Einzelinfektion von einem Tag Dauer wurde dann in die Auswertungen
eingeschlossen, wenn explizit die Diagnose einer Infektion durch einen Arzt vorlag.

Kinder, bei denen die Erkrankungstage nicht bekannt waren, wurden aus allen Auswertungen mit

Bezug auf die Erkrankungstage ausgeschlossen.
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Die Anzahl der Erkrankungstage aller Infektionserkrankungen wurde ausgewertet, indem die
Dauer aller Infektionsereignisse zusammengezahlt wurde. Die Erkrankungstage der jeweiligen
Infektionsgruppen wurden durch Addition der Erkrankungstage der zugehdrigen Einzelinfektionen
dieser Gruppen, beziehungsweise der aus den Einzelinfektionen dieser Gruppe gebildeten
Infektionsereignisse ausgewertet. Wenn beispielswese am selben Tag eine 5 Tage dauernde
Gastroenteritis (Gruppe Gastrointestinale Infektionen) und eine 3 Tage dauernde Otitis media
(Gruppe Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges) aufgetreten
waren, zdhlten sie einmal bei der Auswertung aller Infektionserkrankungen als ein
Infektionsereignis mit der Lange 5 Tage, einmal in der Auswertung der Gastrointestinalen
Infektionen als eine Einzelinfektion mit der Ldnge 5 Tagen und einmal in der Auswertung der
Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges als Einzelinfektion mit der
Lange 3 Tage. Eine Aufsummierung der Erkrankungstage der verschiedenen Infektionsgruppen zur

Summe der Erkrankungstage aller Infektionserkrankungen ist deshalb nicht moglich.

Fieber

Neben Erkrankungen wurde gesondert das Auftreten von Fieber > 38°C mit Anfangsdatum und
Dauer erfasst.

Fieber wurde nach der offiziellen WHO Definition (WHO, 2003a, 2005c) als eine Kérpertemperatur
von mindestens 38°C definiert. Temperaturen zwischen 37,5°C und 38°C stellen zwar nach WHO
bei axillirer Messung Fieber dar (WHO, 2005a, 2009b), da die von den Eltern angewandte
Messmethode aus den Akten nicht zu erheben war, wurden erst Temperaturen ab 38°C als Fieber
gewertet.

In der BABYDIAT-Studie wurde Fieber separat abgefragt, sodass es primar keiner speziellen
Erkrankung zugeordnet war. Fieber wurde deshalb speziellen Einzelinfektionen zugeordnet, wenn
sich die Fieberdauer und die Dauer der Einzelinfektion zeitlich (berschnitten oder
aneinandergrenzten. Wenn zwischen dem Anfangs- beziehungsweise Enddatum der
Einzelinfektion und dem Anfangs- beziehungsweise Enddatum des Fiebers kein freies Intervall lag,
wurde die Einzelinfektion als ,mit Fieber” gekennzeichnet. So konnte jedes Fieber
Einzelinfektionen der Gruppen Gastrointestinale Infektionen, Infektionen des Respirationstraktes,
des HNO-Bereichs und des Auges, Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen und Sonstige
Infektionen zugeordnet werden. Fieber konnte auch gemeinsam mit nicht infektionsbedingten
Erkrankungen auftreten. Bei Infektionsereignissen mit mehreren Einzelinfektionen wurde das
Fieber nur bei jenen Einzelinfektionen als zugehorig markiert, bei denen ein zeitlicher

Zusammenhang wie oben erwdhnt nachweisbar war.
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Durch die Zuordnung von Fieber zu Einzelinfektionen konnten einerseits Infektionen mit und ohne
Fieber, andererseits Fieber allein und Fieber mit Gastrointestinalen Infektionen, Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges, Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen, Sonstigen Infektionen und nicht infektionsbedingten Erkrankungen
ausgewertet werden. Fieber, das im Zusammenhang mit einer Erkrankung ohne
infektionsbedingte Ursache auftrat, wurde trotzdem in die Auswertungen mit einbezogen. Dazu
zahlte auch Fieber, das zusammen mit einer weniger als 2 Tage andauernden
Infektionserkrankung auftrat, da diese als nicht infektionsbedingt gewertet wurde.

Fieber, das ohne Begleiterkrankung auftrat, wurde bei einer Lidnge von mindestens 3 Tagen
gemall der WHO Definition als uncharakteristisches Fieber zur Gruppe Sonstige Infektionen
gerechnet und somit auch als eigenstdndige mit Fieber auftretende Einzelinfektion gewertet.
Isoliert auftretendes Fieber wurde bei einer Dauer von 1-2 Tagen nicht als eigenstandige
Einzelinfektion der Gruppe Sonstige Infektionen gewertet, jedoch in die Auswertungen mit
einbezogen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Anzahl der Fieberereignisse und Fiebertage und die Anzahl
der Infektionen mit bzw. ohne Fieber ausgewertet. Kinder, bei denen die Dauer des Fiebers
unbekannt war, wurden aus den die Fiebertage betreffenden Auswertungen ausgeschlossen.

Fieberereignisse wurden immer dem Zeitraum, in den ihr Anfangsdatum fiel, zugerechnet.

Sonstige Daten

Personenbezogene Daten, wie Geburtsdatum und Geschlecht, wurden im Geburtsfragebogen
erfasst. Die Art der Geburt, also natlrlich oder per Kaiserschnitt, wurde dem Geburtsfragebogen
oder der Kopie der Ul Neugeborenenuntersuchung entnommen. Daten zum diabetischen
Familienmitglied konnten dem Geburts- oder Dreimonatsfragebogen entnommen werden. Das
Auftreten autoimmunassoziierter Erkrankungen (Diabetes Typ 1, Diabetes Typ 2, Zoliakie,
Schilddrisenerkrankungen, Morbus Addison, Perniciose Anamie, Vitiligo, juvenile Arthritis,
Multiple Sklerose, Neurodermitis, Asthma) beim teilnehmenden Kind und seinen erstgradigen
Verwandten (Mutter, Vater, Geschwisterkindern) wurde in allen Fragebdgen ab dem 12.
Lebensmonat erhoben. Das Auftreten von Typ 1 oder Typ 2 Diabetes in der weiteren
Verwandtschaft der Eltern wurde im Geburtsfragebogen und den Fragebdgen ab dem 12.

Lebensmonat erfasst (Schmid et al., 2004a; Pfluger et al., 2010).
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3.3. Analytische Methoden

Studienmaterial

Bei den teilnehmenden Kindern wurde ab dem dritten Lebensmonat bis zum dritten Lebensjahr
vierteljahrlich venodses Blut, Urin und Stuhl gesammelt. Nach dem dritten Lebensjahr folgen
Nachuntersuchungen bis zum 10. Lebensjahr in jahrlichen Intervallen. Beim Nachweis von
Inselautoimmunitat folgen im Weiteren halbjdhrliche Probenentnahmen. Primarer Endpunkt der
BABYDIAT-Studie ist die Entwicklung von Inselautoimmunitit oder eines manifesten Typ 1
Diabetes. Inselautoimmunitat ist in der Studie definiert als das Vorliegen mindestens eines
persistenten Autoantikorpers. Persistenz bedeutet das Auftreten von Ubergrenzwertigen
Autoantikorper-Titern in zwei aufeinander folgenden Blutproben. Die gewonnenen Blutproben
werden nach jeder Entnahme auf Insulinautoantikoérper (IAA), Glutamatdecarboxylase Antikérper
(GADA), Tyrosinphosphatase-homologe Proteine IA-2 und IA-2R Antikorper (IA-2A und IA-2RA)
und Zink-Transporter 8 Antikdrper (ZnT8A) untersucht. Des Weiteren werden die Zoliakie-
assoziierten Antikoérper gegen Gewebstransglutaminase C bestimmt, da ein weiterer Endpunkt der
BABYDIAT-Studie das Auftreten dieser Autoantikdrper, so wie eine durch eine Biopsie bestitigte
Zoliakie ist.

Die restlichen Blut-, Stuhl- und Urinproben werden eingefroren, um zu einem spateren Zeitpunkt

in weiteren Projekten Verwendung zu finden.

Messung der Inselautoantikorper

Der Nachweis von IAA erfolgt im Labor der klinisch-experimentellen Abteilung des Instituts fir
Diabetesforschung am Helmholtz Zentrum Minchen mittels eines Protein A/G basierten
Radioliganden-Bindungsassay mit rekombinantem humanem an Tyrosin aa 14 **|-markiertem
und unmarkiertem Insulin als Liganden (Naserke et al., 1998; Naserke et al., 1999). Der Nachweis
von GADA, IA-2(R)A und ZnT8A erfolgt mit einem Protein A basierten Radioliganden-
Bindungsassay. Dafiir wird [*°S]-Methionin-markiertes Antigen benutzt. Das Antigen fiir GADA und
IA-2A ist in vitro translatiertes rekombinantes humanes GAD65 oder IA-2;.. Um das ZnT8-Antigen
zu erzeugen, verwendet man das carboxyterminale Ende des Zink-Transporter 8 Proteins (Grubin
et al., 1994; Ziegler et al., 1999; Achenbach et al., 2009; Bonifacio et al., 2010).

Die Grenzen fiir Positivitat wurden anhand der 99. Perzentile von Kontrollpersonen festgelegt. Die
Grenzwerte betragen fiir IAA 1,5 U/ml, fiir GADA 8,5 U/ml (25 WHO U/ ml), fir IA-2A 2,5 U/ml (4

WHO U/ml) und zwischen 15 U/ml und 30 U/ml fiir die Autoantikdrper gegen die verschiedenen
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ZnT8 Varianten. Die Assays hatten unter Verwendung dieser Grenzwerte beim ,Diabetes
Autoantibodies Standardization Program Proficiency Workshop“ Sensitivitdten und Spezifitdten
von 70% und 99% (lAA), 86% und 93% (GADA), 72% und 100% (lA-2A), 47% und 98% (IA-2RA), bis
zu 63% und 100% (ZnT8A) und 84% und 100% fir multiple Inselautoantikérper (Torn et al., 2008;
Schlosser et al.,, 2010; Lampasona et al., 2011; Schlosser et al.,, 2011). Der Inter-Assay-
Variationskoeffizient bei den Proben mit niedrigen Antikorper-Titern war 11% (IAA), 18% (GADA),
16% (IA-2A), rund 17% (ZnT8A-COOH) und 14% (ZnT8A-NH,) (Torn et al., 2008; Achenbach et al.,
2009; Schlosser et al., 2010).

Genotypisierung

Die HLA-Allele DRB1, DQA1 und DQB1 wurden innerhalb der ersten 3 Lebensmonate im Labor fir
Gewebetypisierung der Ludwig-Maximilian-Universitdat Minchen aus Nabelschnurblut oder
vendsem Blut typisiert. Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR-) amplifizierte DNA wurde mit nicht-
radioaktiven Digoxigenin-11-2‘,3‘-dideoxyuridine-5-triphosphat (Roche) markierten
sequenzspezifischen Oligonukleotid-Sonden hybridisiert. Die Detektion erfolgte Uber eine
Chemilumineszenz Reaktion (Walter et al., 2003).

Zusatzlich wurden aus dem Blut der teilnehmenden Kinder bestimmte single nucleotide
Polymorphismen (SNP) von Genen bestimmt, die eine protektive oder Risikovariante fiir Diabetes
Typ 1 darstellen kénnen. Fiir diese Doktorarbeit war der IFIH-1 rs2111485 SNP relevant. Um die
SNPs zu genotypisieren, verwendete man ein MassARRAY System, das iPLEX Chemie (Sequenom,
San Diego, CA) benutzt. Die durch Polymerase-Ketten-Reaktion amplifizierten DNA-Proben
werden durch Matrix-assistierte Laser-Desorptions-lonisations time-of-flight
Massenspektrometrie (Bruker Daltonik, Leipzig, Deutschland) analysiert. Die Peaks in den
enstehenden Massenspektren werden durch die SpectroTYPER RT 3.4 Software (Sequenom)

identifiziert (Winkler et al., 2009).

3.4. Statistik

Die Anzahl der tatsachlich protokollierten Tage variierte unter den teilnehmenden Kindern
aufgrund von unterschiedlichen Endpunkten der Datenerfassung und dem Fehlen einzelner
Wochenprotokollen. Die Gesamttage der Datenerfassung wurde aus Beginn- und Enddatum des

Fiihrens von Fragebdgen und Protokollen bestimmt, die Fehltage aus Beginn- und Enddatum von
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fehlenden Wochenprotokollen. Der Zeitraum von Geburt bis zum Dreimonatsfragebogen wurde
bei allen Kindern als dokumentiert festgelegt.

Um eine Vergleichbarkeit der Daten zu erzielen, wurde die Anzahl der tatsachlich erfassten Tage
aus den Gesamttagen minus den Fehltage fir jeden Auswertungszeitraum berechnet und fir
jedes Kind ein Quotient berechnet, der die zu untersuchende GréRe (Infektionen, Fieber: Anzahl
der Ereignisse und Tage) pro 100 erfasste Tage im jeweiligen Auswertungszeitraum angab. Alle
Auswertungen wurden auf Grundlage des Quotienten und nicht mit absoluten Zahlen

durchgefihrt.

Um den kumulativen Effekt von Infektionen auf das Risiko von Inselautoimmunitdt gemaR der
Jfertile field” Hypothese (siehe Kapitel 2.4 Umweltfaktoren — Infektionen) zu testen, wurde das
Auftreten von Infektionen getrennt nach Inselautoantikérper positiven (n=26) und negativen
Kindern (n=123) ausgewertet. Die Auswertungen erfolgten fiir den gesamten Zeitraum der
Datenerfassung (alle erfassten Tage bei einem Kind) und jeweils fiir den gesamten Zeitraum der
Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate, das erste Lebensjahr, die ersten und zweiten 6
Lebensmonate, das zweite und das dritte Lebensjahr. Dadurch sollte festgestellt werden, in
welchem Alter die potentiell diabetogenen Infektionen auftraten.

Fieber wurde ebenso mit Anzahl der Fieberereignisse und —tage ausgewertet, um dessen
diabetogenen Effekt zu priifen. Daneben wurde die Anzahl der Infektionen mit und ohne Fieber
betrachtet, um nachzuweisen, ob das zeitgleiche Auftreten von Fieber einen risikosteigernden
oder protektiven Einfluss auf das autoimmunogene Potential von Infektionen hat.

Um mogliches Confounding zu berlicksichtigen, wurde mittels Cox Regression die Hazard Ratio
(HR) mit 95% Konfidenzintervall (95% Cl) flr Serokonversion zu Inselautoantikérpern mit den
erklarenden Variablen ,Anzahl der Infektionen bzw. Fieber pro 100 erfasste Tage” berechnet. Alle
Auswertungen wurden adjustiert nach den mdoglichen Confoundern Geschlecht, Geburtsmodus,
IFIH-1 rs2111485 SNP, Erndhrungsintervention, Antibiotikaeinnahme und Jahreszeit der Geburt
(Marz — Mai/Juni — August/September — November/Dezember — Februar) durchgefiihrt. Ein Kind
wurde dabei aufgrund zu wenig erfasster Tage ausgeschlossen (<20 Tage in jedem betrachteten
Zeitraum). Zudem wurden die Infektionsgruppen Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen
und Sonstige Infektionen zusammengefasst, um eine hdhere statistische Power zu erzielen. Um zu
testen, ob es gemaR der ,fertile field“ Hypothese schon im ersten Lebensjahr zu einer
Beeinflussung der Wahrscheinlichkeit, Inselautoantikdrper zu entwickeln, durch Infektionen bzw.
Fieber kam, wurde die HR fir Serokonversion zu Inselautoantikérpern anhand der Anzahl an
Infektionen und Gesamtfieberereignissen in den ersten und zweiten 6 Lebensmonaten berechnet.

Um den kurzzeitigen Einfluss von Infektionen bzw. Fieber auf das Risiko von Inselautoimmunitat
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gemaR der ,short term impact” Hypothese zu untersuchen, wurde die HR mit der Anzahl an
Infektionen und Gesamtfieberereignissen pro 100 erfasste Tage in den letzten 6 Monaten vor
Serokonversion durch zeitabhingige Kovariablen (Singer and Willett, 2003) berechnet, womit
auch die zum jeweiligen Zeitpunkt nicht serokonvertierten Kinder als Vergleichsgruppe
berilicksichtigt werden konnten.

Bei 10 der 26 Kinder mit Inselautoimmunitat waren krankengeschichtliche Daten lber Infektionen
und Fieber vor und nach dem Zeitpunkt der Serokonversion vorhanden. Es wurde verglichen, ob
hier ein Bias bzgl. der Datenerfassung vorlag.

Um einen solchen Bias zu vermeiden und Aussagen lber den Einfluss von Infektionen vor der
Autoantikoérperentstehung zu treffen, wurden zu den 16 Kindern, die Inselautoantikérper
innerhalb des Zeitraumes der Datenerfassung oder kurz danach entwickelt hatten, jeweils 2
Kontrollen gematcht. Dabei wurde auf das Geburtsdatum plus/minus 2 Monate (um mdogliche
jahreszeitliche umweltbedingte Einflussfaktoren auszuschlieBen), gleiche Linge der
Datenerfassung und das Vorliegen von Daten (iber die Erkrankungs- und Fiebertage geachtet. So
war es moglich, die Auswirkungen von Infektionen und Fieber in bestimmten Zeitrdumen vor
Serokonversion zu Inselautoantikoérpern zu bestimmen und damit Aussagen liber deren moglichen
langfristigen oder kurzfristigen Effekt zu treffen. Infektionen und Fieber wurden zwischen Fallen
und Kontrollen fiir die folgenden Zeitrdume ausgewertet: Von Geburt bis zur Serokonversion, in
Anlehnung an die ,fertile field“ Hypothese, von der letzten Autoantikérper negativen Blutprobe
bis zu Serokonversion und die letzten 6 Monate vor Serokonversion, beides in Bezug auf die der
»short term impact” Hypothese (siehe Kapitel 2.4 Umweltfaktoren — Infektionen).

GemdR dem ,short term impact” Modell und der Hygiene Hypothese (siehe Kapitel 2.4
Umweltfaktoren — Infektionen) sollte des Weiteren untersucht werden, ob Infektionen bzw.
Fieber das Risiko fiir Inselautoimmunitat kurzfristig beeinflussen, frih serokonvertierte Kinder ein
anderes Erkrankungsmuster aufweisen oder Infektionen in frilhster Kindheit demgegeniber einen
protektiven Effekt auf das Erkrankungsrisiko haben. Dazu wurden die Daten zwischen Kindern, die
im ersten Lebensjahr Inselautoantikorper entwickelt hatten (n=6), erst spater serokonvertierten
Kindern (n=20) und Kindern, die keine Inselautoantikbrper wahrend der Studienteilnahme
entwickelt hatten (n=123), verglichen. Ausgewertet wurden das erste Lebensjahr und jeweils die
ersten und zweiten 6 Lebensmonate. Ergdnzend wurde das erste Lebensjahr in
Dreimonatsintervalle geteilt, um eine genaue Zeitraumbestimmung zu ermdglichen.

Um mogliches Confounding lber Beeinflussung der Infektionsanfalligkeit zu untersuchen, wurden
die Auswertungen von Infektionen und Fieber auch getrennt nach Geschlecht, Geburtsmodus und

IFIH-1 rs2111485 SNP durchgefihrt.
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Die statistischen Auswertungen erfolgten mit SAS ® Analytics Software 9.2 fir Windows (SAS
Institute Inc., Cary, NC). Fiir alle Analysen lag das Signifikanzniveau a bei 5% (p-Wert<0,05).

In univariaten Analysen wurden die Quotienten (Anzahl und Dauer von Infektionen und Fieber pro
100 erfasste Tage) nach Inselautoimmunitdt, Geschlecht, Geburtsmodus und IFIH-1 rs2111485
SNP berechnet. Kontinuierliche Variablen wurden als Mediane mit interquartile range (25. — 75.
Perzentile) angegeben. Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen im Auftreten und in der
Dauer von Infektionen und Fieber pro 100 erfasste Tage wurden mit dem nicht-parametrischen
Mann-Whitney-U-Test berechnet. Beim Vergleich der Fille gegen ihre gematchten Kontrollen
wurde ebenso verfahren. Unterschiede zwischen gepaarten Stichproben (Zeit vor Serokonversion,
Zeit nach Serokonversion) wurden mit dem nicht-parametrischen signed-rank-Test (Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test) berechnet. Die Verteilung von nominalen Merkmalen in der
Studienpopulation zwischen Autoantikérper positiven und negativen Kindern wurde mit dem Chi-
Quadrat-Test berechnet. Die HR (95% Cl) fur Serokonversion zu Inselautoantikdrpern wurde mit
der Anzahl von Infektionen bzw. Fieber als Variablen pro 100 erfasste Tage mittels Cox Regression

berechnet.

46



4. Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Datenerfassung in der BABYDIAT-Studie

Erfasste Tage bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Bei 149 Kindern wurden Daten Uber Infektionen und Fieber von Geburt bis maximal zum Ende des
dritten Lebensjahres erfasst. Mit diesen wurden die Auswertungen durchgefiihrt. Bei einem Kind
lagen keine Informationen zur Krankengeschichte vor.

Die Eltern sollten die Wochenprotokolle bis zum dritten Geburtstag ihres Kindes flihren. 43 Kinder
erreichten den Endpunkt der Studie zur Erfassung der Krankengeschichte am Ende des dritten
Lebensjahres, bei 41 Kindern endete das Fiihren der Wochenprotokolle wahrend des dritten, bei
36 Kindern wahrend des zweiten und bei 29 Kindern wahrend des ersten Lebensjahres.

Die Anzahl der erfassten Tage nahm vom ersten Lebensjahr (79,1%) bis zum dritten Lebensjahr
(37,0%) hin kontinuierlich ab. Insgesamt wurden 55,6% der idealerweise erfassten drei Jahre
protokolliert. Auch die Fallzahl der Kinder, die am Studienabschnitt zur Erfassung der
Krankengeschichte teilnahmen, nahm vom ersten (149 Kinder) bis zum dritten Lebensjahr (84
Kinder) kontinuierlich ab, da im Verlauf der drei Jahre immer mehr Eltern das Fihren der

Protokolle einstellten (Tabelle 3).

Tabelle 3: Anzahl der erfassten Tage in der BABYDIAT-Studie

Zeitraum Median .
Anzahl der erfassten Tage Erfasster Anteil
Fallzahl (IQR)
gesamter Zeitraum der Datenerfassung 504,0
90804 55,6%
n=149 (840,5)
erstes Lebensjahr 350,0
43033 79,1%
n=149 (150,0)
zweites Lebensjahr 176,0
27272 50,1%
n=120 (358,0)
drittes Lebensjahr 12,0
20158 37,0%
n=84 (364,5)
zusatzlich erfasste Tage 0,0
341 -
n=18 (0,0)

Die Anzahl an erfassten Tagen unterschied sich zwischen Autoantikorper positiven und negativen
Kindern, Madchen und Jungen und natirlich und per Kaiserschnitt geborenen Kindern in den
verschiedenen Auswertungszeitrdume (siehe 3.4. Statistik) nicht signifikant (Tabelle 4). Eine
Assoziation des IFIH-1 rs2111485 SNP mit erfassten Tagen war nicht sinnvoll, da die meisten

Eltern den Genotyp ihres Kindes nicht kannten bzw. diesen in Hinblick auf die Prognose nicht
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bewerten konnten. Es ist deshalb extrem unwahrscheinlich, dass es durch Kenntnis des IFIH-1

rs2111485 SNP zu einem systematischen Bias in der Datenerfassung durch die Eltern kam.

Beim Vergleich zwischen Kindern, die im ersten Lebensjahr serokonvertierten, spater
serokonvertierten und Kindern ohne Inselautoantikdrper, gab es keine signifikanten Unterschiede
in der Anzahl der erfassten Tage (Anhang 3).

Beim Matching der wahrend der Studienteilnahme serokonvertierten Kinder mit Kontrollen,
wurde darauf geachtet, dass die Zeitrdume der Datenerfassung anndhernd gleich waren. Die
Ubereinstimmung war sehr gut, es traten nur geringfiigige, nicht signifikante Abweichungen
aufgrund einzelner fehlender Wochenprotokolle auf (Anhang 4).

Bei 10 der 26 Autoantikorper positiven Kindern lagen Daten vor und nach Serokonversion vor. Die
Anzahl der erfassten Tage war nicht signifikant unterschiedlich (vor Serokonversion 4346 erfasste
Tage (Median 331,0; IQR 413,0); nach Serokonversion 2767 erfasste Tage (Median 206,5; IQR
321,0); p-Wert = 0,28).
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Tabelle 4: Anzahl der erfassten Tage zwischen Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern, Madchen und Jungen und natiirlich und Kaiserschnitt geborenen Kindern

Anzahl der erfassten L L
Autoantikérper Autoantikérper . o . .
Tage . . . . p-Wert Maéadchen Jungen p-Wert natirliche Geburt Kaiserschnitt p-Wert
. positive Kinder negative Kinder
Median (IQR)
gesamter Zeitraum 484,0 (799,0) 527,0 (844,0) 0.9 627,0 (843,0) 475,0 (840,5) 058 675,0 (851,5) 381,0 (762,0) 011
der Datenerfassung (n=26) (n=123) ’ (n=83) (n=66) ’ (n=89) (n=59) ’
gesamter Zeitraum
der Datenerfassung 302,0 (752,5) 379,0 (816,0) 095 458,0 (803,0) 292,0 (792,5) 052 492,0 (814,0) 229,0 (719,0) 015
ohne die ersten 6 (n=26) (n=116) ’ (n=81) (n=61) ’ (n=86) (n=55) ’
Lebensmonate
] 309,5 (149,5) 357,0 (151,0) 351,0 (146,0) 343,5 (152,0) 361,0 (147,0) 313,0 (175,0)
erstes Lebensjahr 0,92 0,92 0,19
(n=26) (n=123) (n=83) (n=66) (n=89) (n=59)
erste 6 181,5 (59,0) 183,0 (39,0) 050 182,0 (39,0) 183,0 (40,0) 030 183,0 (47,0) 183,0 (37,5) 048
Lebensmonate (n=26) (n=122) ’ (n=82) (n=66) ’ (n=89) (n=58) ’
zweite 6 168,0 (133,5) 182,0(136,0) 0.90 182,0(132,0) 175,5 (144,0) - 182,0(129,5) 149,0 (145,5) 0.30
Lebensmonate (n=26) (n=112) ’ (n=79) (n=59) ’ (n=83) (n=54) ’
] ] 120,5 (352,5) 179,0 (364,0) 225,0 (356,0) 157,5 (364,5) 289,0 (353,5) 107,0 (365,0)
zweites Lebensjahr 0,98 0,58 0,10
(n=22) (n=95) (n=67) (n=50) (n=74) (n=42)
, , 11,5 (365,5) 12,0 (365,0) 34,0 (364,0) 0,0 (366,0) 14,0 (365,0) 5,0 (351,0)
drittes Lebensjahr 0,86 0,25 0,46
(n=15) (n=69) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Auftreten von Infektionen bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Insgesamt wurden 175 verschiedene Erkrankungen in den Wochenprotokollen und Fragebégen
der teilnehmenden Kinder beschrieben. Darunter waren 89 infektionsbedingten Erkrankungen,
die in die Auswertungen aufgenommen und in vier Infektionsgruppen nach betroffenem
Organsystem unterteilt wurden: Gastrointestinale Infektionen, Infektionen des Respirationstrakts,
des HNO-Bereichs und des Auges, Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen und Sonstige
Infektionen (Anhang 2). Die Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges
waren prozentual die haufigsten Infektionen mit einem Anteil von rund 70%, gefolgt von den
Gastrointestinalen Infektionen mit 14%. Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen machten
rund 11% aus, Sonstige Infektionen 6%. Diese Verteilung dnderte sich in den verschiedenen

Lebensjahren nicht (Abbildung 4).
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der Datenerfassung

Abbildung 4: Haufigkeit der Infektionsgruppen in den ersten 3 Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Die Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges lielen sich weiter in
folgende Untergruppen aufteilen: Infektionen der oberen Atemwege, Infektionen der unteren

Atemwege, Infektionen des HNO-Bereichs und Infektionen des Auges und seiner Anhangsgebilde
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(Anhang 2). Infektionen der oberen Atemwege traten mit etwa 77% am hdaufigsten auf
(Abbildung 5). Deswegen wurden die Infektionen der oberen Atemwege zusatzlich nach der
Haufigkeit der einzelnen ICD-10 Diagnosen dieser Untergruppe betrachtet. Am weitaus haufigsten
traten bei Infektionen der oberen Atemwege die akute Rhinopharyngitis [Erkadltungsschnupfen]

mit 47% und Husten mit 25% auf (Abbildung 5).

Infektionen des Auges und seiner
Anhangsgebilde

Infektionen des
HNO-Bereichs

Infektionen I 8,8%
der unteren Infektionen der
Atemwege oberen Atemwege:

47% Akute Rhinopharyngitis
[Erkaltungsschnupfen]
28% andere Infektionen
der oberen Atemwege
25% Husten

Abbildung 5: Haufigkeit der Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereiches und des Auges in den ersten 3

Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Insgesamt wurden im Studienkollektiv der BABYDIAT-Studie 1690 Infektionsereignisse erfasst.
Dabei traten pro Kind im Median 10 Infektionen auf (n=149; IQR 12,5). Es wurden 12354
Erkrankungstage erfasst, mit einer medianen Anzahl von 69 Erkrankungstagen pro Kind (n=107;

IQR 146,0).

Bei Betrachtung der Inzidenzraten zeigte sich, dass die Anzahl der Neuerkrankungen innerhalb der
ersten 9 Lebensmonate stark zunahm. Sie verdoppelte sich innerhalb der ersten 6 Lebensmonate
und verdreifachte sich bis zum Ende des 9. Lebensmonats. Danach blieben die Inzidenzraten der
Infektionserkrankungen konstant, mit einem leichten Abfall im dritten Lebensjahr. Am haufigsten
traten Infektionen der Gruppe der Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des
Auges auf. Die Anzahl der Gastrointestinalen Infektionen, Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen und Sonstigen Infektionen stieg innerhalb des ersten Lebensjahres nur leicht
an und blieb danach relativ stabil auf einem niedrigen Niveau, mit ebenfalls einem leichten Abfall

im dritten Lebensjahr (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Auftreten von Infektionen in den ersten 3 Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-Studie

In Abbildung 7 und 8 sind die Infektionen getrennt nach nicht fieberhaften und fieberhaften
Infekten dargestellt. Infektionen ohne Fieber waren in allen Gruppen haufiger als Infektionen mit
Fieber. Eine Ausnahme bildeten die Sonstigen Infektionen, bei denen haufiger fieberhafte Infekte
auftraten. Die Kurvenverldufe der Inzidenzraten der jeweils fieberhaften und nicht fieberhaften
Infektionen folgten im Wesentlichen dem Verlauf der Inzidenzkurve der gesamten Infektionen aus
Abbildung 6, mit einem starken Anstieg innerhalb der ersten 9 Lebensmonate, einer Plateauphase
und danach einem Abfall im dritten Lebensjahr. Fieberhafte Infektionen des Respirationstrakts,
des HNO-Bereichs und des Auges traten am haufigsten von allen fieberhaften Infektionen auf,
dasselbe galt flr nicht fieberhafte Infekte. Die Anzahl der Neuerkrankungen der anderen

Infektionsgruppen zeigte nur eine moderate Zunahme.
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Abbildung 7: Auftreten von nicht fieberhaften Infektionen in den ersten 3 Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-

Studie
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Abbildung 8: Auftreten von fieberhaften Infektionen in den ersten 3 Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-Studie
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Die Inzidenzraten (Tabelle 5) wurden aus der Anzahl aller Infektionsereignisse bzw. aus der Anzahl
aller Infektionen einer Infektionsgruppe in einem Auswertungszeitraum pro 100 erfasste Tage
errechnet. Die Anzahl der Neuerkrankungen der verschiedenen Infektionsgruppen konnte nicht zu
der aller Infektionsereignisse aufsummiert werden, da zu einem Infektionsereignisses unter
Umstanden mehrere Einzelinfektionen verschiedener Infektionsgruppen zahlten, die dann jeweils
einzeln in den Infektionsgruppen gewertet wurden (siehe 3.2. Datenerhebung — Erkrankungen —
Definition eines Infektionsereignisses). Ebenso war eine Aufsummierung der Anzahl der
Neuerkrankungen mit fieberhaften und nicht fieberhaften Infektionen zur Anzahl aller Infektionen
nicht moglich, da in einem Infektionsereignis teils Einzelinfektionen mit, teils ohne Fieber

auftraten.

Tabelle 5: Anzahl der Neuerkrankungen mit Infektionen in den ersten 3 Lebensjahren bei Kindern der BABYDIAT-

Studie

Anzahl der Neuerkrankungen o .
gesamt mit Fieber ohne Fieber
pro 100 erfasste Tage
Infektionserkrankungen jeder Art 1,86 0,62 1,34
Gastrointestinale Infektionen 0,29 0,09 0,20
Infektionen des Respirationstrakts, des
. 1,41 0,44 1,06

HNO-Bereichs und des Auges
Infektionen mit Haut- und

) o 0,22 0,06 0,16
Schleimhautlasionen
Sonstige Infektionen 0,13 0,09 0,05

Auftreten von Fieber bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Im Studienkollektiv wurden in den ersten 3 Lebensjahren insgesamt 693 Fieberereignisse erfasst.
Dabei traten pro Kind im Median 4 Fieberereignisse auf (n=149; IQR 5,5). Zusatzlich wurden 1154

Fiebertage bei einem Median von 7 Fiebertagen pro Kind erfasst (n=107; IQR 13,0).

Die Inzidenzrate der Gesamtfieberereignisse (Abbildung 9) verfiinffachte sich innerhalb der ersten
9 Lebensmonate, dhnlich der Inzidenzrate der Infektionserkrankungen (Abbildung 6). Im zweiten
Lebensjahr blieb die Anzahl der neuaufgetretenen Fieberereignisse weitgehend stabil, im dritten
Lebensjahr folgte ein Abfall. Die Inzidenzkurve der fieberhaften Infektionserkrankungen folgte
diesem Verlauf mit leicht verminderter Hohe. Fir den gesamten Zeitraum der Datenerfassung lag

die Inzidenz bei 0,76 Fieberereignissen pro 100 erfassten Tagen.
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Abbildung 9: Auftreten von Fieberereignissen und fieberhaften Infektionserkrankungen in den ersten 3 Lebensjahren

bei Kindern der BABYDIAT-Studie

4.2. Auftreten von Infektionen und Fieber bei Inselautoantikérper positiven und negativen

Kindern in der BABYDIAT-Studie

Charakterisierung von Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

26 Kinder entwickelten Inselautoantikorper zwischen dem 0,6. und 7,9. Lebensjahr (Median 2,4
Jahre; IQR 3,2), davon 6 Kinder im ersten Lebensjahr. Die Inzidenzrate der Serokonversionen pro
100 Personenjahre lag dabei bei 8,51 im zweiten halben Lebensjahr, bei 4,07 im zweiten
Lebensjahr und 3,67 im dritten Lebensjahr.

Die Autoantikérper positiven Kinder unterschieden sich nicht in der Verteilung der Merkmale
Geschlecht, Geburtsmodus, IFIH-1 rs2111485 SNP und diabetischen Verwandten von den Kindern,

die keine Autoantikdrper entwickelten (Tabelle 6).

55



4. Ergebnisse

Tabelle 6: Verteilung von Geschlecht, Geburtsmodus, IFIH-1 rs2111485 SNP und diabetischen Verwandten zwischen

Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Gesamtanzahl Autoantikorper Autoantikorper p-Wert
positive Kinder negative Kinder (Chi-Quadrat-Test)

Gesamtanzahl 149 26 123
Geschlecht 149 0,83
Médchen 83 14 69
Jungen 66 12 54
IFIH-1rs2111485 SNP 125 0,41
Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNP | 74 16 58
(GA, AA)
Hochrisiko IFIH-1 rs2111485 SNP 51 8 43
(GG)
Geburtsmodus 148 0,36
natirliche Geburt 89 13 76
Kaiserschnittgeburt 59 12 47
Verwandter mit T1D 149 0,75
Mutter mit T1D 76 14 62
Anderer erstgradiger Verwandter 73 12 61
mit T1D

Auftreten von Infektionen bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Autoantikoérper positive Kinder hatten signifikant mehr Infektionserkrankungen jeder Art,
Gastrointestinale Infektionen und Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des
Auges im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, im gesamten Zeitraum der Datenerfassung
ohne die ersten 6 Lebensmonate (Ausnahme: Infektionserkrankungen jeder Art), im ersten
Lebensjahr und in den ersten (Ausnahme: Gastrointestinale Infektionen) und zweiten 6
Lebensmonaten als Autoantikérper negative Kinder (Tabelle 7). Dabei wiesen alle Autoantikdrper
positiven Kinder mindestens 2 Infektionen im ersten Lebensjahr auf. Darunter war, mit Ausnahme
eines Kindes, mindestens eine Infektionen aus der Gruppe der Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges. Bei den Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen und Sonstige Infektionen bestanden keine signifikanten Unterschiede,
allerdings hatten Kinder, die Inselautoimmunitdt entwickelt hatten, tendenziell mehr solcher

Infektionen als Autoantikorper negative Kinder (Tabelle 7).

56



4. Ergebnisse

Tabelle 7: Anzahl der Infektionen bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern in den ersten 3 Lebensjahren

Anzahl der
Infektionen pro 100
erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, Infektionen mit Haut- und

Sonstige Infektionen
des HNO-Bereichs und des Auges &

Schleimhautlasionen

Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto-

Median (IQR) antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper
. . p-Wert . . p-Wert . . p-Wert . K p-Wert . K p-Wert

(Fallzahl) positive negative positive negative positive negative positive negative positive negative

Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder
gesamter Zeitraum 2,2 (1,3) 1,7 (1,5) 0,4(0,4) 0,1(0,3) 1,6 (0,9) 1,3(1,1) 0,2 (0,4) 0,1(0,3) 0,1(0,2) 0,0(0,2)

0,02 0,01 0,02 0,48 0,24

der Datenerfassung | (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
gesamter Zeitraum
der Datenerfassung | 2,8(1,9) 2,3(2,3) 0,4 (0,7) 0,1(0,4) 2,3(1,7) 1,7 (1,7) 0,2 (0,5) 0,1(0,5) 0,1(0,3) 0,0(0,2)

. 0,10 0,03 0,05 0,51 0,12
ohne die ersten 6 (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116)
Lebensmonate

. 1,9(1,4) 1,4(1,1) 0,3(0,5) 0,0(0,3) 1,7(1,2) 1,0(0,9) 0,7(0,8) 0,5(0,5) 0,0(0,3) 0,0 (0,0)
erstes Lebensjahr <0,01 <0,01 <0,01 0,08 0,77
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26 (n=123)
erste 6 1,2 (1,1) 1,1(0,9) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 1,1(1,1) 0,6 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,02 0,11 0,03 0,45 0,68
Lebensmonate (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122)
zweite 6 2,9 (3,3) 2,1(2,2) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0) 2,3(2,0) 1,6 (1,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,02 0,03 <0,01 0,68 0,49
Lebensmonate (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112)
2,7 (1,9 2,4 (3,1 0,3(0,7 0,0 (0,5 1,8(1,7 1,6 (2,0 0,1(0,5 0,0(0,4 0,0(0,3 0,0(0,3
zweites Lebensjahr (1,9) (3.1) 0,44 (0.7) (0.5) 0,52 (£.7) (2,0 0,61 0,5) (04) 0,54 03) (0.3) 0,16
(n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95)
2,4(9,2 2,0 (3,0 0,3 (0,5 0,0 (0,3 1,4(1,6 1,7(1,9 0,0 (0,3 0,0(0,3 0,0(0,0 0,0 (0,0
drittes Lebensjahr (9,2) (30 0,87 (05) (0.3) 0,26 (1,6) (1,9 0,33 03) (03) 0,60 (00 (00) 0,79
(n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69)
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Um die Ergebnisse aus Tabelle 7 bei Beriicksichtigung potentiellen Confoundings zu bestatigen,
wurde mittels Cox Regression die Hazard Ratio fiir Serokonversion zu Inselautoantikorpern
anhand der Anzahl der Infektionen in den ersten und zweiten 6 Lebensmonaten berechnet. In
beiden Zeitrdumen war die Anzahl an Infektionserkrankungen jeder Art und der Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fir
das Auftreten von Inselautoimmunitdt assoziiert. Fir Gastrointestinale Infektionen und die
zusammengefassten Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen und Sonstigen Infektionen

ergaben sich keine Assoziationen (Tabelle 8).

Tabelle 8: Hazard Ratio (95% Cl) fiir Serokonversion zu Inselautoantikérpern bei Kindern der BABYDIAT-Studie

anhand der Anzahl an Infektionen und Fieberereignissen in den ersten und zweiten 6 Lebensmonaten

Anzahl der Infektionen

pro 100 erfasste Tage erste 6 Lebensmonate zweite 6 Lebensmonate
HR (95% Cl)

(n=148)

Infektionserkrankungen jeder Art 1,68 (1,04 —2,72) 1,25 (1,06 — 1,47)
Gastrointestinale Infektionen 1,29 (0,48 — 3,46) 1,37 (0,90 —2,09)

Infektionen des Respirationstrakts, des

. 2,72 (1,32 -3,91) 1,32 (1,08-1,61)
HNO-Bereichs und des Auges
Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen und Sonstige 0,41 (0,12 -1,47) 1,07 (0,75 -1,52)

Infektionen

Um kurzfristige Effekte von Infektionen auf die Wahrscheinlichkeit, Inselautoimmunitdt zu
entwickeln, abzuschatzen, wurde die HR ebenfalls anhand der Infektionen der letzten 6 Monate
vor Serokonversion berechnet. Die Anzahl an Infektionserkrankungen jeder Art und Infektionen
des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges in den letzten 6 Monaten vor
Serokonversion war mit einer signifikanten Erhéhung der HR assoziiert, bei Gastrointestinalen
Infekten und den zusammengefassten Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen und
Sonstigen Infektionen zeigte sich keine Risikoerhdéhung. Alle Inselautoantikérper positiven Kinder
hatten in den 6 Monaten vor Serokonversion mindestens eine Infektion. Dabei handelte es sich
mit Ausnahme zweier Falle immer um Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

des Auges (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Hazard Ratio (95% Cl) fiir Serokonversion zu Inselautoantikdrpern bei Kindern der BABYDIAT-Studie

anhand der Anzahl an Infektionen in den letzten 6 Monaten vor Serokonversion

Anzahl der Infektionen

pro 100 erfasste Tage letzte 6 Monate vor Serokonversion
HR (95% Cl)

(n=148)

Infektionserkrankungen jeder Art 1,17 (1,03 -1,32)

Gastrointestinale Infektionen 0,98 (0,53 -1,81)

Infektionen des Respirationstrakts, des

1,42 (1,12 -1,80
HNO-Bereichs und des Auges ( )

Infektionen mit Haut- und
Schleimhautldsionen und Sonstige 0,94 (0,68 — 1,30)
Infektionen

Um zu untersuchen, ob diese Ergebnisse auch konsistent fir die Erkrankungsdauer waren, wurden
die Erkrankungstage zwischen Autoantikdérper positiven und negativen Kindern verglichen.
Autoantikérper  positive  Kinder hatten  signifikant mehr Erkrankungstage mit
Infektionserkrankungen jeder Art, Gastrointestinalen Infektionen wund Infektionen des

Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges jeweils im ersten Lebensjahr (Anhang 5).

Da Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges im Studienkollektiv die
weitaus groflte Infektionsgruppe (Abbildung 4) mit den meisten unterschiedlichen ICD-10
Diagnosen (Anhang 2) darstellte, wurde diese Infektionsgruppe noch einmal gegliedert nach
Untergruppen und einzelnen Infektionserkrankungen bzw. ICD-10 Diagnosen zwischen Kindern
mit und ohne Inselautoantikérpern verglichen.

Verglichen wurde die Anzahl an Infektionen der jeweiligen Untergruppe (Infektionen der oberen
Atemwege, Infektionen der unteren Atemwege, Infektionen des HNO-Bereichs, Infektionen des
Auges und seiner Anhangsgebilde (Anhang 2)) im gesamten Zeitraum der Datenerfassung pro 100
erfasste Tage. Kinder mit Inselautoimmunitat hatten dabei signifikant mehr Infektionen der
oberen Atemwege. Bei Infektionen des Auges und seiner Anhangsgebilde wiesen sie tendenziell

mehr Infekte auf (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Anzahl der Infektionen der Untergruppen der Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und

des Auges bei Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern in den ersten 3 Lebensjahren

Anzahl der Infektionen - " - .
Autoantikorper positive Autoantikorper negative
pro 100 erfasste Tage . . p-Wert
. Kinder (n=26) Kinder (n=123)
Median (IQR)
Infektionen der oberen Atemwege
1,3(1,1) 1,0 (1,0) 0,01
76,8%
Infektionen der unteren Atemwege
0,1(0,3) 0,1(0,3) 0,94
8,8%
Infektionen des HNO-Bereichs
0,0(0,2) 0,0(0,3) 0,51
8,5%
Infektionen des Auges und seiner
Anhangsgebilde 0,1(0,2) 0,0(0,1) 0,07
5,9%

Das Auftreten von Infektionen der oberen Atemwege stellte zudem in den ersten (HR 2,02; 95% ClI
1,10 - 3,72) und zweiten 6 Lebensmonaten (HR 1,41; 95% CI 1,09 — 1,82) und in den letzten 6
Monaten vor Serokonversion (HR 1,57; 95% ClI 1,26 — 1,95) einen Risikofaktor fir das Auftreten

von Inselautoimmunitat dar.

Zudem wurde die Anzahl der einzelnen Infektionserkrankungen bzw. ICD-10 Diagnosen, die der
Gruppe der Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges zugeordnet
waren, verglichen. Die Inselautoantikérper positiven Kinder hatten signifikant (p-Wert<0,01) mehr
akute Rhinopharyngitiden (Erkaltungsschnupfen; ICD-10 Code J00) als Inselautoantikdrper
negative Kinder (Anhang 6). Akute Rhinopharyngitis zdhlt zu den Infektionen der oberen
Atemwege und machte davon mit 47% den groRten Anteil aus (Abbildung 5). Die Vergleiche der
anderen Infektionserkrankungen waren nicht signifikant oder konnten nicht durchgefiihrt
werden, da sie entweder nur bei den Inselautoantikorper positiven oder negativen Kindern

aufgetreten waren (Anhang 6).

Auftreten von Fieber bei Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern

Aufgrund des potentiellen Einflusses von Fieber auf den Autoimmunprozess und seine Funktion
als Indikator schwerer Infektionen, wurde die Anzahl der Fieberereignisse (Anhang 7) und die
Fieberdauer (Anhang 8) pro 100 erfasste Tage fiir Gesamtfieber (alle Fieberereignisse), Fieber im
Zusammenhang mit Infektionserkrankungen jeder Art, im Zusammenhang mit jeweils den
verschiedenen Infektionsgruppen und im Zusammenhang mit nicht infektionsbedingten

Erkrankungen zwischen Kindern mit und ohne Inselautoantikérpern verglichen.
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Autoantikorper positive Kinder wiesen signifikant mehr Gesamtfieberereignisse im gesamten
Zeitraum der Datenerfassung, mit und ohne die ersten 6 Lebensmonate, und im ersten und
zweiten Lebensjahr auf. In den anderen Auswertungszeitrdumen hatten sie tendenziell mehr
Gesamtfieberereignisse. Bei Fieber im Zusammenhang mit Infektionserkrankungen jeder Art
hatten Autoantikdrper positive Kinder signifikant mehr Fieberereignisse im gesamten Zeitraum
der Datenerfassung, mit und ohne die ersten 6 Lebensmonate.

Bei Betrachtung der Fieberereignisse im Zusammenhang mit Infektionen der vier verschiedenen
Infektionsgruppen, zeigte sich, dass Autoantikérper positive Kinder signifikant mehr
Fieberereignisse mit Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges und
Sonstige Infektionen hatten. Bei Fieberereignissen mit Infektionen des Respirationstraktes, des
HNO-Bereichs und des Auges lagen signifikante Werte fir den gesamten Zeitraum der
Datenerfassung und den gesamten Zeitraum der Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate
vor, bei Fieber mit Sonstigen Infektionen fir den gesamten Zeitraum der Datenerfassung ohne die
ersten 6 Lebensmonate und das zweite Lebensjahr. Bei Fieber im Zusammenhang mit
Gastrointestinalen Infektionen und Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen zeigten sich
keine signifikanten Ergebnisse oder Tendenzen. Bei Fieberereignissen im Zusammenhang mit
nicht infektionsbedingten Erkrankungen hatten Autoantikorper positive Kinder signifikant mehr
Fieberereignisse im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, im gesamten Zeitraum der
Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate und im zweiten Lebensjahr (Anhang 7).
Aufgrund der signifikanten Ergebnisse der gesamten Fieberereignisse im ersten Lebensjahr wurde
zusatzlich mittels Cox Regression die Hazard Ratio fir Serokonversion zu Inselautoantikérpern
anhand der Anzahl der Gesamtfieberereignisse berechnet. Fieber war dabei im ersten (HR 1,81;
95% ClI 0,77 — 4,26) und zweiten halben Lebensjahr (HR 1,50; 95% CI 0,99 — 2,28) nicht mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Inselautoimmunitat assoziiert, wohl aber in
den letzten 6 Monaten vor Serokonversion (HR 1,15; 95% CI 1,07 — 1,23).

Die Ergebnisse sollten fiir die Fieberdauer, das heisst, fiir die Anzahl an Fiebertagen pro 100
erfasste Tage, bestdtigt werden (Anhang 8). Beim Vergleich der Gesamtfiebertage und
Fiebertagen im Zusammenhang mit allen Infektionserkrankungen ergaben sich keine signifikanten
Ergebnisse, allerdings hatten Autoantikérper positive Kinder in allen Auswertungszeitraumen
tendenziell mehr Fiebertage als Autoantikdrper negative Kinder, mit Ausnahme der Fiebertage
mit allen Infektionserkrankungen im dritten Lebensjahr. Bei Auswertung der Fiebertage mit
zeitlicher Uberschneidung zu Infektionen der vier verschiedenen Infektionsgruppen, hatten
Autoantikérper positive Kinder signifikant mehr Fiebertage mit Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges in den ersten 6 Lebensmonaten. Sie hatten

ebenfalls signifikant mehr Fiebertage mit Sonstigen Infektionen und nicht infektionsbedingten
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Erkrankungen im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, mit und ohne die ersten 6
Lebensmonate, und im zweiten Lebensjahr. Bei Fiebertagen im Zusammenhang mit
Gastrointestinalen Infektionen und Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen ergaben sich

keine signifikanten Ergebnisse oder Tendenzen (Anhang 8).

Auftreten von fieberhaften und nicht fieberhaften Infektionen bei Inselautoantikorper positiven

und negativen Kindern

Da Fieber durch Immunstimulation den Einfluss von Infektionen auf das Auftreten von
Autoimmunitdt sowohl positiv, als auch negativ modulieren kdnnte, wurde die Anzahl von
Infektionen gesondert nach ihrem zeitgleichen Auftreten mit oder ohne Fieber zwischen
Autoantikorper positiven und negativen Kindern verglichen.

Der Vergleich der Anzahl nicht fieberhafter Infektionen pro 100 erfassten Tagen zwischen
Autoantikérper positiven und negativen Kindern (Anhang 9) ergab, dass Kinder mit
Inselautoantikorpern signifikant mehr Gastrointestinale Infektionen ohne Fieber im gesamten
Zeitraum der Datenerfassung, in den zweiten 6 Lebensmonaten und im ersten Lebensjahr hatten.
Autoantikorper positive Kinder zeigten dariiber hinaus signifikant mehr Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges ohne Fieber im ersten Lebensjahr und in
den zweiten 6 Lebensmonaten. Bei nicht fieberhaften Infektionserkrankungen jeder Art hatten
Autoantikorper positive Kinder im ersten Lebensjahr signifikant mehr Infekte, in den anderen
Auswertungszeitraumen tendenziell mehr Infekte. Bei Infektionen ohne Fieber der Gruppen
Infektionen mit Lasionen der Haut und Schleimhaute und Sonstige Infektionen bestanden keine
signifikanten Ergebnisse oder Tendenzen.

Die Auswertung der Anzahl der fieberhaften Infektionen pro 100 erfasste Tage (Anhang 10) zeigt,
dass Kinder mit Inselautoantikdrpern signifikant mehr fieberhafte Infektionserkrankungen jeder
Art und Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges mit Fieber im
gesamten Zeitraum der Datenerfassung, mit und ohne die erste 6 Lebensmonate, hatten.
Autoantikorper positive Kinder hatten ebenfalls signifikant mehr Sonstige Infektionen mit Fieber
im gesamten Zeitraum der Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate und im zweiten
Lebensjahr. Bei den Infektionsgruppen Gastrointestinale Infekte und Infektionen mit Lasionen der

Haut und Schleimhaute zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse oder klare Tendenzen.

62



4. Ergebnisse

Auftreten von Infektionen und Fieber vor und nach Serokonversion bei Inselautoantikérper

positiven Kindern

Um zu untersuchen, ob die ausgewerteten Infektionen tendenziell vor oder nach Serokonversion
auftraten oder ob hier ein Bias bzgl. der Datenerfassung vorlag, wurde bei den 10 Autoantikérper
positiven Kindern mit krankengeschichtlichen Daten vor und nach dem Zeitpunkt der
Serokonversion, die Anzahl von Infektionen und Fieber vor und nach Serokonversion miteinander

verglichen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Anzahl von Infektionen und Fieber vor und nach Serokonversion bei Inselautoantikérper positiven

Kindern

Median (IQR)

vor Serokonversion nach Serokonversion p-Wert
(Fallzahl)

Anzahl der erfassten Tage

331,0 (413,0) 206,5 (321,0) 0,28
(n=10)

Anzahl aller Infektionsereignisse
pro 100 erfasste Tage 1,6 (1,4) 2,4 (1,6) 0,19
(n=10)

Anzahl aller Tage mit Infektionen
pro 100 erfasste Tage 17,0 (11,1) 40,3 (38,1) 0,04
(n=9)

Anzahl aller Fieberereignisse
pro 100 erfasste Tage 0,9(1,2) 1,2 (0,9) 0,04
(n=10)

Anzahl aller Fiebertage
pro 100 erfasste Tage 2,4(2,1) 2,8(2,1) 0,04
(n=9)

Nach Serokonversion zu Inselautoantikdrpern zeigten die Kinder signifikant mehr
Erkrankungstage, Fieberereignisse und Fiebertage und tendenziell mehr Infektionsereignisse als
davor. Die Anzahl der erfassten Tage unterschied sich nicht signifikant, jedoch wurden nach
Serokonversion weniger Tage dokumentiert.

Aufgrund dieser Ergebnisse ergab sich die Notwendigkeit, ein Matching durchzufiihren, um einen
moglichen Bias in der Datenerfassung auszuschlieBen und nur die fir das Einwirken von

diabetogenen Infektionen und Fieber relevanten Zeitrdume vor Serokonversion zu betrachten.

Matching von Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Um zusatzlich den direkten Einfluss von Infektionen und Fieber auf das Auftreten von

Inselautoimmunitat gemall der ,fertile field und der ,short term impact” Hypothese
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nachzuweisen, wurden die 16 Kinder, die innerhalb der Studienteilnahme serokonvertierten, mit
je zwei Autoantikorper negativen Kontrollen gematcht und im Hinblick auf Infektionen und Fieber,
die zeitlich vor der Serokonversion auftraten, verglichen.

Bei Betrachtung der Anzahl der Infektionen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede, mit
Ausnahme signifikant haufigerer Infektionen mit Haut- und Schleimhautldasionen bei den
Kontrollen von Geburt bis zur Serokonversion. Sonst ergaben sich keine klaren Tendenzen
(Anhang 11). Beim Vergleich der Anzahl der Erkrankungstage zeigte sich ein identisches Ergebnis
(Anhang 12).

Die Anzahl der Infektionen wurde noch einmal getrennt nach zeitgleichem Auftreten mit oder
ohne Fieber betrachtet. Fir nicht fieberhafte Infektionen ergaben sich in keinem
Auswertungszeitraum und keiner Infektionsgruppe signifikante Ergebnisse (Anhang 13). Bei der
Auswertung zu fieberhaften Infektionen hatten die Kontrollen signifikant mehr fieberhafte
Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen im Zeitraum von der Geburt bis zur
Serokonversion. Die Falle hatten tendenziell mehr Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-
Bereichs und des Auges mit Fieber. Es gab keine klaren Tendenzen fiir die anderen
Infektionsgruppen (Anhang 14).

Der Einfluss von Fieber in der Zeit vor Entwicklung von Inselautoantikérpern wurde anhand der
Anzahl der Fieberereignisse und Fiebertage untersucht. Die Kontrollen hatten signifikant mehr
Fieberereignisse im Zusammenhang mit Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen von
Geburt bis zur Serokonversion. Keine klaren Tendenzen gab es fiir Fieberereignisse im
Zusammenhang mit nicht infektionsbedingten Erkrankungen, mit Gastrointestinalen Infektionen
und Infektionserkrankungen jeder Art, des Weiteren fiir die gesamten Fieberereignisse. Die Falle
hatten tendenziell mehr Fieberereignisse mit Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-
Bereichs und des Auges und Sonstige Infektionen (Anhang 15).

Bei Betrachtung der Fiebertage zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Fallen und
Kontrollen. Die Félle hatten tendenziell mehr Fiebertage mit Infektionen des Respirationstraktes,
des HNO-Bereichs und des Auges und Gesamtfiebertage. Keine eindeutigen Tendenzen bestanden

bei den anderen Vergleichen (Anhang 16).

Auftreten von Infektionen bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten Kindern

Im Hinblick auf das ,short term impact” Modell und die Hygiene Hypothese sollte bei schon im
ersten Lebensjahr zu Inselautoantikérpern serokonvertierten Kindern untersucht werden, ob bei

diesen im Vergleich zu spater oder nicht serokonvertierten Kindern, Unterschiede im Auftreten
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von Fieber und Infektionen im ersten Lebensjahre bzw. einem definierteren Zeitintervall
nachzuweisen sind.

Beim Vergleich der Anzahl der Infektionen, ebenfalls getrennt nach fieberhaften und nicht
fieberhaften, zwischen den im ersten Lebensjahr (n=6) und spdter im Leben (n=20)
serokonvertierten Kindern, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede oder Tendenzen (Anhang
17, 18, 19).

Beim Vergleich zwischen den im ersten Lebensjahr serokonvertierten und Autoantikorper
negativen Kindern (n=123) (Anhang 17, 18, 19), wiesen die im ersten Lebensjahr serokonvertierte
Kinder signifikant mehr Gastrointestinale Infekte zwischen dem 9. und 12. Lebensmonat,
signifikant mehr Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges im ersten
Lebensjahr, in den zweiten 6 Lebensmonaten und zwischen dem 6. und 8. Lebensmonat und
signifikant mehr Sonstige Infektionen in den zweiten 6 Lebensmonaten und zwischen dem 9. und
12. Lebensmonat als Autoantikorper negative Kinder auf. In den anderen Auswertungszeitradumen
(siehe 3.4. Statistik) hatten friih serokonvertierte Kinder tendenziell mehr Infektionen der
genannten Infektionsgruppen. Bei Infektionserkrankungen jeder Art und Infektionen mit Haut-
und Schleimhautladsionen bestanden keine signifikanten Ergebnisse (Anhang 17).

Bei Auswertung der Anzahl der Infektionen ohne Fieber pro 100 erfasste Tage ergaben sich fir
keinen Auswertungszeitraum und keine Infektionsgruppe signifikante Ergebnisse oder Tendenzen
zwischen den im ersten Lebensjahr und den nicht serokonvertierten Kindern. Eine Ausnahme
bildeten die signifikant haufigeren nicht fieberhaften Sonstigen Infektionen zwischen dem 6. und
8. Lebensmonat bei den im ersten Lebensjahr serokonvertierten Kindern (Anhang 18).

Beim Vergleich der Anzahl der Infektionen mit Fieber (Anhang 19) hatten Kinder, die im ersten
Lebensjahr  Inselautoantikorper  entwickelt  hatten,  signifikant ~mehr  fieberhafte
Infektionserkrankungen jeglicher Art im ersten Lebensjahr und in den zweiten 6 Lebensmonaten,
in den anderen Auswertungszeitraumen tendenziell mehr. Sie zeigten auch signifikant haufigere
fieberhafte Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges im ersten
Lebensjahr, in den ersten und zweiten 6 Lebensmonaten und in den ersten 3 Lebensmonaten und
signifikant mehr Sonstige Infektionen mit Fieber im ersten Lebensjahr, in den zweiten 6
Lebensmonaten und zwischen dem 9. und 12. Lebensmonat. Bei Gastrointestinalen Infekten und
Infektionen mit Haut- und Schleimhautldasionen mit Fieber bestanden keine signifikanten

Ergebnisse oder Tendenzen.
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4.3. Auftreten von Infektionen und Fieber in Abhdngigkeit vom Geschlecht, Geburtsmodus und

IFIH-1 rs2111485 SNP in der BABYDIAT-Studie

Um ein mogliches Confounding liber Beeinflussung der Erkrankungshaufigkeit zu untersuchen,
wurden die Auswertungen von Infektionen und Fieber ebenfalls getrennt nach Geschlecht,

Geburtsmodus und IFIH-1 rs2111485 SNP durchgefihrt.

Auftreten von Infektionen und Fieber in Abhédngigkeit vom Geschlecht

Beim Vergleich der Anzahl der Infektionen zeigten Madchen signifikant haufigere
Infektionserkrankungen jeder Art und Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und
des Auges im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, im zweiten und dritten Lebensjahr und
signifikant hdufigere Gastrointestinale Infektionen im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, mit
und ohne die ersten 6 Lebensmonate, und im zweiten Lebensjahr. In den anderen
Auswertungszeitraumen der drei genannten Infektionsgruppen hatten Madchen tendenziell mehr
Infekte als Jungen (Anhang 20).

Bezogen auf Fieberereignisse (Anhang 21), wiesen Madchen tendenziell mehr Fieberereignisse
insgesamt auf. Sie hatten des Weiteren signifikant mehr Fieberereignisse ohne begleitende
Infektion im gesamten Zeitraum der Datenerfassung, im ersten Lebensjahr und in den ersten 6
Lebensmonaten, signifikant mehr Fieberereignisse im Zusammenhang mit Gastrointestinalen
Infektionen im gesamten Zeitraum der Datenerfassung und im gesamten Zeitraum der
Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate und signifikant mehr Fieberereignisse im
Zusammenhang mit Sonstigen Infektionen im ersten Lebensjahr und in den zweiten 6
Lebensmonaten. Bei Fieberereignissen im Zusammenhang mit Infektionserkrankungen jeder Art,
Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges und Infektionen mit Haut-

und Schleimhautlasionen zeigten sich keine Tendenzen.

Auftreten von Infektionen und Fieber in Abhédngigkeit vom Geburtsmodus und

IFIH-1 rs2111485 SNP
Das Auftreten von Infektionen und Fieber in der BABYDIAT-Studie wurde aufgrund des bekannten

Einflusses der verschiedenen IFIH-1 SNPs und des Geburtsweges auf die Immunitadt und moglichen

Confoundings zu der Assoziation von Infektionen und Inselautoimmunitat tGber Beeinflussung der
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Infektionshaufigkeit zwischen Kindern mit Hochrisiko und Niedrigrisiko rs2111485 SNP bzw. auf
natirlichem Weg und per Kaiserschnitt geborenen Kindern verglichen.

Der Vergleich der Anzahl der Infektionen ergab keine signifikanten Ergebnisse oder Tendenzen bei
den beiden Vergleichsgruppen (Anhang 22, 23).

Die Auswertung nach der Anzahl der Fieberereignisse ergab bei den Kindern mit Hochrisiko und
Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNPs keine Unterschiede (Anhang 24). Bezogen auf den
Geburtsmodus hatten per Kaiserschnitt geborene Kinder signifikant mehr Fieberereignisse im
Zusammenhang mit Gastrointestinalen Infektionen in den ersten 6 Lebensmonaten. Sonst ergab
der Vergleich von natirlich und Kaiserschnitt geborenen Kindern in Bezug auf Fieber keine

Unterschiede (Anhang 25).
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde gezeigt, dass im ersten Lebensjahr aufgetretene Infektionen,
insbesondere des Gastrointestinal- und des oberen Respirationstrakts, an der Entstehung von
Inselautoimmunitat bei Kindern mit genetischer und familidrer Pradisposition beteiligt sein
konnten. Im Vergleich zu Inselautoantikérper negativen Kindern wiesen spater serokonvertierte
Kinder signifikant mehr Infektionen im ersten Lebensjahr auf. Eine erhéhte Infektionsrate im
ersten Lebensjahr und im halben Jahr vor dem Ereignis, war mit einer Risikoerhéhung fiir eine
spatere Serokonversion zu Inselautoantikérpern assoziiert.

Inselautoantikorper positive Kinder wiesen zudem signifikant mehr Fieberereignisse in der frilhen
Kindheit auf, die mit einer kurzfristigen Risikoerhohung fir das Auftreten von
Inselautoantikdrpern assoziiert waren. Fieberhafte und nicht fieberhafte Infektionen waren
gleichermalien bei Inselautoantikdrper positiven Kindern signifikant erhoht.

Allgemein liel sich kein Unterschied in Haufigkeit und Muster der frihkindlichen Erkrankungen
zwischen den Kindern des Hochrisikokollektivs und der Normalbevolkerung nachweisen.

Die Hauptergebnisse blieben auch unter Bericksichtigung der moglichen Confounder Geschlecht,

Geburtsmodus und IFIH-1 rs2111485 SNP Risikovarianten mittels Cox Regression stabil.

5.1. Datenerfassung in der BABYDIAT-Studie

Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

Eine besondere Stiarke des Studiendesigns lag im taglichen Ausfiillen von Wochenprotokollen
(Anhang 1) durch die Eltern. Die Datenerfassung in der BABYDIAT-Studie war dadurch
kontinuierlich und idealerweise liickenlos. Im Gegensatz zu anderen Studien, die nur in
bestimmten Abstidnden retrospektiv die Krankengeschichte des Kindes abfragten, wurde
verhindert, dass manche Krankheitsereignisse von den Eltern vergessen und so nicht mehr
berichtet wurden. Dariiber hinaus konnten in der BABYDIAT-Studie genaue Aussagen liber den
Beginn und die Dauer von Erkrankungen und Fieber gemacht und die genaue Anzahl an erfassten
Tagen pro Kind berechnet werden. Somit konnten die Auswertungen ohne Gefahr einer
systematischen Verzerrung in der Datenerfassung durch die Eltern durchgefiihrt werden.

Zusatzlich erfolgte die Messung der Inselautoantikorper, einschlieflich ZnT8A, in kurzen

Abstdanden, wodurch die Zeitpunkte der Serokonversion relativ genau bestimmt werden konnten.
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Durch dieses Studiendesign reprasentiert die BABYDIAT-Studie die tatsichlichen Verhiltnisse von
Erkrankungen und Inselautoimmunitat im Kleinkindesalter besser als andere Studien.

Das prospektive Studiendesign stellte eine weitere Starke dar. Im Vergleich zu Fall-Kontroll-
Studien kénnen auch Aussagen Uber potentiell kausale Zusammenhange getroffen werden.
Zudem konnte der Autoimmunstatus die Datenerfassung vor Serokonversion nicht systematisch
verzerren, da die Eltern nicht wussten, ob ihr Kind Inselautoantikdrpern entwickeln wiirde.

Diese Starken der Datenerhebung spiegelten sich in dem Umstand wider, dass sich die Anzahl an
erfassten Tagen zwischen den Vergleichsgruppen in keinem Auswertungszeitraum unterschied
oder nicht mit dem Merkmal assoziiert sein konnte (Tabelle 4).

Die zeitliche Belastung der Eltern, die mit dem taglichen Flihren der Wochenprotokolle
einherging, stellte allerdings auch eine Schwache der Studie dar. Die Abnahme der Anzahl an
erfassten Tagen vom ersten bis zum dritten Lebensjahr (Tabelle 3) und die geringen Anzahl an
Kindern, die den Endpunkt der Erfassung der Krankengeschichte am dritten Geburtstag erreichten
(Tabelle 3), macht deutlich, dass die Eltern im Verlauf der Studienteilnahme immer weniger
protokollierten. Es ist wahrscheinlich, dass im zweiten und dritten Lebensjahr nicht mehr alle
Krankheiten aufgeschrieben wurden und hier ein Bias bzgl. der Datenerfassung auftrat. Das erste
Lebensjahr bildet die tatsachlichen Verhaltnisse am besten ab, da hier die Datenerfassung am
vollstandigsten, die Fallzahl am hochsten (Tabelle 3) und folglich ein potentieller Bias am
geringsten war.

Die Datenerfassung innerhalb der ersten 3 Lebensmonate muss jedoch kritisch bewertet werden,
da dieser Zeitraum retrospektiv durch einen Dreimonatsfragebogen und nicht durch tagliche
Protokolle abgedeckt wurde. Der Dreimonatsfragebogen lag bei allen Kindern vor, was zu einer
hohen Zahl an erfassten Tagen innerhalb der ersten 3 Lebensmonate fiihrte, obwohl anzunehmen
ist, dass nicht alle Erkrankungen der ersten 3 Monate retrospektiv von den Eltern angegeben
wurden.

Die Schwachen der Studie zeigen sich darin, dass nach Serokonversion im Schnitt weniger Tage
dokumentiert wurden, obwohl sich die Anzahl an erfassten Tagen vor und nach Serokonversion
nicht signifikant unterschied. Das lag einerseits an der allgemeinen Abnahme an erfassten Tagen
im Verlauf der Studie (Tabelle 3), andererseits auch an dem Umstand, dass manche Eltern das
Ausflllen der Protokolle bzw. die Studienteilnahme beendeten, wenn das Primarziel, die
Pravention von Inselautoimmunitat, nicht erreicht worden war und ihr Kind Inselautoantikérper
entwickelt hatte. Das kénnte zu einem Bias bzgl. der Datenerfassung nach Serokonversion gefiihrt
haben, der durch Durchfiihrung des Matchings vermieden werden sollte.

Einige Eltern flUhrten auch nur dann Protokolle, wenn das Kind tatsachlich krank war, um den

Zeitaufwand gering zu halten. Das koénnte zu einer Verzerrung dahingehend fiihren, dass bei
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wenig protokollierten Tagen Uberdurchschnittlich viele Erkrankungstage erfasst waren. Ein
potentiell aufgetretener Bias wurde in dieser Arbeit gering gehalten, indem trotz potentiell
taglicher Protokollierung, nur mit Quotienten auf Grundlage der tatsachlich erfassten Tage

gerechnet wurde.

Obwohl die tagliche Erfassung der Krankengeschichte eine entscheidende Starke der Studie
darstellte, war die Erfassung von Infektionen darin limitiert, dass die Eltern und kein ausgebildeter
Mediziner die Diagnosen stellten. Somit kann es zur Fehlbewertung von Symptomen gekommen
sein.

Ebenso konnte anhand der Protokolle nicht zwischen viralen, bakteriellen und sonstigen Erregern
unterschieden werden, da keine genaue korperliche oder Labordiagnostik durchgefiihrt wurde.
Da viele, gerade virale Infektionen, inapparent verlaufen, kdnnen sie einer Erfassung entgangen
sein, obwohl sie durchaus Einfluss auf die Immunregulation gehabt haben kdnnten.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde nur der Einfluss von Infektionen und Fieber auf die Entstehung
von Inselautoimmunitat, nicht auf die Progression zu manifestem Typ 1 Diabetes untersucht. Es
existieren allerdings Quellen, die davon ausgehen, dass Umweltfaktoren, wie Infektionen, auch
Einfluss auf die Progression zu manifestem Diabetes nach Auftreten von Inselautoantikdrpern
haben (Dahlquist, 1997).

Des Weiteren konnte die Korrelation zwischen Inselautoimmunitat und Infektionen bzw. Fieber
durch weitere interferierende Faktoren wie zum Beispiel Geburtsgewicht, Friihgeburtlichkeit,
kindliches Wachstum, Erndhrung und Impfungen moduliert worden sein. Ein Zusammenspiel

verschiedener exogener Pathogenesefaktoren wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

In dieser Arbeit sollte die Korrelation von Infektionen, Fieber und Inselautoimmunitat bei den
Kindern der BABYDIAT-Studie aufgezeigt werden. Das verwendete Hochrisikokollektiv war
aufgrund des Vorliegens von Hochrisikogenen und erstgradigen Typ 1 diabetischen Verwandten
sehr speziell, sodass eine Ubertragung der Ergebnisse auf die Normalbevélkerung oder andere
Studienkollektive nur mit Vorbehalten mdoglich scheint.

Trotz Untersuchung an einem Hochrisikokollektiv waren die Fallzahlen, auch beziglich des
Auftretens von Inselautoaimmunitat, gering, wodurch es zu Einschrankungen in der statistischen
Power kam. Bei den stark limitierenden Einschlusskriterien, geringen Inzidenzraten von Typ 1
Diabetes im Vergleich zu anderen Erkrankungen, dem intensiven Follow—up, haufigen
Probenentnahmen und taglichen Protokollen war es allerdings schwer moglich, eine héhere

Fallzahl zu erreichen.
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Positiv bzgl. eines moglichen Counfoundings war zu werten, dass es keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung der nominalen Merkmale Geschlecht, Geburtsmodus und IFIH-1

rs2111485 SNP zwischen Autoantikérper positiven und negativen Kindern gab (Tabelle 6).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden viele statistische Tests durchgefiihrt, wodurch es zu einzelnen
fehlerhaft bewerteten Ergebnissen aufgrund von multiplem Testen gekommen sein kann. Deshalb
wurde im Rahmen der Arbeit nicht auf jedes isolierte Einzelergebnis eingegangen, sondern eher
auf allgemeine Muster geachtet. Dennoch sollte eine Bestdtigung der Ergebnisse dieser Arbeit

durch andere Studien und statistische MalRnahmen vorgenommen werden.

Auftreten von Infektionen und Fieber bei Kindern der BABYDIAT-Studie

Die Inzidenzraten und die Verteilung der Infektionserkrankungen und Fieber in der BABYDIAT-
Studie sind vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Studien (Koch et al., 2002; Gruber et al.,
2008; Snell-Bergeon et al.,, 2012) und mit der Normalbevdlkerung. Abweichungen lassen sich
moglicherweise durch regionale Unterschiede in den Erkrankungsraten, unterschiedliche
Beobachtungszeitrdume und die ausschlieBliche Verwendung von erfassten Tagen zur
Berechnung der Inzidenzen in dieser Arbeit erklaren.

Es fallt auf, dass die Inzidenzraten von Infektionen und Fieber innerhalb der ersten 3
Lebensmonate sehr gering waren (Abbildung 6, 9). Die Ursache hierfiir kénnte ein Bias in der
Erfassung dieses Zeitraums mittels Dreimonatsfragebogen, wie oben erwahnt, sein, oder passive
maternale Protektion durch Stillen und tbertragene immunaktive Molekiile reflektieren (Naserke
et al.,, 2001; Derya et al.,, 2005). Innerhalb der ersten 9 Monate vervielfachten sich die
Inzidenzraten der Infektionserkrankungen (Abbildung 6). Ursache hierflir kdnnte einerseits die
bessere Datenerhebung mittels Wochenprotokollen und die hohen Studientreue und
gewissenhafte Teilnahme der Eltern in der frilhen Phase der Studienteilnahme (Tabelle 3), oder
andererseits der Abfall der miitterlichen Protektion innerhalb des ersten Lebensjahres (Gold et al.,
1997; Derya et al., 2005) und somit eine hohere Infektanfalligkeit sein.

Nicht fieberhafte Infekte waren haufiger als solche mit Fieber (Abbildung 7, 8). Die hohere
Inzidenz von Sonstigen Infektionen mit Fieber erklart sich daraus, dass Fieber ab einer Ldnge von
mindestens 3 Tagen als eigenstandige fieberhafte Einzelinfektion in diese Gruppe gezahlt wurde
(siehe 3.2. Datenerhebung — Fieber). Dass die Kurve der Inzidenzrate der Fieberereignisse und die
der Infektionserkrankungen mit Fieber im Verlauf fast identisch sind (Abbildung 9), zeigt, dass in

der BABYDIAT-Studie ganz iberwiegend Infektionen die Ursache fiir Fieber waren.
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Pathogene Umweltfaktoren miissen dem Auftreten von Inselautoantikérpern zeitlich
vorausgehen, um kausal an der Entstehung der Autoimmunprozesses beteiligt zu sein. Da in der
BABYDIAT-Studie keine Inselautoimmunitit vor dem 6. Lebensmonat auftrat und die meisten
Serokonversionen zwischen dem 7. und 24. Lebensmonat beobachtet wurden (Ziegler et al.,
2012), ist das erste Lebensjahr wahrscheinlich die sensible Phase fiir das Einwirken exogener
Noxen. Da der starke Anstieg der Anzahl von infektionsbedingten Neuerkrankungen dem
Auftreten von Inselautoantikérpern zeitlich leicht versetzt vorausgeht, kommen Infektionen,

einzeln oder kumulativ, als Ausldser des Autoimmunprozesses in Betracht.

5.2. Auftreten von Infektionen und Fieber bei Inselautoantikérper positiven und negativen

Kindern in der BABYDIAT-Studie

Auftreten von Infektionen bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Beim Vergleich der Anzahl der Infektionen zwischen Inselautoantikdrper positiven und negativen
Kindern zeigte sich, dass Autoantikorper positive Kinder signifikant mehr Infekte im ersten
Lebensjahr und im gesamten Zeitraum der Datenerfassung aufwiesen (Tabelle 7). Die Ergebnisse
konnten auch nach Beachtung moglicher Confounder durch die Cox Regression fiir das erste
Lebensjahr bestatigt werden (Tabelle 8). Somit ergibt sich ein starker Hinweis auf den Einfluss von
Infektionserkrankungen im ersten Lebensjahr auf den Inselautoimmunprozess. Um eine
Infektionserkrankung zu identifizieren bzw. einen Hinweis auf den madglichen diabetogenen
Erreger zu bekommen, wurde die Betrachtung noch getrennt nach Infektionsgruppen
durchgefihrt.

Das signifikant haufigere Auftreten von Gastrointestinalen Infekten bei Autoantikérper positiven
Kindern (Tabelle 7) kdnnte durch die bereits in anderen Studien belegte Diabetogenitat von
Rotaviren bedingt sein (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Infektionen). Rotaviren sind Hauptausloser
von kindlichen Gastroenteritiden (Bishop et al., 1991) und damit hochstwahrscheinlich auch fir
einen GroRteil der Gastrointestinalen Infektionen in der BABYDIAT-Studien verantwortlich.
Signifikante Ergebnisse bei Gastrointestinalen Infekten kénnten auch durch die geniigend hohe
statistische Power bei einem Anteil von circa 14% an allen Infektionen (Abbildung 4) bedingt sein.
Auch Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges traten bei
Autoantikorper positiven Kindern signifikant haufiger im ersten Lebensjahr auf (Tabelle 7) und
erhohten dann die Wahrscheinlichkeit fiir das spatere Auftreten von Inselautoantikérpern
(Tabelle 8). Damit kdnnten sie einen frihen Einfluss auf die Entstehung von Inselautoimmunitat

gehabt haben. Um das Erregerspektrum einzugrenzen, wurde die Gruppe nochmal in
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Untergruppen und einzelne ICD-10 Diagnosen geteilt und ausgewertet. Hierbei zeigte sich, dass
Infektionen der oberen Atemwege (Tabelle 10) und darunter die akute Rhinopharyngitis
[Erkdltungsschnupfen] (Anhang 6) signifikant haufiger waren und Infektionen der oberen
Atemwege das Risiko fir Inselautoimmunitat im spateren Leben signifikant erhdohten (siehe 4.2.
Auftreten von Infektionen und Fieber bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern in
der BABYDIAT-Studie — Auftreten von Infektionen bei Inselautoantikdrper positiven und negativen
Kindern). Diese Ergebnisse deuten auf eine Rolle von Infektionen der oberen Atemwege, speziell
der akuten Rhinopharyngitis, im ersten Jahr bei der Entstehung von Inselautoimmunitat hin.
Einerseits konnten die Ergebnisse dadurch bedingt sein, dass die akute Rhinopharyngitis allein
47% der Infektionen der oberen Atemwege und diese wiederum allein 77% (Abbildung 5) an den
Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges im Gesamten ausmachten.
Damit koénnten signifikante Ergebnisse in diesen Untergruppen durch die gréBere statistische
Power im Vergleich zu anderen Untergruppen bedingt sein, andererseits wiederum die
signifikanten Ergebnisse fiur Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges
im Gesamten allein durch die eigentlich vorliegenden Unterschiede bei Infektionen der oberen
Atemwege und akuten Rhinopharyngitiden verursacht sein. Man kann aufgrund der geringen
statistischen Power der Vergleiche nicht ausschliefen, dass auch andere Infektionen aus der
Gruppe der Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges das Risiko von
Inselautoimmunitat beeinflussen. In einer anderen Studie waren beispielsweise Infektionen der
unteren Atemwege mit Inselautoimmunitat assoziiert (Rasmussen et al., 2011). Ein kausaler
Zusammenhang zwischen akuter Rhinopharyngitis bzw. Infektionen der oberen Atemwege und
Inselautoimmunitat kénnte Gber das diabetogene Potential von Enteroviren bestehen. Die Viren
aus der Familie der Enteroviren, darunter Rhinoviren und Coxsackieviren, sind die haufigsten
Erreger von akuter Rhinopharyngitis (Makela et al., 1998; Monto, 2002; Billaud et al., 2003). Fir
Enteroviren, besonders fiir das Coxsackie B4 Virus, gibt es zahlreiche Studien, die einen
Zusammenhang zu Inselautoimmunitat belegen (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Infektionen —
aktueller Forschungsstand). Damit waren die Ergebnisse dieser Arbeit konsistent mit der
allgemeinen Studienlage. Enteroviren sind nachgewiesenermalien auch Ausléser von Infektionen
des Gastrointestinaltraktes in der BABYDIAT-Studie (Simonen-Tikka et al., 2011) und kénnte auch
fur diese Infektionsgruppe Ursache der Korrelation sein.

Bei Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen und Sonstigen Infektionen bestanden nur
Tendenzen zu einem erhdhten Vorkommen dieser Infekte bei Autoantikorper positiven Kindern.
Einerseits konnten die Krankheitserreger dieser Art von Infektionen nicht diabetogen sein,

andererseits konnte die statistische Power in diesen Gruppe zu gering gewesen sein, da
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Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen und Sonstige Infektionen nur etwa 11% bzw. 6%
aller Infektionen ausmachten (Abbildung 4).

Somit liegt ein starker Hinweis auf die Korrelation von Gastrointestinalen Infektionen und
Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges im Kleinkindesalter,
besonders im ersten Lebensjahr, mit dem Auftreten von Inselautoimmunitit vor, die im
diabetogenen Potential von Rotaviren und Enteroviren begrindet sein konnte. Zur
Primarpravention von Typ 1 Diabetes ware es deshalb denkbar, Kinder aus einem
Hochrisikokollektiv in frihster Kindheit gegen Entero- und Rotaviren zu impfen. So stehen
beispielsweise schon seit 2006 zwei Impfstoffe gegen Rotaviren (Keating, 2006a, b; O'Ryan, 2007)
zur  Verfigung (Stindige Impfkommission am Robert-Koch-Institut, 2013; Standige
Impfkommission am Robert Koch-Institut, 2013). Gegen Enteroviren existieren bis auf die
Poliovakzine keine offiziellen Impfstoffe.

Die berichteten Infektionserkrankungen sind haufig bei Kleinkindern (siehe 5.1. Datenerfassung in
der BABYDIAT-Studie). Das spricht nicht gegen die virusinduzierte Autoimmungenese durch die
genannten Erreger, sondern steht im Einklang mit Befunden, die zeigen, dass auch haufig
vorkommende Viren diabetogen sein konnen. Besonders gut ist der Zusammenhang fiir
Enteroviren beschrieben (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Infektionen). Weiteres Beispiel flir die
Auslosung einer Autoimmunerkrankung durch eine sehr haufig vorkommende Virusinfektion ist
das Epstein-Barr-Virus und Multiple Sklerose. Eine Epstein-Barr-Virus Infektion kann bei tiber 95%
der Erwachsenen nachgewiesen werden, kann aber bei genetisch pradisponierten Individuen zum
Auftreten von Multipler Sklerose flihren (von Herrath et al., 2003; Sundqyvist et al., 2012).

Das Vorliegen signifikanter Ergebnisse fiir den gesamten Zeitraum der Datenerfassung und im
ersten Lebensjahr, nicht aber in den anderen Auswertungszeitrdumen, reflektiert, dass das erste
Lebensjahr mit einem Anteil von 47% am meisten zu den gesamt erfassten Tagen beigetragen hat
(Tabelle 3), folglich hier der Bias am geringsten und die statistische Power und der Einfluss auf das
Gesamtergebnis am groften war. Somit kdnnten signifikante Ergebnisse im gesamten Zeitraum
der Datenerfassung durch signifikante Ergebnisse im ersten Lebensjahr bedingt sein. Allerdings
kénnte im gesamten Zeitraum der Datenerfassung die mangelnde statistische Power des zweiten
und dritten Lebensjahres auch ausgeglichen worden sein. In den anderen teils signifikanten
Zeitrdumen (gesamter Zeitraum der Datenerfassung ohne die ersten 6 Lebensmonate, erste und
zweite 6 Lebensmonate) kdnnte die statistische Power auch bei verschiedenen Infektionsgruppen
Zu gering gewesen sein.

Es wurde versucht, eine Korrelation zwischen der Dauer von Infektionen und Inselautoimmunitéat
nachzuweisen. Je langer eine Infektion andauert, desto hoher ist das Risiko einer chronischen

Infektion der R-Zellen (Rodriguez et al., 1985) und damit des Auftretens bestimmter
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Pathomechanismen (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Infektionen — Zelluldre und humorale
Mechanismen der virusinduzierten Pathogenese). Die signifikanten Ergebnisse bestdtigten die
Resultate aus dem Vergleich der Anzahl der Infektionen fiir das erste Lebensjahr. In den anderen
Auswertungszeitraumen war unter Umstdanden, wie oben erwdhnt, die statistische Power zu
gering, zumal bei der Auswertung der Erkrankungstage (Anhang 5) die Fallzahlen geringer waren.
Da gerade fiir das erste Lebensjahr signifikante Ergebnisse (p<0,01) vorlagen, liegt es nahe, dass
das erste Lebensjahr die vulnerable Phase fiir das Einwirken von Infektionen auf die
Immunregulation ist. Daten Uber das Auftreten von Inselautoimmunitat bevorzugt nach dem 6.
Lebensmonat bis zum zweiten Lebensjahr (Parikka et al., 2012; Williams and Bingley, 2012; Ziegler
et al., 2012) zeigen, dass wahrscheinlich gerade im ersten Lebensjahr pathogene Umweltfaktoren
auf die Immunregulation einwirken (von Herrath et al.,, 2003) und bekraftigen die Ergebnisse
dieser Arbeit.

Neben den signifikanten Ergebnissen im ersten Lebensjahr und deren Risikosteigerung, waren
Infektionserkrankungen jeder Art und Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und
des Auges ebenfalls in den letzten Monaten vor Serokonversion mit einer Risikoerh6hung
assoziiert (Tabelle 9). Zudem traten die Serokonversionsereignisse teils frih, teils spat nach dem
gehauften Auftreten von Infektionen im ersten Lebensjahr auf. Es ist durchaus moglich, dass die
Ergebnisse aus Tabelle 9 aufgrund des Einflusses des ersten Lebensjahres zustande kamen, da bei
wenigen seropositiven Fallen 7 Probanden innerhalb des ersten und weitere 5 innerhalb des
zweiten Lebensjahrs serokonvertierten. Ein moglicher kurzzeitiger Einfluss auf das Risiko von
Inselautoimmunitdt lasst sich anhand der Daten nicht aberkennen und es ist nicht scharf
abgrenzbar, ob Infektionen kurz- oder langfristig Effekte auf den Autoimmunprozess haben.
Anhand der Daten lasst sich kein kausaler Zusammenhang zwischen Infektionen und
Inselautommunitat belegen. Es ware auch denkbar, dass die Genotypen, die das Hochrisikoprofil
des Kollektivs bestimmen, mit einer erhohten Infektanfilligkeit einhergehen. Dagegen spricht
allerdings die verstarkte Immunantwort gegen Viren bei Hochrisiko HLA- und IFIH-1 Genotypen
(Sadehariju et al., 2003; Downes et al., 2010) und die derzeitige Studienlage (Snell-Bergeon et al.,
2012).

Um die statistische Power der Auswertungen zu erhéhen, wurden auch Kinder, die bereits
Inselautoantikorper entwickelt hatten, in die Auswertungen der Zeitrdume nach ihrer
Serokonversion eingeschlossen. Das sollte jedoch keinen Bias verursacht haben, da nur 11 Kinder
innerhalb der Erfassung ihrer Krankengeschichte Inselautoantikérper entwickelten und bei nur 10
Kindern relevante Daten nach Serokonversion vorlagen. Ein moéglich entstandener Bias wurde

versucht durch Cox Regression und Matching auszugleichen.

75



5. Diskussion

Auftreten von Fieber und fieberhaften und nicht fieberhaften Infektionen bei

Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Aufgrund des starken immunstimulatorischen Effekts von Fieber (Cunha, 2012b), wurde in dieser
Arbeit untersucht, ob Fieber an sich mit einem protektiven oder risikosteigernden Effekt auf
Inselautoimmunitit in der BABYDIAT-Studie assoziiert war.

Autoantikorper positive Kinder hatten signifikant mehr Fieberereignisse vor allem im gesamten
Zeitraum der Datenerfassung, mit und ohne die ersten 6 Lebensmonate, und im zweiten
Lebensjahr (Anhang 7). Gerade die Gesamtfieberereignisse und Fieberereignisse mit
Infektionserkrankungen jeder Art fiir den gesamten Zeitraum der Datenerfassung waren aufgrund
der hohen statistischen Power aussagekraftig. Fieber mit Infektionen des Respirationstrakts, des
HNO-Bereichs und des Auges war am haufigsten von allen Infektionsgruppen aufgetreten und
konnte deshalb eine ausreichende statistische Power fiir ein signifikantes Ergebnis erreicht haben.
Fieberereignisse mit nicht infektionsbedingten Erkrankungen und Sonstigen Erkrankungen traten
recht haufig auf, da Fieberereignisse von einer Ldnge von 1 — 2 Tagen bzw. von mindestens 3
Tagen in diese Kategorien fielen (siehe 3.2. Datenerhebung — Fieber). Die Auswertung nach
Fiebertagen bildete die Ergebnisse der Anzahl der Fieberereignisse mit verminderter statistischer
Power fast identisch ab (Anhang 8). Die Ergebnisse der Cox Regression (siehe 4.2. Auftreten von
Infektionen und Fieber bei Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern in der BABYDIAT-
Studie — Auftreten von Fieber bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern) weisen
darauf hin, dass Fieber das Risiko fiir Inselautoimmunitat auch kurzfristig erhéhen kénnen.

Nach theoretischen Uberlegungen kénnte Fieber einerseits durch das AnstoRBen einer starken
Immunreaktion gegen Erreger (Cunha, 2012b) protektiv gegen Autoimmunitat sein, andererseits
durch eine UberschieBende Immunreaktion destruktiv wirken (Strieter et al., 1990) oder ein
Begleitsymptom einer schweren Infektion (Bennett and Nicastri, 1960; Hasday et al., 2000)
darstellen (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Fieber). Da Autoantikorper positive Kinder mehr
Fieberereignisse aufwiesen, vermittelt Fieber eher einen risikosteigernden Effekt auf
Inselautoimmunitdt als einen protektiven. Einerseits konnte es selbst negativ in die
Autoregulation des Immunsystems eingreifen. Es ware denkbar, dass der Effekt Gber eine zu
starke Immunstimulation vermittelt wird, wie sie etwa bei den Risiko HLA- und IFIH-1 Genotypen
vorliegt (Sadeharju et al., 2003; Downes et al., 2010). Andererseits ist es durch die Ahnlichkeit der
Inzidenzraten von Fieberereignissen und fieberhaften Infekten (Abbildung 9) sehr viel
wahrscheinlicher, dass Fieber in der BABYDIAT-Studie vor allem Indikator von Infektionen war.
Fieber ist folglich eher ein prognostisch ungiinstiger Faktor flir das Auftreten von

Inselautoimmunitat, was hochstwahrscheinlich an seinem gemeinsamen Auftreten mit per se
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diabetogenen Infektionen liegt. Ob Fieber dabei selbst auch einen diabetogenen Effekt hat, bleibt

fraglich.

Da das zeitgleiche Auftreten von Fieber Gber Immunstimulation den diabetogenen Effekt von
Infektionen einerseits durch schnelle und vollstandige Erregerbeseitigung vermindern,
andererseits aber durch eine UberschieBende Immunreaktionen verstirken konnte, wurden die
Anzahl der fieberhaften und nicht fieberhaften Infektionen und ihre Korrelation zum Auftreten
von Inselautoantikérpern betrachtet.

Fieberhafte Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges, fieberhafte
Sonstige Infekte und fieberhaften Infektionserkrankungen jeder Art waren bei Autoantikorper
positiven Kindern vor allem in zwei Auswertungszeitrdumen mit hoher statistischer Power
(gesamter Zeitraum der Datenerfassung, mit und ohne die ersten 6 Lebensmonate) signifikant
haufiger (Anhang 10). Dass Sonstige Infektionen mit Fieber signifikante Ergebnisse zeigten, lag an
den hohen Inzidenzen (Abbildung 8) aufgrund der Zuordnung von Fieber von mehr als 2 Tagen als
eigenstandige Einzelinfektion zu dieser Gruppe. Fieberhafte Infektionen des Respirationstrakts,
des HNO-Bereichs und des Auges hatten die hochste statistische Power aller Infektionsgruppen,
da sie die héchsten Inzidenzraten hatten (Abbildung 8).

Infektionen ohne Fieber hatten eine hohere statistische Power als Infektionen mit Fieber, da sie
haufiger auftraten (Abbildung 7). Autoantikérper positive Kinder hatten signifikant mehr
Gastrointestinale Infektionen, Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des
Auges und Infektionserkrankungen jeder Art ohne Fieber unter anderem im ersten Lebensjahr
(Anhang 9). Somit bildeten diese Ergebnisse jene aus der Auswertung der Anzahl der Infektionen
fast identisch ab.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Fieber in der BABYDIAT-Studie kein interferierender
oder modulierender Faktor auf den Einfluss von Infektionen auf Inselautoimmunitat war, da
gleichsam fieberhafte und nicht fieberhafte Infekte bei Inselautoantikdrper positiven Kindern
vermehrt auftraten. Nicht nur fieberhafte Infekte haben einen diabetogenen Effekt, sondern alle
Infektionen unabhadngig von ihrem zeitgleichen Auftreten mit Fieber. Das lasst den Schluss zu,

dass Fieber in der BABYDIAT-Studie vornehmlich das Symptom einer Infektion war.

Auftreten von Infektionen und Fieber vor und nach Serokonversion bei Inselautoantikérper

positiven Kindern

Beim Vergleich des Auftretens von Infektionen und Fieber vor und nach der Serokonversion

zeigten sich signifikante Unterschiede bei &hnlicher Anzahl von erfassten Tagen. Nach
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Serokonversion traten signifikant langere Infektionsereignisse und signifikant mehr und langere
Fieberereignisse auf (Tabelle 11). Ursache fiir diese Ergebnisse konnte die geringe
StichprobengroRe von 10 Kindern sein, da nur bei diesen Daten aus dem Zeitraum vor und nach
der Entwicklung von Inselautoantikorpern vorlagen. Obwohl sich die Anzahl der erfassten Tage
vor und nach Serokonversion nicht signifikant unterschied (p-Wert=0,28), lagen nach der
Serokonversion deutlich weniger erfasste Tage vor, was das Ergebnis beeinflusst haben konnte. Je
langer die Studienteilnahme andauerte, desto weniger regelmaRig protokollierten die Eltern und
erfassten vermutlich oft nur noch die Erkrankungstage (siehe 5.1. Datenerfassung in der
BABYDIAT-Studie — Stirken und Schwichen der BABYDIAT-Studie). Da die Zeit nach
Serokonversion meist einem spateren Zeitpunkt der Studienteilnahme entsprach, kénnten diese
Effekte zu einem verschobenen Verhaltnis von Erkrankungs— bzw. Fiebertagen und erfassten
Tagen gefiihrt haben. Die Anzahl der Infektionen, die wichtigste Studienvariable, blieb
unbeeintrachtigt. Insgesamt sind die Daten aus der friihsten Phase der Studienteilnahme im
ersten Lebensjahr am aussagekraftigsten und die Ergebnisse des zweiten oder dritten

Lebensjahres sollten aufgrund eines moglichen Bias kritisch betrachtet werden.

Matching von Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Um einen moglichen Bias in der Datenerfassung von Infekten und Fieber in den Zeitraumen vor
und nach Serokonversion zu umgehen, wurde ein Matching mit nicht serokonvertierten Kindern
durchgefiihrt. Des Weiteren sollte der kurzfristige bzw. kumulative Effekt von Infektionen auf das
Auftreten von Inselautoimmunitat vor Serokonversion untersucht werden, um zu belegen, dass
die erfassten Infektionen vor dem Auftreten von Inselautoantikorpern auf das Immunsystem
gewirkt hatten und somit ursachlich flr die aufgetretene Inselautoimmunitat sein kénnten.

Die Auswertungen ergaben allerdings sehr unschlissige Ergebnisse (Anhang 11 — 16), was an der
geringen statistischen Power der Vergleiche bei geringer Fallzahl, einer ungliicklichen Auswahl an
Kontrollen oder negativer Beeinflussung im Sinne eines Confoundings durch andere Merkmale
liegen konnte. Insgesamt erlauben die Ergebnisse keine verldsslichen Aussagen. Deswegen wurde
versucht, die mangelnde Aussagekraft des Matchings durch Durchflihrung einer Cox Regression
auszugleichen.

Die signifikanten haufigeren Infektionen mit Haut- und Schleimhautldasionen mit Fieber bei den
gematchten Kontroll-Kindern in der Zeit zwischen Geburt und Serokonversion (Anhang 14) sind

wahrscheinlich zufallig bedingt.
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Auftreten von Infektionen bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten Kindern

Aufgrund der besonderen Bedeutung, die dem ersten Lebensjahres in allen Untersuchungen und
in der Literatur (von Herrath et al., 2003) zugemessen wird, sollte dieser Zeitraum genauer auf das
Auftreten pathogener Umwelteinfliisse untersucht werden. Es wurde gepriift, ob innerhalb des
ersten Lebensjahres eine vulnerable Phase abgrenzbar ist, eine einzelne diabetogene
Infektionsgruppe identifizierbar ist oder frilh serokonvertierte Kinder ein spezielles
Erkrankungsmusters aufweisen.

Beim Vergleich der Infektionen zwischen den im ersten Lebensjahr und spater serokonvertierten
Kindern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede oder Tendenzen (Anhang 17, 18, 19), was
einerseits an der sehr geringen statistischen Power der einzelnen Vergleiche durch die geringe
Fallzahl und an der starken Segmentierung in Dreimonatsintervalle liegen kdnnte. Andererseits
konnte das negative Resultat auch bedeutet, dass Infektionen im ersten Lebensjahr keinen
kurzfristigen Effekt auf das Auftreten von Inselautoantikérpern hatten, da andere Kinder ahnlich
viele Infektionen aufwiesen und trotzdem erst viel spater serokonvertierten. Unter Umstdanden
wurde das virusinduzierte Auftreten von Inselautoantikdrpern im ersten Lebensjahr auch noch
durch weitere Umweltfaktoren moduliert.

Beim Vergleich der Anzahl der Infektionen zwischen den im ersten Lebensjahr serokonvertierten
Kindern und den Kindern, die keine Inselautoantikdrper entwickelt hatten (Anhang 17, 18, 19),
zeigten die im ersten Jahr serokonvertierten Kinder signifikant mehr Gastrointestinale
Infektionen, Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges und Sonstige
Infektionen in verschiedenen Zeitrdumen. Damit spiegeln diese Ergebnisse, bei verminderter
statistischer Power, in etwa die Resultate aus dem Vergleich der Anzahl der Infektionen zwischen
Autoantikorper positiven und negativen Kindern (Tabelle 7) wider. Dadurch, dass signifikante
Ergebnisse in unterschiedlichen Zeitraumen vorlagen, lieR sich kein bestimmtes vulnerables
Intervall bestimmen.

Bei nicht fieberhaften Infektionen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Anhang 18).
Allerdings hatten im ersten Lebensjahr serokonvertierte Kinder signifikant mehr mit Fieber
einhergehende Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges, Sonstige
Infektionen und Infektionserkrankungen jeder Art, was den Vergleich der Anzahl der fieberhaften
Infektionen zwischen allen serokonvertierten Kindern und Kindern ohne Inselautoantikérper
(Anhang 10) bei verminderter statistischer Power abbildet. Die Ergebnisse zeigen, dass
Infektionen im ersten Lebensjahr, die kurz vor Serokonversion aufgetreten sind, mit einem
Autoimmunitatsprozess zusammenhangen kénnten. Ob sich ein solcher Einfluss kurzfristig oder

langfristig auswirkt, bleibt offen.
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Diskussion der Hypothesen zum Zusammenhang zwischen Infektionen, Inselautoimmunitat und

Typ 1 Diabetes

Sfertile field“ Hypothese

Die ,fertile field“ Hypothese besagt, dass zundachst mehrere Infektionen, besonders im ersten
Lebensjahr, die Grundlage fiir einen spateren Autoimmunprozess durch Bildung eines Pools an
autoreaktiven T-Zellen schaffen. Danach I6sen zu einem spateren Zeitpunkt weitere Infektionen
den Autoimmunprozess (iber Reaktivierung der autoreaktiven Zellen Uber einen kirzeren
Zeitraum aus (von Herrath et al., 2003). Im Rahmen dieses Modells sollten in der Vorgeschichte
von Inselautoimmunitdt mehrere verschiedene Infektionen auftreten, unter Umstanden lange vor
Serokonversion, aber kein einzelner Erreger detektierbar sein. Geprift wurde diese Hypothese
anhand des Vergleichs der Anzahl und Tage von Infektionen und Fieber zwischen Autoantikdrper
positiven und negativen Kindern, beim Matching im Zeitraum von Geburt bis zur Serokonversion
und bei der Berechnung der Hazard Ratio fiir Serokonversion zu Inselautoimmunitat anhand der
Infektionen und Fieberereignisse im ersten Lebensjahr.

In der BABYDIAT-Studie hatten Autoantikérper positive Kinder signifikant mehr und lidngere
Infektionen und Fieber als Autoantikorper negative Kinder, wobei diese Unterschiede vor allem im
ersten Lebensjahr auftraten. Zudem erhohten Infektionen im ersten Lebensjahr die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Inselautoimmunitdt im spateren Leben. Das bekraftigt
die Hypothese, dass das erste Lebensjahr die vulnerable bzw. sensitive Phase fiir die Entstehung
eines ,fertile field” sein konnte.

Danach entwickelten einige Kinder rasch Inselautoantikorper, andere erst nach Jahren. Allgemein
widersprechen diese Ergebnisse nicht der ,fertile field” These, da das Modell davon ausgeht, dass
nach Einrichtung des autoimmunsuszeptiblen Immunstatus jederzeit eine Infektion mit einem
homologen Virus den Autoimmunprozess auslésen kann (von Herrath et al., 2003). Es ist
allerdings auch nicht auszuschlieRen, dass diese Beobachtung einen Hinweis auf das Auftreten
einer kurzfristigen Risikoerhéhung gemaR der ,short term impact” Hypothese darstellt, zumal
auch Infektionen kurz vor Serokonversion mit einer Risikoerh6hung verbunden waren.

Ein bloBer kumulativer Effekt von Infektionen auf das Risiko eines Auftretens von
Inselautoantikdérpern ohne Induktion eines suszeptiblen Immunsystems zu einem bestimmten
Zeitpunkt ist unwahrscheinlich, da sich in spateren Auswertungszeitrdumen (zweites Lebensjahr,
drittes Lebensjahr) keine signifikanten Unterschiede mehr fanden und Unterschiede im gesamten
Zeitraum der Datenerfassung wahrscheinlich durch die Ergebnisse des ersten Lebensjahres

bedingt waren.
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Die signifikanten Unterschiede fir das Auftreten von Gastrointestinalen Infektionen und
Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges, insbesondere von
Infektionen der oberen Atemwege und akuter Rhinopharyngitis, deuten auf eine Rolle von
Rotaviren und Enteroviren bei der Entstehung des ,fertile field” hin. Das diabetogene Potential
dieser Viren wurde bereits nachgewiesen (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Infektionen). Die
Ergebnisse wirden die ,fertile field“ Hypothese bekraftigen, allerdings lasst sich nicht sicher
sagen, ob die Infektionen vor Serokonversion einen Effekt hatten, da das Matching
unaussagekraftige Ergenisse lieferte. Da die Kinder Autoantikérper allerdings erst im Alter von
durchschnittlich 2,4 Jahren entwickelten, davon nur 11 wéahrend der Studienteilnahme und
dariber hinaus eine gute Studienlage (ber den Einfluss von Infektionen auf den
Autoimmunprozess von Typ 1 Diabetes herrscht, sprechen die Befunde jedoch fiir die ,fertile
field” Hypothese. Zudem konnte der Einfluss von Infektionen, insbesondere der Infektionen der
oberen Atemwege, auch nach Adjustierung auf Confounder durch die Cox Regression fiir das erste
Lebensjahr bestatigt werden.

Des Weiteren zeigte sich, dass friih serokonvertierte Kinder nicht signifikant haufigere Infektionen
im ersten Lebensjahr aufwiesen als spater serokonvertierte, was bedeuten kénnte, dass
Einzelinfektionen (iber einen kiirzeren Zeitraum keine Inselautoimmunitat auslésen. Allerdings
waren bei diesen Vergleichen die statistische Power und somit die Aussagekraft sehr gering.

Das erste Lebensjahr scheint dennoch die vulnerable Phase fir die Bildung eines ,fertile field” zu
sein, da die meisten Vergleiche signifikante Unterschiede im Auftreten von Infektionen und Fieber
in diesem Zeitraum zeigten und das Auftreten von Infektionen im ersten Lebensjahr das Risiko fir
Inselautoimmunitat erhéhte. Dennoch sollte bedacht werden, dass im ersten Lebensjahr die
statistische Power aufgrund eines geringen Bias und hoher Fallzahlen am hdchsten war. Andere
Studien konnten keinen Zusammenhang von Infekten im ersten Lebensjahr und
Inselautoimmunitat feststellen (Cardwell et al., 2008a).

Beachtenswert ist, dass neben den Autoantikérper positiven Kindern auch andere Kinder sehr
viele und auch adhnliche Infektionen innerhalb der ersten 3 Lebensjahre aufwiesen und keine
Inselautoimmunitat entwickelten. Ebenso traten bei Kindern aus der Normalbevolkerung dhnlich
haufig Infektionen und Fieber auf (siehe 5.1. Datenerfassung in der BABYDIAT-Studie — Auftreten
von Infektionen und Fieber in der BABYDIAT-Studie). Die Anzahl an aufgetretenen Infektionen bei
den im spéateren Leben serokonvertierten Kindern kénnte somit zur Bildung eines ,fertile field”
ausgereicht haben, die Anzahl bei den Autoantikdrper negativen hingegen nicht.

Zudem kann die Fahigkeit eines Virus, einen autoimmunen Prozess in einem suszeptiblen
Individuum (Yoon et al.,, 1977) auszulésen, von anderen Umweltfaktoren moduliert oder

vermittelt werden. Beispielsweise korrelierten Gastrointestinale Infektionen in der DAISY-Studie
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(Diabetes Autoimmunity in the Young) nur bei Kindern mit sehr friher oder spater
Glutenexposition mit einem erhohten Auftreten von Inselautoantikdrpern (Snell-Bergeon et al.,
2012). Bei der Genese von Inselautoimmunitdat und Typ 1 Diabetes muss von einer
multifaktoriellen Atiologie ausgegangen werden, da neben Viren viele andere diabetogene
Umweltfaktoren, wie zum Beispiel Erndhrungsfaktoren, nachgewiesen wurden (siehe 2.4.
Umweltfaktoren). Der modulierende oder interferierende Einfluss anderer Umweltfaktoren, der
das Auftreten von Inselautoimmunitat nur bei bestimmten Kindern mit erhdhten Infektionen
erklaren kénnte, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht nachgeprift. Die Hauptergebnisse der
Arbeit blieben allerdings nach Beriicksichtigung der Confounder in der Cox Regression weitgehend
stabil. Dennoch sollten aus anderen Studien, wie der TEDDY-Studie (The Environmental
Determinants of Diabetes in the Young) (TEDDY Study Group, 2007), die mehrere Umweltfaktoren
und demographische Daten erfasst, Aussagen Uber ein Zusammenspiel von Umweltfaktoren
abgeleitet werden.

Das ,fertile field” Modell bietet eine Erklarung, warum bislang kein einzelner ursachlicher Erreger
nachweisbar war, da erst mehrere Infektionen diabetogen wirksam sind. Im Rahmen dieser Arbeit
konnte ebenfalls keine eindeutige diabetogene Infektionsart identifiziert werden, da die
BABYDIAT-Studie darin limitiert war, dass man die genauen Erreger der protokollierten
Infektionen nicht kannte und nicht zwischen viralen und anderweitigen Erregern unterscheiden
konnte.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass durch die ,fertile field“ Hypothese, das heisst,
das additive Zusammenspiel von pathogenen Umweltfaktoren wie Virusinfektionen bei der
autoimmunen Genese von Inselautoimmunitat, das signifikant erhohte Auftreten von Infektionen
bei Autoantikorper positiven Kindern bei gleichem Erkrankungsmuster zu Autoantikorper
negativen Kindern und die Risikoerhéhung fiir das Auftreten von Inselautoimmunitat bei
vermehrten Infektionen im ersten Lebensjahr in der BABYDIAT-Studie erklidrt werden kann.
Zudem liefert dieses Modell eine Erklarung dafiir, dass in der Literatur bislang verschiedene

diabetogene Viren neben anderen diabetogenen Umweltfaktoren gefunden wurden.

,short term impact” Hypothese

Das ,short term impact” Modell geht davon aus, dass einzelne Infektionserreger lber einen
kurzen Zeitraum den Autoimmunprozess auslosen (siehe Kapitel 2.4 Umweltfaktoren -
Infektionen). Im Rahmen dieser Arbeit sollte diese Hypothese anhand der Auswertung der
Infektionen und Fieberereignisse im ersten Lebensjahr bei Autoantikérper positiven und
negativen Kindern, beim Matching in den Zeitraumen der letzten negativen Blutprobe bis zum

Auftreten von Inselautoantikérpern und in den letzten 6 Monaten vor Serokonversion zu
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Inselautoantikérpern und bei der Berechnung der Hazard Ratio fiir Serokonversion zu
Inselautoimmunitat anhand der Infektionen und Fieberereignisse in den letzten 6 Monaten vor
Serokonversion untersucht werden. Bei Berechnung der HR zeigte sich eine deutliche
Risikoerhohung durch Infektionen (Tabelle 9), was fiir einen kurzfristigen Effekt von Infektionen
auf den Autoimmunprozess spricht. Da bei einer Gesamtzahl von 26 Inselautoantikdrper positiven
Kindern 7 innerhalb des ersten und weitere 5 innerhalb des zweiten Lebensjahrs
serokonvertierten, ist eine Abgrenzung von der fertile field Hypothese allerdings schwierig, so
dass auf Grund dieser Analysen keine klare Evidenz flir einen eigenstandigen ,short term impact”
Effekt gefolgert werden kann.

Das Matching hingegen erbrachte keine eindeutigen Ergebnisse. Bei dem Vergleich zwischen den
im ersten Lebensjahr serokonvertierten Kindern und spater serokonvertierten Kindern ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede in der Erkrankungshaufigkeit im ersten Lebensjahr. Das
konnte bedeuten, dass Infektionen keinen kurzfristigen Einfluss auf die Serokonversion gehabt
hatten, da auch andere Kinder dhnlich viele Infektionen aufwiesen und trotzdem erst zum Teil
sehr viel spater Autoantikorper entwickelten. Unter Umstanden war die statistische Power des
Vergleiches zu gering oder das rasche Auftreten von Inselautoantikérpern wurde zusatzlich zu
Infektionen noch durch andere Umweltfaktoren mit ausgeldst, die in dieser Arbeit nicht erfasst
wurden.

Der Vergleich zwischen den im ersten Lebensjahr zu Inselautoantikdrpern serokonvertierten
Kindern und den Autoantikérper negativen Kindern zeigte, dass frih serokonvertierte Kinder
signifikant mehr Infekte und Fieber hatten. Einerseits konnte das, wie bereits erwahnt, daran
liegen, dass diese Ergebnisse bei verminderter statistischer Power nur die Resultate aus dem
Vergleich der Anzahl der Infektionen zwischen Autoantikorper positiven und negativen Kindern
(Tabelle 7) abbildeten. Es lieR sich auch kein bestimmtes Zeitintervall innerhalb des ersten
Lebensjahres abgrenzen. Andererseits zeigen die Ergebnisse, dass haufige Infektionen im ersten
Lebensjahr mit dem frihen Auftreten von Inselautoantikérpern korrelieren. Einige Kinder
serokonvertierten rasch nach dem Auftreten von signifikant erhohten Infektionen, andere
hingegen erst nach Jahren. Das spricht einerseits fir einen kurzfristigen Effekt gemaR der ,short
term impact” Hypothese, widerlegt aber langerfristige Effekte gemaR der ,fertile field“ Hypothese
nicht.

Dass kein Einzelerregernachweis gelang, konnte neben dem Studiendesign daran liegen, dass bei
verschiedenen Kindern verschiedene diabetogene Viren den Autoimmunprozess ausgelésten oder
die genaue Identifizierung aufgrund des mangelnden klinischen Nachweises nicht moglich war.
Auffallig ist, dass trotz der signifikant haufigeren Infektionen bei Autoantikérper positiven

Kindern, alle Kinder sehr viele und auch dhnliche Infekte aufwiesen. Das wirde gegen den
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kumulativen Effekt von Infektionen sprechen. Vielmehr kdonnte die signifikant groBere Anzahl an
Infektionen die Wahrscheinlichkeit erhéht haben, dass an Infekten der im spateren Leben
serokonvertierten Kindern einzelne diabetogene Erreger beteiligt waren.

Stark fur die ,short term impact” Hypothese spricht, dass die hdchsten Inzidenzraten an
Infektionserkrankungen (Abbildung 6) und des Auftretens von Inselautoimmunitat (Ziegler et al.,
2012) einander entsprachen, wobei Infektionen dem Nachweis von Inselautoantikérpern zeitlich
vorausging (siehe 5.1. Datenerfassung in der BABYDIAT-Studie — Auftreten von Infektionen und
Fieber bei Kindern der BABYDIAT-Studie). Das deutet darauf hin, dass Infektionen Uber einen
kurzen Zeitraum Inselautoimmunitat auslésen kdnnen.

In den Daten der BABYDIAT-Studie liegen einige Hinweise fiir das Zutreffen der ,short term
impact” Hypothese vor, andererseits kann aufgrund der geringen statistischen Power der
Vergleiche und der meist frilhen Serokonversionsereignissen nicht ausgeschlossen werden, dass

es sich bei den Ergebnissen um die friihe Einrichtung eines ,fertile field“ handelt.

Hygiene Hypothese

Die Hygiene Hypothese besagt, dass Infektionen in friihster Kindheit (iber Stimulation und Reifung
des Immunsystems protektiv fiir Autoimmunerkrankungen und Allergien sind (siehe Kapitel 2.4
Umweltfaktoren — Infektionen).

In allen Auswertungen stellte das gehaufte Auftreten von Infektionen und Fieber, vor allem im
ersten Lebensjahr, einen Risikofaktor fir Inselautoimmunitat dar. Die Ergebnisse sprechen gegen
die Hygiene Hypothese, da Infektionen in der Kindheit keine Protektion in der BABYDIAT-Studie
vermittelten. Auch andere Studien konnten keinen protektiven Effekt von frihkindlichen

Infektionen belegen (Cardwell et al., 2008a; Snell-Bergeon et al., 2012).

5.3. Auftreten von Infektionen und Fieber in Abhdngigkeit vom Geschlecht, Geburtsmodus und

IFIH-1 rs2111485 SNP in der BABYDIAT-Studie

Um mogliches Confounding des Geschlechts, des Geburtsmodus und des IFIH-1 rs2111485 SNP
Uber Beeinflussung der Erkrankungshaufigkeit auf die Korrelation von Infektionen bzw. Fieber und
Inselautoimmunitat abzuschatzen, wurde das Auftreten von Infektionen und Fieber in der
BABYDIAT-Studie ebenfalls zwischen diesen Vergleichsgruppen verglichen (siehe 4.3. Auftreten
von Infektionen und Fieber in Abhangigkeit vom Geschlecht, Geburtsmodus und IFIH-1 rs2111485
SNP in der BABYDIAT-Studie.
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Auftreten von Infektionen und Fieber in Abhédngigkeit vom Geschlecht

Beim Vergleich zwischen Madchen und Jungen, glichen die Ergebnisse bzgl. des Auftretens von
Infektionen denen des Vergleiches von Autoantikérper positiven und negativen Kindern, wobei
Madchen héaufiger erkrankten (Anhang 20). Die Ergebnisse waren meist fiir den gesamten
Zeitraum der Datenerfassung und die Zeit nach dem ersten Lebensjahr signifikant. Bei den
Auswertungen zu Fieber hatten Madchen in manchen Gruppen signifikant mehr Fieberereignisse
(Anhang 21), meist im gesamten Zeitraum der Datenerfassung und im ersten Lebensjahr. Die
Ergebnisse flir Madchen entsprachen in etwa denen von Autoantikdrper positiven Kindern,
allerdings mit einer Betonung des zweiten und dritten Lebensjahres, nicht des ersten
Lebensjahres.

Es stellte sich die Frage, ob ein Confounding durch das Geschlecht auf die Korrelation von
Infektionen und Inselautoimmunitit tGber Beeinflussung der Infektionshaufigkeit auftrat. In der
BABYDIAT-Studie war das Geschlechterverhiltnis bei Kindern mit und ohne Inselautoantikérpern
gleich (Tabelle 6) und auch andere Studien konnten keine eindeutige Beeinflussung von
Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes durch das Geschlecht feststellen (Gale and Gillespie,
2001; Soltesz et al., 2007). Ebenso ist weibliches Geschlecht nicht mit einer vermehrten
Infektanfalligkeit im Kleinkindesalter assoziiert (Baqui et al., 2007; Sherchand et al., 2012; Zhang
et al., 2012). Da das erste Lebensjahr die entscheidende Phase fiir den Einfluss von Infektionen
auf den Inselautoimmunstatus zu sein scheint (siehe 5.2. Auftreten von Infektionen und Fieber bei
Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern in der BABYDIAT-Studie — Auftreten von
Infektionen bei Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern), bei Madchen und Jungen
signifikante Unterschiede eher im spateren Leben auftraten und auch nach Beriicksichtigung des
Confounders ,Geschlecht” in der Cox Regression die Hauptergebnisse zwischen
Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern stabil blieben, kann davon ausgegangen
werden, dass das signifikant unterschiedliche Auftreten von Infektionserkrankungen und Fieber
bei gleicher Anzahl der erfassten Tage (Tabelle 4) zwischen Madchen und Jungen kein
Confounding beziiglich der Assoziation von Infektionen und Inselautoimmunitat darstellte. Die
letztendliche Klarung dieser Fragestellung kénnte nur mit weitergehenden statistischen Verfahren
untersucht werden. Die Unterschiede konnten auch durch UbermaRige Protokollierung von
Krankheitssymptomen bei Eltern von weiblichen Kindern durch eine sozial gepragte

Erwartungshaltung bzgl. eines haufigeren Krankseins von Madchen entstanden sein.
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Auftreten von Infektionserkrankungen und Fieber in Abhdngigkeit vom Geburtsmodus und

IFIH-1 rs2111485 SNP

Zwischen den verschiedenen IFIH-1 SNPs und Typ 1 Diabetes besteht eine Korrelation Uber eine
verstarkte bzw. verminderte Immunabwehrfunktion gegen potentiell diabetogene Erreger (siehe
2.3. Pathogenese von Typ 1 Diabetes — Familidare Belastung und Genetik bei Typ 1 Diabetes), mit
Folge einer Beeinflussung der Infektionshadufigkeit. Bei der Auswertung der Haufigkeiten von
Infektionen und Fieber zwischen Hochrisiko und Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNPs ergaben sich
jedoch keine aussagekraftigen Ergebnisse.

In dieser Arbeit konnte demnach kein Zusammenhang zwischen den verschiedenen IFIH-1
rs2111485 SNPs mit der Infektionshaufigkeit und ein moglicherweise daraus folgender Einfluss auf
das Auftreten von Inselautoantikdérpern nachgewiesen werden (Anhang 22). Moglicherweise wird
der in anderen Studien nachgewiesene diabetogene Effekt nicht durch Infektionen vermittelt oder
wirkt sich nur auf die Progression zu manifestem Diabetes (Nejentsev et al., 2009; Winkler et al.,

2011) aus.

Auch eine Kaiserschnittgeburt ist mit einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten von Typ 1 Diabetes
assoziiert. Sie steht im Zusammenhang mit einem veranderten darmassoziierten Immunsystem
und einer erhdhten Infektanfalligkeit (siehe 2.4. Umweltfaktoren — Kaiserschnitt). Beim Vergleich
zwischen den natirlich und per Kaiserschnitt geborenen Kindern zeigten sich keine relevanten
Unterschiede. Per Kaiserschnitt geborene Kinder hatten signifikant mehr Fieberereignisse mit
Gastrointestinalen Infekten in den ersten 6 Lebensmonaten (Anhang 25). Dieses Ergebnis steht im
Einklang damit, dass bei Kaiserschnitt geborenen Kindern besonders in der Zeit kurz nach der
Geburt ein verdndertes darmassoziiertes Immunsystem und eine verdnderte Darmflora vorliegen,
wodurch sie besonders anfallig fiir gastrointestinale Infekte sind.

Insgesamt konnte keine erhohte Infektanfilligkeit bei per Kaiserschnitt geborenen Kindern in der
BABYDIAT-Studie (Anhang 23) und keine daraus folgende Beziehung zum Auftreten von
Inselautoantikorpern belegt werden. Moglicherweise wird der autoimmunogene Effekt des
Geburtsmodus durch andere Faktoren, wie zum Beispiel die frihkindliche Erndhrung, moduliert
oder Uberhaupt nicht Uber eine erhohte Infektanfalligkeit vermittelt, sondern zum Beispiel Gber
perinatalen Stress oder Uber die bei Kaiserschnittgeburten vermehrt vorkommende
Friihgeburtlichkeit (Bragg et al., 2010). Des Weiteren kdnnte der Geburtsmodus auch nur Einfluss
auf die Progression zum Typ 1 Diabetes haben, wie einige Studien zeigen (Cardwell et al., 2008b;

Bonifacio et al., 2011).
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Zusammenfassend fanden sich im Rahmen dieser Arbeit keine Belege dafiir, dass der
Geburtsmodus und die verschiedenen IFIH-1 rs2111485 SNPs Uber Beeinflussung der Infektions-
und Fieberhaufigkeit eine Korrelation zum Auftreten von Inselautoimmunitat aufweisen. Ursache
konnte die Vermittlung eines risikosteigernden Effekts durch andere Mediatoren als Infektionen
oder ein ausschlieBlicher Effekt auf die Progression zu Typ 1 Diabetes sein.

Es kann davon ausgegangen werden, dass in dieser Arbeit kein Counfoundig zur Korrelation von
Infektionen und Inselautoimmunitat vorlag, da die Infektionshaufigkeit nicht durch
Geburtsmodus und [IFIH-1 rs2111485 SNP beeinflusst wurde und die Merkmale zwischen

Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern gleichverteilt waren.
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6. Zusammenfassung

Typ 1 Diabetes ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen im Kindesalter und bislang nur in
der klinisch manifesten Phase unzureichend symptomatisch therapierbar. Um die
Pathophysiologie der Erkrankung besser zu verstehen und kausale MaRnahmen der
Primarpravention zu finden, liegt die praklinische Phase der Inselautoimmunitat im Interesse der
Forschung. Zahlreiche Studien haben einen Zusammenhang von frihkindlichen Infektionen mit
der Pathogenese von Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes nachgewiesen. Auch Fieber steht im
Zusammenhang mit einer starken Immunstimulation und dem Auftreten von Infektionen.
Allerdings lieRen friihere Studien Fragen zur Kausalitdt, dem spezifischen diabetogenen Erreger,
dem Pathomechanismus und dem moglichen kritischen Zeitfenster fiir die Exposition gegentiber

Infektionen weitestgehend offen.

Um diese Fragestellungen zu bearbeiten, wurde das Typ 1 Diabetes Hochrisikokollektiv der
BABYDIAT-Studie (n=149) ausgewertet. Die Studie zeichnet sich durch ihr prospektives
Studiendesign mit haufigen Inselautoantikorpermessungen und einer kontinuierlichen
Datenerfassung durch die Eltern anhand von téaglichen Krankheitsprotokollen und regelmaRigen
Fragebbgen in den ersten 3 Lebensjahren des Kindes aus. Dadurch konnten Beginn und Dauer
von Erkrankungen bzw. Fieber exakt ohne Gefahr einer systematischen Verzerrung in der
Datenerfassung bestimmt und in zeitlichen Bezug zum Auftreten von Inselautoantikérpern gesetzt
werden. Die Auswertungen wurden anhand eines Quotienten aus der Anzahl und Dauer der
Infektionen bzw. Fieberereignisse und der Anzahl der protokollierten Tage durchgefiihrt.
Ein Hauptergebnis dieser Arbeit ist, dass im ersten Lebensjahr aufgetretene gastrointestinale und
respiratorische Infektionen an der Entstehung von Inselautoimmunitat beteiligt sein kdnnten.
Bei Inselautoantikérper positiven Kindern der BABYDIAT-Studie traten vor allem im ersten
Lebensjahr signifikant mehr Infektionserkrankungen (p-Wert<0,01), insbesondere des
Gastrointestinaltrakts (p-Wert<0,01) und des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des Auges
(p-Wert<0,01), im Vergleich zu Inselautoantikorper negativen Kindern auf. Auch unter
Beriicksichtigung der moglichen Confounder Geschlecht, Geburtsmodus und Risikovarianten des
IFIH-1 rs2111485 SNP mittels Cox-Regression zeigte sich ein erhdhtes Risiko fir das spatere
Auftreten von Inselautoantikérpern durch Infektionen im ersten halben Lebensjahr im
Allgemeinen (HR 1,68; 95% Cl 1,04 — 2,72) und speziell fir Infektionen des Respirationstraktes,
des HNO-Bereichs und des Auges (HR 2,72; 95% Cl 1,32 — 3,91). Auch im der zweiten Halfte des
ersten Lebensjahres (Infektionserkrankungen jeder Art (HR 1,25; 95% ClI 1,06 — 1,47); Infektionen
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des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges (HR 1,32; 95% CI 1,08 — 1,61) und in
den letzten 6 Monaten vor Serokonversion (Infektionserkrankungen jeder Art (HR 1,17; 95% ClI
1,03 — 1,32; Infektionen des Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges (HR 1,42; 95%
Cl 1,12 — 1,80) ergaben sich signifikante, allerdings etwas schwachere Zusammenhange. Fiir das
zweite und dritte Lebensjahr ergaben sich keine in sich schlissigen Ergebnisse. Allgemein waren
die Erkrankungsraten und —arten der Kinder des Hochrisikokollektivs fiir Typ 1 Diabetes mit denen
der gleichaltrigen Normalbevélkerung vergleichbar.

Diese Befunde sprechen dafiir, dass Infektionen, besonders mit den Erregern von
Gastrointestinalen Infektionen und Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und des
Auges, im ersten Lebensjahr fir das Auftreten von Inselautoimmunitat in einem Kollektiv mit
genetischer und familidrer Pradisposition mitverantwortlich sein kénnten.

Um den moglichen Erregerkreis weiter einzuschranken, wurden die Infektionen des
Respirationstraktes, des HNO-Bereichs und des Auges detailliert untersucht. Es zeigte sich, dass
Infektionen der oberen Atemwege (p-Wert=0,01; erstes halbes Lebensjahr HR 2,02; 95% ClI 1,10 —
3,72) und dabei die akute Rhinopharyngitis (p-Wert<0,01) fir die Ergebnisse verantwortlich
waren. Da vor allem Rotaviren und Enteroviren Gastrointestinale Infektionen und Infektionen der
oberen Atemwege bzw. akute Rhinopharyngitiden auslosen, sind die Ergebnisse dieser Arbeit
konkordant mit der derzeitigen Studienlage, der zufolge besonders das enterovirale Coxsackie B4
Virus, aber auch Rotaviren, eine Korrelation mit dem Auftreten von Inselautoimmunitat und Typ 1
Diabetes aufweisen. Leider konnte aufgrund der anamnestischen Datenerfassung in der Studie
kein eindeutiger Erregernachweis vorgenommen werden.

Inselautoimmunitat tritt bevorzugt in den ersten 2 Lebensjahren auf. In dieser Arbeit konnte das
erste Lebensjahr als sensible Phase der virusinduzierten Pathogenese bestimmt werden. Scharfer
eingrenzen liel sich das Zeitintervall nicht.

Des Weiteren wurde die Fragestellung untersucht, ob Fieber mit seinem nachgewiesen starkem
Effekt auf das Immunsystem in den ersten 3 Lebensjahren ebenfalls mit dem Auftreten von
Inselautoimmunitat korreliert. Inselautoantikdrper positive Kinder wiesen signifikant mehr
Fieberereignisse in den ersten 3 Lebensjahren auf als negative Kinder (p-Wert<0,01 fir die
gesamten Fieberereignisse) und Fieber erhohte zudem in den letzten Monaten vor
Serokonversion die Wahrscheinlichkeit fiir das baldige Auftreten von Inselautoantikérpern (HR
1,15; 95% CI 1,07 — 1,23). Fieber ist folglich als prognostisch ungiinstig zu werten. Die
Ahnlichkeiten der Inzidenzraten von fieberhaften Infekten und Fieberereignissen und das meist
infektionsbedingte Auftreten von Fieber, weisen darauf hin, dass das Auftreten von Fieber in der
BABYDIAT-Studie vornehmlich das Symptom einer Infektion darstellte und wahrscheinlich selbst

keinen diabetogenen Effekt vermittelte. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Fieber keinen
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modulierenden Einfluss auf die Korrelation von Infektionen und Inselautoimmunitdt nahm, da
gleichermalen fieberhafte und nicht fieberhafte Infektionen mit dem Auftreten von
Inselautoantikorpern assoziiert waren.

Die Ergebnisse wurden in Hinblick auf bereits bestehende Modelle tiber die virusinduzierte
Pathogenese von Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes bewertet, um den moglichen
Pathomechanismus einzugrenzen. Das vermehrte Auftreten von Infektionen und Fieber sowohl im
ersten Lebensjahr, als auch in den letzten Monaten vor Serokonversion war prognostisch
unglinstig flr das spatere Auftreten von Inselautoantikérpern. Ob die risikosteigernden Effekte
dabei tGber einen kurzen Zeitraum gemal des ,short term impact” Modells, oder langfristig gemaR
der ,fertile field“ Hypothese vermittelt wurden, lieB sich anhand der Daten nicht klar abgrenzen.
Das signifikant gehaufte Auftreten von Infektionen im ersten Lebensjahr und in den letzten
Monaten vor dem Ereignis war mit Serokonversionen zu verschiedensten Zeitpunkten assoziiert.
Der Einfluss von Infektionen kdnnte somit kurzfristig gewesen sein, andererseits zur Entstehung
eines suszeptiblen Immunstatus im Sinne eines ,fertile field gefiihrt haben, was das Risiko fiir
das Auftreten von Inselautoimmunitdt langfristig beeinflusst haben koénnte. Die Hygiene
Hypothese, die von einem protektiven Effekt von frihkindlichen Infektionen auf das Auftreten
von Autoimmunerkrankungen ausgeht, erscheint hingegen auf Grund der vorliegenden Analysen
fraglich.

Ein Confounding des Geschlechts, Geburtsweges und IFIH-1 rs2111485 SNP auf die Korrelation
von Infektionen bzw. Fieber und Inselautoimmunitat Gber Beeinflussung der Infektionsanfalligkeit
konnte nicht gezeigt werden. Bei weiblichem Geschlecht bleibt es fraglich. Die Merkmale waren

zwischen Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern gleichverteilt.

Diese Arbeit zeigt, dass frihkindliche gastrointestinale und respiratorische Infektionen an dem
spateren Auftreten von Inselautoimmunitat in einem Kollektiv mit genetischer und familidrer
Pradisposition beteiligt sein konnten. Fiir einen moglichen praventiven Ansatz ist ebenfalls wichtig
zu wissen, dass das erste Lebensjahr die sensible Phase fiir die infektinduzierte Entstehung von
Inselautoimmunitdt zu sein scheint.

Als moglichen Ansatz der Primarpravention lasst sich eine Impfempfehlung gegen diabetogene
Viren in friihster Kindheit bei Kindern mit einem Hochrisikoprofil fiir Typ 1 Diabetes ableiten. Zum
Teil gibt es bereits aus anderen Griinden des Infektionsschutzes Impfempfehlungen gegen
diabetogene Viren, wie zum Beispiel Rota- und Rubellaviren. Gegen Enteroviren, mit Ausnahme
des Poliovirus, stehen bislang keine Impfstoffe zur Verfligung.

Infektionen kénnen jedoch nicht als alleinige Ausloser von Inselautoimmunitat oder Typ 1

Diabetes betrachtet werden, da es viele Studien gibt, die den diabetogenen Einfluss anderer
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Umweltfaktoren, zum Beispiel der Erndhrung, wie auch ein mogliches Zusammenspiel solcher
Faktoren belegen.

In der BABYDIAT-Studie nahm leider die Dokumentationsgiite und Studientreue mit zunehmender
Studiendauer durch die hohen Anforderungen an die Dokumentation der Krankheitstage ab, so
dass die statistische Power der Analysen teilweise gering war. Ebenso waren die Diagnosestellung
der Erkrankungen durch die Eltern und das Fehlen eines genauen Erregernachweises kritisch zu
werten. Die Fallzahlen waren teilweise gering, allerdings machten es die intensive
Studienbetreuung und Einschlusskriterien bei einer derartigen Studie schwierig, mehr Probanden
einzuschliefen. Aufgrund der vielen durchgefiihrten statistischen Tests wurden die signifikanten
Ergebnisse aufgrund der Gefahr von multiplem Testen nicht einzeln bewertet, sondern eher auf
allgemeine Muster geachtet.

Es ist folglich wichtig, die Ergebnisse dieser Arbeit in prospektiven Studien mit hoher Fallzahl zu
bestatigen und zu untersuchen, wie sich verschiedene Umweltfaktoren in der Pathogenese von
Typ 1 Diabetes gegenseitig beeinflussen. Die seit 2004 durchgefiihrte TEDDY-Studie (The
Environmental Determinants of Diabetes in the Young) erfasst multiple Umweltfaktoren und
demographische Daten und wird so neue Erkenntnisse Gber die exogen ausgeldste Pathogenese

von Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes erbringen.
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Anhang

Anhang
Anhang 1 Wochenprotokoll Erkrankungen und Medikamente des Kindes
Name des Kindes Geburtsdatum: Woche vom: bis
Montag Dienstag Mittwoch Donnerstag Freitag Samstag Sonntag

Erkrankung
wenn ja, welche:

Fieber
(d.h. 38°C oder hoher)

Arztbesuch
wenn ja, Diagnose:

Medikamente
wenn ja, welche:

Sonstige Gabe von
Vitaminen, Mineralstoffen
oder Zusatzen wie Fischol-
Kapseln (z.B. Lebertran)
wenn ja, welche:
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Anhang 2: Einteilung der Infektionsgruppen

Gastrointestinale Infektionen
A09.-: Sonstige und nicht ndher bezeichnete Gastroenteritis und Kolitis infektiésen und nicht

naher bezeichneten Ursprungs

A09.0: Sonstige und nicht naher bezeichnete Gastroenteritis und Kolitis infektidsen
Ursprungs
A09.9: Sonstige und nicht ndher bezeichnete Gastroenteritis und Kolitis nicht naher

bezeichneten Ursprungs

A08.0: Enteritis durch Rotaviren

A08.1: Akute Gastroenteritis durch Norovirus [Norwalk-Virus]
A08.3: Enteritis durch sonstige Viren

A08.4: Virusbedingte Darminfektion, nicht ndher bezeichnet
R11: Ubelkeit und Erbrechen

Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereiches und des Auges

Infektionen der oberen Atemwege

J0O: Akute Rhinopharyngitis [Erkadltungsschnupfen]

J01.9: Akute Sinusitis, nicht ndher bezeichnet

J02.0: Streptokokken-Pharyngitis

J02.9: Akute Pharyngitis, nicht naher bezeichnet

J03.0: Streptokokken-Tonsillitis

J03.9: Akute Tonsillitis, nicht naher bezeichnet

104.0: Akute Laryngitis

J05.0: Akute obstruktive Laryngitis [Krupp]

J06.9: Akute Infektion der oberen Atemwege, nicht ndher bezeichnet

J35.9: Chronische Krankheit der Gaumenmandeln und der Rachenmandel, nicht nadher
bezeichnet

138.5: Laryngospasmus [Laryngitis subglottica (Pseudokrupp)]

RO5: Husten

Infektionen der unteren Atemwege

J10.8: Grippe mit sonstigen Manifestationen, sonstige Influenzaviren nachgewiesen

J11.1: Grippe mit sonstigen Manifestationen an den Atemwegen, Viren nicht nachgewiesen
J11.8: Grippe mit sonstigen Manifestationen, Viren nicht nachgewiesen

J18.0: Bronchopneumonie, nicht ndher bezeichnet

114



Anhang

J18.9:
J20.5:
J20.9:
J40:
142:
198:
198.0:

Pneumonie, nicht ndher bezeichnet

Akute Bronchitis durch Respiratory-Syncytial-Viren [RS-Viren]
Akute Bronchitis, nicht ndher bezeichnet

Bronchitis, nicht als akut oder chronisch bezeichnet

Nicht naher bezeichnete chronische Bronchitis

Sonstige Krankheiten der Atemwege

Krankheiten der Bronchien, anderenorts nicht klassifiziert

Infektionen des HNO-Trakts

A38:

H65.0:
H65.1:
H65.4:
H66.3:
H66.9:
H73.0:
H92.0:

Scharlach

Akute serdse Otitis media

Sonstige akute nichteitrige Otitis media
Sonstige chronische nichteitrige Otitis media
Sonstige chronische eitrige Otitis media
Otitis media, nicht ndher bezeichnet

Akute Myringitis

Otalgie

Infektionen des Auges und seiner Anhangsgebilde

HO00.0:
HO01.9:
HO04.4:
H10.9:

Hordeolum und sonstige tiefe Entziindung des Augenlides
Entziindung des Augenlides, nicht ndher bezeichnet
Chronische Entziindung der Tranenwege

Konjunktivitis, nicht ndher bezeichnet

Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen

B00.1:
B00.2:
B00.9:
B01.9:
BO7:

B08.1:
B08.2:
B08.3:
B08.4:
B08.5:
B08.8:

Dermatitis vesicularis durch Herpesviren

Gingivostomatitis herpetica und Pharyngotonsillitis herpetica
Infektion durch Herpesviren, nicht ndher bezeichnet
Varizellen ohne Komplikation

Viruswarzen

Molluscum contagiosum

Exanthema subitum [Sechste Krankheit]

Erythema infectiosum [Flnfte Krankheit]

Vesikuldre Stomatitis mit Exanthem durch Enteroviren
Vesikulare Pharyngitis durch Enteroviren

Sonstige  naher bezeichnete Virusinfektionen, die durch

Schleimhautlasionen gekennzeichnet sind

Haut-

und
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B09:

B86:
B35.3:
B36.9:
B37.0:
B37.2:
L22:
L03.0-:
L03.01:
L08.9:
R21:

Nicht ndher bezeichnete Virusinfektion, die durch Haut- und Schleimhautldsionen
gekennzeichnet ist

Skabies

Tinea pedis

Oberflachliche Mykose, nicht naher bezeichnet

Candida-Stomatitis

Kandidose der Haut und der Nagel

Windeldermatitis

Phlegmone an Fingern und Zehen

Phlegmone an Fingern

Lokale Infektion der Haut und der Unterhaut, nicht ndher bezeichnet

Hautausschlag und sonstige unspezifische Hauteruptionen

Sonstige Infektionen

A49.0:
A49.1:
A49.2:
A49.9:
A93.1:
B34.9:
B37.3:
B37.9:
B49:
B95.0!:

B99:

G00.1:
KO05.0:
K12.1:
N30.0:
N30.9:
N39.0:
N76.2:
P36.9:
P39.1:

Staphylokokkeninfektion nicht ndher bezeichneter Lokalisation
Streptokokkeninfektion nicht ndher bezeichneter Lokalisation

Infektion durch Haemophilus influenzae nicht naher bezeichneter Lokalisation
Bakterielle Infektion, nicht ndher bezeichnet

Pappataci-Fieber

Virusinfektion, nicht ndher bezeichnet

Kandidose der Vulva und der Vagina

Kandidose, nicht ndher bezeichnet

Nicht ndher bezeichnete Mykose

Streptokokken, Gruppe A, als Ursache von Krankheiten, die in anderen Kapiteln
klassifiziert sind

Sonstige und nicht ndaher bezeichnete Infektionskrankheiten
Pneumokokkenmeningitis

Akute Gingivitis

Sonstige Formen der Stomatitis

Akute Zystitis

Zystitis, nicht naher bezeichnet

Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht ndaher bezeichnet

Akute Vulvitis

Bakterielle Sepsis beim Neugeborenen, nicht naher bezeichnet

Konjunktivitis und Dakryozystitis beim Neugeborenen
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P39.9: Infektion, die flir die Perinatalperiode spezifisch ist, nicht naher bezeichnet
P58.2: Neugeborenenikterus durch Infektion

R50.9: Fieber, nicht ndher bezeichnet

R56.0: Fieberkrampfe
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Anhang 3: Anzahl der erfassten Tage zwischen im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr serokonvertierten

und Autoantikérper negativen Kindern

Anzahl der erfassten Tage

im ersten Lebensjahr

spater

Autoantikorper

. serokonvertierte serokonvertierte p-Wert o p-Wert
Median (IQR) . . negative Kinder
Kinder Kinder

erstes Lebensjahr 284,5 (173,0) 317,0(149,5) 0.95 357,0(151,0) 0.93
(1.-365. Tag) (n=6) (n=20) ’ (n=123) ’
erste 6 Lebensmonate 183,0 (88,5) 178,5 (48,5) 0.88 183,0(39,0) 003
(1.—183.Tag) (n=6) (n=20) ’ (n=122) ’
0. bis 2. Lebensmonat 91,0 (10,5) 91,0 (0,0) 91,0 (0,0)

0,41 0,20
(1.-91.Tag) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 92,0 (78,0) 87,5 (48,5) 0.78 92,0 (39,0) 0.99
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) ’ (n=121) ’
zweite 6 Lebensmonate 148,0(131,0) 172,5 (139,5) 0.98 182,0 (136,0) 100
(184.-365. Tag) (n=6) (n=20) ’ (n=112) ’
6. bis 8. Lebensmonat 83,0 (57,0) 87,5 (68,5) 0.78 91,0 (62,0) 100
(184. - 274. Tag) (n=6) (n=20) ’ (n=104) ’
9. bis 12. Lebensmonat 65,0 (74,0) 91,0 (65,0) - 91,0 (79,0) 0.95
(275.—365. Tag) (n=5) (n=18) ’ (n=102) ’
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Anhang 4: Anzahl der erfassten Tage bei Fallen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der erfassten Tage

. Falle Kontrollen p-Wert
Median (IQR)
, ] 341,5 (366,0) 345,5 (451,5)
Geburt bis Serokonversion 0,64
(n=16) (n=32)
Letzte Autoantikorper
. . 91,0 (93,5) 93,0 (57,5)
negative Blutprobe bis 0,28
. (n=13) (n=29)
Serokonversion
6 Monate vor 146,0 (116,0) 181,0(75,0) 0.41
Serokonversion (n=15) (n=31) ’
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Anhang 5: Anzahl der Erkrankungstage bei Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der
Erkrankungstage
pro 100 erfasste

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, des

HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Tage
Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper
. . p-Wert . . p-Wert . . p-Wert . . p-Wert . . p-Wert
(Fallzahl) positive negative positive negative positive negative positive negative positive negative
Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder
gesamter
. 20,1(16,0) | 18,2(17,2) 1,5(2,1) 0,4 (2,0) 14,2 (14,3) 13,3 (17,8) 1,5 (3,3) 1,1(3,4) 0,1(0,6) 0,0 (0, 4)
Zeitraum der 0,28 0,06 0,36 0,41 0,17
(n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
Datenerfassung
gesamter
Zeit d
ertraum cer 31,8(31,6) | 29,5(29,4) 18(2,6) | 0,0(23) 212(27,6) | 22,5(25,8) 18(4,5) | 13(47) 02(0,8) | 00(04)
Datenerfassung 0,69 0,23 0,50 0,60 0,12
. (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
. 19,3(13,4) | 12,5(17,0) 1,0 (2,5) 0,0(1,7) 13,9 (12,8) 9,1(13,4) 0,0(3,3) 0,0(3,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erstes Lebensjahr 0,01 0,03 0,04 0,90 0,86
(n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
erste 6 7,7 (11,8) | 4,1(10,6) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 5,5 (15,0) 3,2 (6,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,06 0,14 0,15 0,41 0,25
Lebensmonate (n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84)
zweite 6 32,6(31,0) | 23,4(30,5) 0,0(2,7) 0,0 (0,0) 22,6 (27,9) 17,6 (24,0) 0,0(5,4) 0,0(3,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,08 0,12 0,07 0,78 0,74
Lebensmonate (n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77)
zweites 23,7(29,2) | 33,9(37,3) 0,0 (3,3) 0,0(3,4) 11,5 (31,4) 20,3 (31,5) 0,9 (4,4) 0,8 (4,9) 0,0(1,4) 0,0 (0,0)
. 0,58 0,89 0,29 0,87 0,06
Lebensjahr (n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65)
] ) 31,5(69,0) | 31,1(51,9) 0,4 (1,4) 0,0 (1,3) 14,5(34,8) | 22,0(35,3) 0,0 (2,1) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
drittes Lebensjahr 0,89 0,61 0,34 0,72 0,82
(n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43)
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Anhang 6: Anzahl der Infektionen der Untergruppe Infektionen der oberen Atemwege bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Anzahl der Infektionen pro 100 erfasste Tage fiur den L . . L . .
. Autoantikorper positive Kinder Autoantikorper negative Kinder
gesamten Zeitraum der Datenerfassung p-Wert
. (n=26) (n=123)
Median (IQR)
Infektionen der oberen Atemwege
Akute Rhinopharyngitis
- pharyng 100 1,0 (1,3) 0,5(0,8) <0,01
(Erkaltungsschnupfen)
Akute Sinusitis, nicht ndher
, Jo1.9 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,91
bezeichnet
Akute Pharyngitis, nicht ndher
_ J02.9 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,87
bezeichnet
Akute Laryngitis 104.0 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,86
Akute Infektion der oberen
] ; ) 106.9 0,3 (0,7) 0,2 (0,4) 0,32
Atemwege, nicht ndher bezeichnet
Laryngospasmus - Laryngitis
yngosp yne 1385 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,26
subglottica (Pseudokrupp)
Husten RO5 0,3 (0,6) 0,1 (0,5) 0,16
Infektionen der unteren Atemwege
Akute Bronchitis durch Respiratory-
oo . 1205 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,81
Syncytial-Viren [RS-Viren]
Akute Bronchitis, nicht naher
, 120.9 0,0 (0,3) 0,0 (0,2) 0,78
bezeichnet
Infektionen des HNO-Bereichs
Scharlach: A-Streptokokken A38 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,96
Otitis media, nicht ndher bezeichnet H66.9 0,0(0,3) 0,0(0,2) 0,77
Otalgie H92.0 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,94
Infektionen des Auges und seiner Anhangsgebilde
Konjunktivitis, nicht naher bezeichnet | H10.9 | 0,1(0,2) | 0,0 (0,1) 0,14

* bei den anderen ICD-10 Diagnosen war kein Mann-Whitney U Test moglich, da sie entweder nur bei Autoantikdrper positiven oder negativen

Kindern aufgetreten waren
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Anhang 7: Anzahl der Fieberereignisse Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der Fieber-

ereignisse pro 100

Gesamte Fieberereignisse

Fieberereignisse mit jeder Art von

Infektionserkrankung

Fieberereignisse mit Gastrointestinalen

Infektionen

Fieberereignisse mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

erfasste Tage des Auges
Auto- Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper
L . . p-Wert . . . p-Wert . . . p-Wert . . . p-Wert
(Fallzahl) positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder
Kinder Kinder Kinder Kinder
gesamter Zeitraum der 1,0 (0,8) 0,6 (0,8) 0,8 (0,8) 0,5(0,7) 0,0(0,2) 0,0(0,1) 0,4 (0,8) 0,3(0,7)
<0,01 0,02 0,32 0,01
Datenerfassung (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 1,2 (2,6) 0,8(1,3) 0,9(2,4) 0,6(1,1) 0,0(0,2) 0,0(0,1) 0,6 (1,7) 0,4 (1,0)
. 0,01 0,02 0,17 0,03
die ersten 6 (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116)
Lebensmonate
0,8(0,7 0,5(0,8 0,7 (0,6 0,3(0,7 0,0(0,0 0,0(0,0 0,3(0,7 0,3(0,5
erstes Lebensjahr (07) (08) 0,04 (0.6) (07) 0,07 (0,0 (00) 0,93 (07) (03) 0,07
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
0,0 (0,7) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,32 0,46 0,52 0,07
(n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122)
. 1,1(2,4) 0,5(1,6) 1,1(1,8) 0,5(1,5) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,6 (1,2) 0,0(1,0)
zweite 6 Lebensmonate 0,17 0,12 0,87 0,22
(n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112)
1,1(1,1 0,8(1,6 0,9(1,0 0,5(1,5 0,0 (0,3 0,0 (0,0 0,5(1,3 0,3(0,9
zweites Lebensjahr (1,2) (1,6) 0,03 (1,0 (1,5) 0,07 03) (00) 0,31 (1,3) (0,9) 0,67
(n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95)
. . 0,9(1,4) 0,5(1,3) 0,3(1,4) 0,5(1,1) 0,0(0,3) 0,0(0,0) 0,3(1,0) 0,3 (0,6)
drittes Lebensjahr 0,31 0,73 0,52 0,87
(n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69)
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Anhang 7: Anzahl der Fieberereignisse Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Fieberereignisse mit Infektionen mit Haut-

und Schleimhautldsionen

Fieberereignisse mit Sonstigen Infektionen

Fieberereignisse mit nicht

infektionsbedingten Erkrankungen

Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper
. L p-Wert . R p-Wert o - p-Wert
(Fallzahl) positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder
Kinder Kinder Kinder
gesamter Zeitraum der | 0,0 (0,1) 0,0(0,1) 0,1(0,2) 0,0(0,1) 0,3(0,5) 0,0(0,2)
0,49 0,08 <0,01
Datenerfassung (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,1(0,3) 0,0(0,1) 0,3 (0,5) 0,0(0,2)
. 0,39 0,03 <0,01
die ersten 6 (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116)
Lebensmonate
0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,0 0,0 (0,4 0,0 (0,3
erstes Lebensjahr (0,0 (0.0 0,80 (03) (00) 0,33 (04) 03) 0,24
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,30 0,93 0,95
(n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122)
zweite 6 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0)
0,58 0,22 0,21
Lebensmonate (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112)
0,0(0,3 0,0 (0,0 0,0(0,3 0,0(0,0 0,1 (0,5 0,0 (0,0
zweites Lebensjahr 03) (0,0 0,56 (03) (00) 0,04 (03) (00 0,01
(n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95)
0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,0
drittes Lebensjahr (0,0 (0,0 0,67 (0.0) (0.0) 0,68 0.3) (0,0 0,06
(n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69)
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Anhang

Anhang 8: Anzahl der Fiebertage bei Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der Fiebertage
pro 100 erfasste Tage

Gesamte Fiebertage

Fiebertage mit jeder Art von

Infektionserkrankung

Fiebertage mit Gastrointestinalen

Infektionen

Fiebertage mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

des Auges
Auto- Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper
L . . p-Wert . . . p-Wert . . . p-Wert . . . p-Wert
(Fallzahl) positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder
Kinder Kinder Kinder Kinder
gesamter Zeitraum der 2,1(1,6) 1,4 (2,7) 1,9(1,7) 1,3(2,8) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,8(1,7) 0,6 (1,9)
0,06 0,15 0,92 0,11
Datenerfassung (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 2,6 (3,9) 2,3(3,9) 2,2 (3,8) 2,0(3,7) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 1,1(2,7) 0,8(0,3)
. 0,14 0,16 0,91 0,16
die ersten 6 (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81)
Lebensmonate
1,7 (1,8 1,1(2,1 1,4 (1,8 1,1(1,9 0,0(0,0 0,0 (0,0 0,6(1,4 0,3(1,4
erstes Lebensjahr (1,8) (2,1) 0,11 (1,8) (1,9 0,23 (0,0 (00) 0,63 (1,4) (1,4) 0,39
(n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
0,0 (1,6) 0,0 (0,5) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,24 0,29 0,83 0,04
(n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84)
. 2,7 (5,7) 2,2 (4,4) 2,3(5,7) 1,6(3,8) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,8(2,7) 0,5(2,7)
zweite 6 Lebensmonate 0,44 0,32 0,47 0,69
(n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77)
2,7 (1,9 2,2(5,4 1,9(2,7 1,1(5,0 0,0(0,0 0,0 (0,0 0,5(2,7 0,8 (2,7
zweites Lebensjahr (1,9) (5.4) 0,31 (2,7) (50) 0,37 (00) (00) 0,89 (27) 27) 0,98
(n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65)
. . 1,9(3,9) 0,9(3,7) 0,7(3,4) 0,8(3,7) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,7(2,7) 0,0(2,6)
drittes Lebensjahr 0,28 0,96 0,84 0,63
(n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43)
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Anhang

Anhang 8: Anzahl der Fiebertage bei Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der Fiebertage

Fiebertage mit Infektionen mit Haut- und

Fiebertage mit Sonstigen Infektionen

Fiebertage mit nicht infektionsbedingten

pro 100 erfasste Tage Schleimhautlasionen Erkrankungen
Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper antikorper Autoantikorper
i, S p-Wert o S p-Wert . s p-Wert
(Fallzahl) positive negative Kinder positive negative Kinder positive negative Kinder
Kinder Kinder Kinder
gesamter Zeitraum der 0,0(0,4) 0,0(0,3) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 0,5(0,5) 0,0(0,4)
0,45 0,04 <0,01
Datenerfassung (n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,0(0,5) 0,0(0,3) 0,0(0,6) 0,0 (0,0) 0,6 (1,0) 0,0(0,4)
. 0,53 0,04 <0,01
die ersten 6 (n=22) (n=81) (n=22) (n=81) (n=22) (n=81)
Lebensmonate
. 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,7) 0,0(0,3)
erstes Lebensjahr 0,30 0,69 0,26
(n=22) (n=85) (n=22) (n=85) (n=22) (n=85)
0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,63 0,30 0,73
(n=22) (n=84) (n=22) (n=84) (n=22) (n=84)
. 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(1,1) 0,0(0,0)
zweite 6 Lebensmonate 0,37 0,39 0,19
(n=22) (n=77) (n=22) (n=77) (n=22) (n=77)
. . 0,0(0,8) 0,0(0,8) 0,0(0,8) 0,0 (0,0) 0,3(1,1) 0,0(0,3)
zweites Lebensjahr 0,93 0,01 0,02
(n=19) (n=65) (n=19) (n=65) (n=19) (n=65)
. . 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,4) 0,0(0,0)
drittes Lebensjahr 0,36 0,63 0,21
(n=12) (n=43) (n=12) (n=43) (n=12) (n=43)
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Anhang

Anhang 9: Anzahl der Infektionen ohne Fieber bei Inselautoantikorper positiven und negativen Kindern

Anzahl der
Infektionen ohne
Fieber pro 100
erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, des
HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper
. . p-Wert . . p-Wert . K p-Wert . K p-Wert . K p-Wert
(Fallzahl) positive negative positive negative positive negative positive negative positive negative
Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder
esamter
& . 1,4 (1,0) 1,1(1,0) 0,3(0,4) 0,0(0,2) 1,2(1,0) 0,9(1,0) 0,2(0,3) 0,0(0,3) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
Zeitraum der 0,06 0,01 0,10 0,15 0,60
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
Datenerfassung
gesamter
Zeit d
ertraum cer 18(1,2) | 1,5(2,0) 02(04) | 00(02) 1,3(1,0) 1,1(1,5) 01(04) |00(03) 0,0(0,0) | 0,0(0,0)
Datenerfassung 0,55 0,18 0,36 0,26 0,73
. (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
1,4(1,3 1,1(11 0,3(0,4 0,0 (0,0 1,2(1,3 0,8 (0,8 0,0 (0,3 0,0 (0,3 0,0(0,0 0,0 (0,0
erstes Lebensjahr (1,3) (3,2) 0,01 (04) (0.0) <0,01 (1,3) (08) 0,01 (0.3) 03) 0,72 (0.0) (0,0) 0,46
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
erste 6 1,0 (1,1) 0,7 (1,1) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,7 (0,9) 0,5(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,09 0,06 0,12 0,56 0,30
Lebensmonate (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122)
zweite 6 2,2(2,7) 1,1(1,7) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 1,8 (1,5) 0,8 (1,6) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,06 0,02 0,01 0,88 0,78
Lebensmonate (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112)
zweites 1,4 (2,2) 1,4 (1,9) 0,0(0,5) 0,0(0,3) 0,8 (1,8) 1,1(1,9) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,57 0,98 0,21 0,46 0,78
Lebensjahr (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95)
. . 1,7 (3,0) 1,4 (2,0) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 1,0(1,4) 1,1(1,5) 0,0(0,3) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
drittes Lebensjahr 0,63 0,29 0,50 0,20 0,24
(n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69)
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Anhang

Anhang 10: Anzahl der Infektionen mit Fieber bei Inselautoantikérper positiven und negativen Kindern

Anzahl der
Infektionen ohne
Fieber pro 100
erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, des

HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto- Auto-
Median (IQR) antikorper | antikorper antikorper | antikorper antikorper antikorper antikorper | antikorper antikorper | antikorper
. . p-Wert . . p-Wert . K p-Wert . K p-Wert . K p-Wert
(Fallzahl) positive negative positive negative positive negative positive negative positive negative
Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder Kinder
esamter
& . 0,8(0,8) 0,5(0,6) 0,0(0,2) 0,0(0,1) 0,4(0,8) 0,3(0,7) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,1(0,2) 0,0(0,1)
Zeitraum der 0,02 0,32 0,01 0,55 0,08
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
Datenerfassung
gesamter
Zeit d
elratm cer 09(24) |06(11) 00(02) |00(01) 06(17)  |04(09) 00(01) |00(01) 01(03) |00(0,1)
Datenerfassung 0,02 0,17 0,03 0,39 0,03
. (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116) (n=26) (n=116)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
. 0,7 (0,6) 0,3(0,7) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,3(0,7) 0,3(0,5) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,3) 0,0(0,0)
erstes Lebensjahr 0,09 0,93 0,09 0,80 0,33
(n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123) (n=26) (n=123)
erste 6 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,46 0,52 0,07 0,30 0,93
Lebensmonate (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122) (n=26) (n=122)
zweite 6 0,8(1,8) 0,5(1,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,5(1,2) 0,0 (1,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,15 0,87 0,25 0,58 0,22
Lebensmonate (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112) (n=26) (n=112)
zweites 0,9 (0,9) 0,5(1,4) 0,0 (0,3) 0,0 (0,0) 0,5(1,3) 0,3 (0,8) 0,0(0,3) 0,0 (0,0) 0,0(0,3) 0,0 (0,0)
. 0,06 0,31 0,59 0,56 0,04
Lebensjahr (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95) (n=22) (n=95)
. . 0,3(1,4) 0,5(1,1) 0,0(0,3) 0,0(0,0) 0,3(1,0) 0,3(0,6) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
drittes Lebensjahr 0,75 0,52 0,85 0,67 0,68
(n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69) (n=15) (n=69)
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Anhang

Anhang 11: Anzahl der Infektionen bei Fillen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der
. . . . . . Infektionen des Respirationstrakts, des Infektionen mit Haut- und . .
Infektionen pro Infektionserkrankungen jeder Art Gastrointestinale Infektionen . . . Sonstige Infektionen
HNO-Bereichs und des Auges Schleimhautldsionen
100 erfasste Tage
Median (IQR) . . . . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert
allza
Geburt bis 1,7 (1,2) 1,8(0,9) 0,2 (0,5) 0,0 (0,3) 1,4 (0,9) 1,3 (1,0) 0,0 (0,2) 0,3 (0,5) 0,0 (0,2) 0,0 (0,1)
. 0,78 0,32 0,55 0,02 0,95
Serokonversion (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32)
Letzte
Autoantikorper
. 2,2(3,6) 2,4(1,8) 0,0(0,8) 0,0(0,0) 1,8(2,3) 2,2(3,3) 0,0(0,0) 0,0(0,9) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
negative 0,63 0,35 0,36 0,43 0,84
. (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29)
Blutprobe bis
Serokonversion
6 Monate vor 1,6 (2,2) 2,2(1,7) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0) 1,7 (2,2) 1,6 (1,9) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,58 0,38 0,99 0,22 0,86
Serokonversion (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)
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Anhang

Anhang 12: Anzahl der Erkrankungstage bei Fallen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der
Erkrankungstage . . . . . Infektionen des Respirationstrakts, des Infektionen mit Haut- und . .
Infektionserkrankungen jeder Art Gastrointestinale Infektionen . . . Sonstige Infektionen
pro 100 erfasste HNO-Bereichs und des Auges Schleimhautlasionen
Tage
Median (IQR) . . . . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert
allza
Geburt bis 16,7(12,0) | 18,9(22,3) 0,0 (1,9) 0,0 (1,8) 11,8 (10,3) | 10,6 (14,1) 0,0 (1,7) 2,2 (4,4) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,56 0,70 0,89 0,04 0,61
Serokonversion (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26)
Letzte
Autoantikorper
) P 24,0(62,9) | 24,5(21,7) 0,0(1,2) 0,0 (0,0) 19,7 (45,8) | 22,2 (25,0) 0,0 (3,1) 0,0 (2,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
negative 1,00 0,74 0,78 0,62 0,89
. (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25)
Blutprobe bis
Serokonversion
6 Monate vor 13,1(31,6) | 27,3(35,6) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 12,3 (31,6) 19,1 (28,1) 0,0 (0,0) 0,0(2,7) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,20 0,74 0,81 0,24 0,95
Serokonversion (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25)
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Anhang

Anhang 13: Anzahl der Infektionen ohne Fieber bei Fillen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der
Infektionen ohne . . . . . Infektionen des Respirationstrakts, des Infektionen mit Haut- und . .
. Infektionserkrankungen jeder Art Gastrointestinale Infektionen . . o Sonstige Infektionen
Fieber pro 100 HNO-Bereichs und des Auges Schleimhautlasionen
erfasste Tage
Median (IQR) . . .. . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert
allza
Geburt bis 1,2 (0,9) 1,1(0,8) 0,1(0,4) 0,0 (0,2) 1,1(0,9) 0,9 (0,8) 0,0 (0,1) 0,2 (0,4) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,95 0,14 0,66 0,11 0,58
Serokonversion (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32)
Letzte
Autoantikorper
. P 1,1(1,6) 1,7 (2,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 1,1(1,4) 1,2(2,2) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
negative 0,81 0,37 0,66 0,91 0,56
. (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29)
Blutprobe bis
Serokonversion
6 Monate vor 1,1(1,6) 1,5(1,6) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,8(1,1) 1,1(1,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,81 0,23 0,98 0,74 0,60
Serokonversion (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)
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Anhang

Anhang 14: Anzahl der Infektionen mit Fieber bei Fillen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der
Infektionen mit . . . . . Infektionen des Respirationstrakts, des Infektionen mit Haut- und . .
. Infektionserkrankungen jeder Art Gastrointestinale Infektionen . . o Sonstige Infektionen
Fieber pro 100 HNO-Bereichs und des Auges Schleimhautlasionen
erfasste Tage
Median (IQR) . . . . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert Falle Kontrollen | p-Wert
allza
Geburt bis 0,7 (0,9) 0,6 (0,6) 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,5 (0,8) 0,4 (0,6) 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,0 (0,2) 0,0 (0,1)
. 1,00 0,65 0,62 0,05 0,68
Serokonversion (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32)
Letzte
Autoantikorper
. P 1,1(2,2) 1,0(1,7) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,9(2,1) 0,4(1,1) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
negative 0,62 0,68 0,29 0,37 0,63
. (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29)
Blutprobe bis
Serokonversion
6 Monate vor 0,5(2,2) 0,6 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,5(2,2) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
. 0,82 0,81 0,35 0,11 0,63
Serokonversion (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)
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Anhang

Anhang 15: Anzahl der Fieberereignisse bei Fallen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100

Gesamte Fieberereignisse

Fieberereignisse mit jeder Art von

Fieberereignisse mit Gastrointestinalen

Fieberereignisse mit Infektionen des

Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionserkrankung Infektionen
erfasste Tage des Auges
Median (IQR) . . . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert
allza
Geburt bis 0,8(1,1) 0,8 (0,6) 0,7 (0,9) 0,6 (0,6) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,5(0,8) 0,4 (0,6)
. 0,71 1,00 0,65 0,65
Serokonversion (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32)
Letzte Autoantikorper
. P . 2,0(1,5) 1,1(1,7) 1,1(2,2) 1,0(1,7) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,9(2,1) 0,4(1,1)
negative Blutprobe bis 0,37 0,68 0,68 0,33
. (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29)
Serokonversion
6 Monate vor 1,4 (2,2) 1,1(1,9) 0,5 (2,2) 0,6 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,5 (2,2) 0,0 (1,1)
) 0,78 0,83 0,81 0,37
Serokonversion (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Fieberereignisse mit Infektionen mit Haut-

und Schleimhautlasionen

Fieberereignisse mit Sonstigen Infektionen

Fieberereignisse mit nicht

infektionsbedingten Erkrankungen

Median (IQR) . . .
(Fallzahl) Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert
allza
Geburt bis 0,0(0,0) 0,0(0,1) 0,0(0,2) 0,0(0,1) 0,2 (0,5) 0,1(0,4)
. 0,05 0,68 0,55
Serokonversion (n=16) (n=32) (n=16) (n=32) (n=16) (n=32)
Letzte Autoantikorper
. P . 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,6) 0,0(0,5)
negative Blutprobe bis 0,37 0,63 0,84
. (n=13) (n=29) (n=13) (n=29) (n=13) (n=29)
Serokonversion
6 Monate vor 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5)
R 0,11 0,63 0,73
Serokonversion (n=15) (n=31) (n=15) (n=31) (n=15) (n=31)
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Anhang

Anhang 16: Anzahl der Fiebertage bei Fallen und Kontrollen beim Matching

Anzahl der Fiebertage

Gesamte Fiebertage

Fiebertage mit jeder Art von

Fiebertage mit Gastrointestinalen

Fiebertage mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

pro 100 erfasste Tage Infektionserkrankung Infektionen
des Auges
Median (IQR) . . N .
(Fallzahl) Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert
allza
Geburt bis 2,4 (2,0) 2,0(1,7) 1,9 (2,3) 1,8 (1,9) 0,0 (0,0) 0,0 (0,7) 1,2 (1,9) 1,1(1,9)
. 0,95 0,82 0,30 0,92
Serokonversion (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26)
Letzte Autoantikorper
. P . 3,3(7,7) 3,2(5,0) 2,2(7,7) 2,3(4,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 1,5(7,7) 0,0(3,5)
negative Blutprobe bis 0,90 0,90 0,36 0,61
. (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25)
Serokonversion
6 Monate vor 2,6 (4,1) 2,2 (3,5) 1,9(4,7) 2,2 (4,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 1,9(4,7) 0,6 (3,3)
. 0,82 0,74 0,34 0,67
Serokonversion (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25)

Anzahl der Fiebertage

Fiebertage mit Infektionen mit Haut- und

Fiebertage mit Sonstigen Infektionen

Fiebertage mit nicht infektionsbedingten

pro 100 erfasste Tage Schleimhautlasionen Erkrankungen
Median (IQR) . . ..
Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert Falle Kontrollen p-Wert
(Fallzahl)
Geburt bis 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,5(0,7) 0,1(0,8)
R 0,12 0,41 0,55
Serokonversion (n=13) (n=26) (n=13) (n=26) (n=13) (n=26)
Letzte Autoantikorper
. P . 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0(0,8)
negative Blutprobe bis 0,40 0,94 0,73
. (n=11) (n=25) (n=11) (n=25) (n=11) (n=25)
Serokonversion
6 Monate vor 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,8)
. 0,11 0,95 0,96
Serokonversion (n=12) (n=25) (n=12) (n=25) (n=12) (n=25)
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Anhang

Anhang 17: Anzahl der Infektionen bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr serokonvertierten und

Autoantikorper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen
pro 100 erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Im ersten Im ersten
Median (IQR) Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper
. . . p-Wert . . p-Wert . . . p-Wert . . p-Wert
(Fallzahl) serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder
Kinder Kinder

erstes Lebensjahr 2,4(2,8) 1,9 (1,0) 1,4 (1,1) 0,1(0,3) 0,3(0,5) 0,0(0,3)

0,88 0,14 0,18 0,61
(1.-365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate 0,8 (3,3) 1,3(0,9) 1,1(0,9) 0,0(0,0) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0)

0,49 0,93 0,09 0,27
(1.—183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0(1,4) 1,1(1,1) 0,0(1,1) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,65 0,80 0,36 0,45
(1.-91.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 2,2(3,3) 2,7(2,9) 1,1(2,2) 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,0)

0,97 0,20 0,20 0,43
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 3,8 (3,3) 2,9(3,3) 2,1(2,2) 0,3 (0,6) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0)

1,00 0,16 0,97 0,24
(184. - 365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 3,1(2,3) 2,4 (4,1) 1,8 (2,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

1,00 0,13 0,48 0,33
(184.—-274.Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 3,3 (3,7) 3,3(2,5) 2,2(2,2) 1,1(1,1) 0,0(1,1) 0,0 (0,0)

0,61 0,22 0,44 0,03
(275. - 365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 17: Anzahl der Infektionen bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr serokonvertierten und

Autoantikorper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

pro 100 erfasste Tage des Auges
Im ersten Im ersten .
. Spater Im ersten .
Lebens- Spater Auto- Lebens- Auto- . Spater Auto-
. . o . sero- o Lebensjahr o
Median (IQR) jahr serokon- antikorper jahr antikorper serokon- antikorper
. p-Wert . p-Wert kon- p-Wert . p-Wert serokon- . p-Wert . p-Wert
(Fallzahl) serokon- vertierte negative serokon- . negative . vertierte negative
. X . X vertierte . vertierte . .
vertierte Kinder Kinder vertierte . Kinder . Kinder Kinder
. . Kinder Kinder
Kinder Kinder
erstes Lebensjahr 1,3(1,8) WM1,7(12) 1,0 (0,9) 0,0 (0,6) 0,0 (0,4) 0,0 (0,3) 0,1(1,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,42 0,04 0,92 0,97 0,12 0,10
(1.-365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate 0,8 (1,6) 1,1(1,0) 0,6 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,67 0,65 0,28 0,20 0,37 0,56
(1.—183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0(1,0) 0,0(1,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
0,81 0,95 0,48 0,32 0,40 0,42
(1.-91. Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 22(1,1) WM 16(29) 1,1(2,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,97 0,17 0,52 0,49 0,07 0,10
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 2,8 (2,0) 2,3(2,4) 1,6 (1,8) 0,0(1,2) 0,0 (0,0) 0,0(0,5) 0,3(0,8) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
0,86 0,04 0,60 0,71 0,09 0,04
(184.—-365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 2,4(23) 2229 1,1(2,2) 0,0(1,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,61 0,04 0,20 0,19 0,10 0,68
(184.-274.Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 2,9 (2,2) 2,2 (2,0) 1,1(2,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,29 0,10 0,80 0,80 0,34 0,03
(275. - 365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 18: Anzahl der Infektionen ohne Fieber bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr

serokonvertierten und Autoantikérper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen
ohne Fieber pro 100
erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Im ersten Im ersten
Median (IQR) Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper
. K K p-Wert K . p-Wert X K i p-Wert i K p-Wert
(Fallzahl) serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder
Kinder Kinder

erstes Lebensjahr 0,9(1,8) 1,4 (1,0) 1,1(1,1) 0,0 (0,0) 0,3(0,5) 0,0 (0,0)

0,28 0,75 0,08 0,69
(1.—365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate 0,5(0,5) 1,1(1,1) 0,7 (1,1) 0,0(0,0) 0,0(0,6) 0,0 (0,0)

0,06 0,37 0,12 0,35
(1.-183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,23 0,17 0,48 0,53
(1.-91.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 1,1(1,1) 2,2(2,9) 1,1(2,2) 0,0(0,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,0)

0,19 0,84 0,20 0,51
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 1,4 (2,8) 2,2(2,3) 1,1(1,7) 0,0(0,0) 0,0(0,6) 0,0 (0,0)

0,57 0,70 0,42 0,89
(184. - 365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 1,6 (1,6) 2,2(2,9) 1,1(2,8) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)

0,90 0,46 0,65 0,46
(184.-274.Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 2,2 (2,9) 2,2(2,2) 1,1(2,2) 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0 (0,0)

0,85 0,63 0,52 0,42
(275.—-365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 18: Anzahl der Infektionen ohne Fieber bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spéater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr

serokonvertierten und Autoantikérper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen
ohne Fieber pro 100

Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionen mit Haut- und Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

des A
erfasste Tage es Auges
Im ersten Im ersten .
. Spater Im ersten .
Lebens- Spater Auto- Lebens- Auto- . Spater Auto-
. . o . sero- o Lebensjahr o
Median (IQR) jahr serokon- antikorper jahr antikérper serokon- antikérper
. p-Wert . p-Wert kon- p-Wert . p-Wert serokon- . p-Wert . p-Wert
(Fallzahl) serokon- vertierte negative serokon- . negative . vertierte negative
. . . . vertierte . vertierte . .
vertierte Kinder Kinder vertierte . Kinder . Kinder Kinder
. ) Kinder Kinder
Kinder Kinder
erstes Lebensjahr 0,9 (1,0) 1,3(1,2) 0,8 (0,8) 0,0 (0,4) 0,0 (0,3) 0,0 (0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,53 0,40 0,92 0,95 0,10 0,46
(1.-365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate | 0,5(0,5) [N 1,0 (1,0) 0,5 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,23 0,69 0,28 0,23 1,00 0,63
(1.-183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0 (0,0) 0,0(1,1) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,41 0,34 0,48 0,34 1,00 0,67
(1.-91.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 1,1(1,1) 1,3(2,9) 0,0(1,9) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
0,52 0,61 0,52 0,51 1,00 0,87
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 1,4 (1,0) [§2,0(1,5) 0,8 (1,6) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,37 0,38 0,54 0,50 0,10 0,24
(184. - 365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 1,1(2,2) 1,1(2,6) 1,1(2,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
0,58 0,75 0,44 0,58 0,10 0,03
(184.—-274. Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 2,2(2,2) [0 2,2(2,2) 0,0 (1,7) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,97 0,39 0,96 0,96 1,00 0,63
(275. - 365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 19: Anzahl der Infektionen mit Fieber bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr

serokonvertierten und Autoantikérper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen
mit Fieber pro 100
erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Im ersten Im ersten
Median (IQR) Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper Lebensjahr Spater serokon- Autoantikorper
. K . p-Wert K . p-Wert i . k p-Wert i . p-Wert
(Fallzahl) serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder serokonvertierte vertierte Kinder negative Kinder
Kinder Kinder

erstes Lebensjahr 1,0 (1,0) 0,6 (0,8) 0,3(0,7) 0,0(0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,09 0,03 0,46 0,50
(1.—365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate 0,3(1,0) 0,0(0,5) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)

0,29 0,17 0,65 0,63
(1.-183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,46 0,06 0,65 0,66
(1.-91.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,25 0,30 1,00 0,24
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 1,8 (1,6) 0,6 (1,5) 0,5(1,5) 0,0 (0,5) 0,0(0,0) 0,0(0,0)

0,15 0,04 0,24 0,24
(184. - 365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 1,7 (3,3) 0,0(1,1) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,13 0,06 0,65 0,52
(184.-274.Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 1,1 (1,1) 1,1(2,2) 0,0 (1,1) 0,0(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

0,48 0,21 0,07 0,06
(275.—-365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 19: Anzahl der Infektionen mit Fieber bei im ersten Lebensjahr serokonvertierten und spater serokonvertierten, im ersten Lebensjahr

serokonvertierten und Autoantikérper negativen Kindern

Anzahl der Infektionen
mit Fieber pro 100

Infektionen des Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionen mit Haut- und Schleimhautldsionen

Sonstige Infektionen

des Auges
erfasste Tage
Im ersten Im ersten .
. Spater Im ersten .
Lebens- Spater Auto- Lebens- Auto- . Spater Auto-
. . L . sero- L Lebensjahr L
Median (IQR) jahr serokon- antikorper jahr antikérper serokon- antikérper
. p-Wert . p-Wert kon- p-Wert . p-Wert serokon- . p-Wert . p-Wert
(Fallzahl) serokon- vertierte negative serokon- . negative . vertierte negative
. . . . vertierte . vertierte . .
vertierte Kinder Kinder vertierte . Kinder . Kinder Kinder
) ) Kinder Kinder
Kinder Kinder
erstes Lebensjahr 0,8(1,0) 0,3(0,5) 0,3(0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,1(0,6) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
0,09 0,02 0,92 0,81 0,12 0,04
(1.-365.Tag) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123) (n=6) (n=20) (n=123)
erste 6 Lebensmonate | 0,3(1,0) [§0,0(0,3) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,19 0,03 1,00 0,63 0,37 0,36
(1.—183.Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
0. bis 2. Lebensmonat 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
0,63 0,02 1,00 0,77 0,40 0,16
(1.-91. Tag) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122) (n=6) (n=20) (n=122)
3. bis 5. Lebensmonat 0,0(1,1) [{0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,30 0,14 1,00 0,74 0,07 0,06
(92.-183. Tag) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121) (n=5) (n=20) (n=121)
zweite 6 Lebensmonate | 1,5(1,6) 0,3(0,9) 0,0 (1,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,3(0,8) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,11 0,03 1,00 0,71 0,09 0,01
(184. - 365. Tag) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112) (n=6) (n=20) (n=112)
6. bis 8. Lebensmonat 1,1(3,3) [N 0,0(0,0) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,16 0,07 0,37 0,32 0,10 0,59
(184.—-274. Tag) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104) (n=6) (n=20) (n=104)
9. bis 12. Lebensmonat | 1,1(2,2) [0 0,0(1,1) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,38 0,33 0,50 0,56 0,34 <0,01
(275. - 365. Tag) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102) (n=5) (n=18) (n=102)
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Anhang

Anhang 20: Anzahl der Infektionen bei Madchen und Jungen

Anzahl der
Infektionen pro
100 erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts, des

HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Medi IQR
(Faell I::I; QRr) Madchen Jungen p-Wert Madchen | Jungen p-Wert Méadchen Jungen p-Wert Méadchen Jungen p-Wert Madchen | Jungen p-Wert
z
esamter
& . 2,0(1,2) 1,6(1,2) 0,3(0,6) 0,0(0,3) 1,6(1,2) 1,1(0,9) 0,2(0,4) 0,2(0,3) 0,0(0,2) 0,0(0,2)
Zeitraum der <0,01 0,01 <0,01 0,58 0,75
(n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
Datenerfassung
gesamter
Zeit d
elraim cer 27(19) | 2227 02(05) |00(03) 21(L7) | 16(L6) 01(04) |01(06) 00(02) [00(02)
Datenerfassung 0,21 0,01 0,09 0,95 0,94
. (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
1,6(1,1 1,4(1,1 0,0 (0,4 0,0 (0,3 1,1(1,0 1,0(1,2 0,5 (0,6 0,5 (0,5 0,0 (0,0 0,0 (0,3
erstes Lebensjahr (1,1) (3,2) 0,07 (04) (03) 0,55 (1,0 (1,2) 0,20 (06) 05) 0,61 (00) (03) 0,39
(n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
erste 6 1,1(1,1) 1,1(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,7 (1,1) 0,6 (1,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,78 1,00 0,82 0,73 0,79
Lebensmonate (n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66)
zweite 6 2,2(2,7) 2,1(2,7) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 1,6 (2,2) 1,6 (2,0) 0,0(0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0(0,0)
0,34 0,50 0,62 0,99 0,14
Lebensmonate (n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59)
zweites 2,7 (2,6) 1,9(2,2) 0,3(0,8) 0,0(0,3) 2,0(2,2) 1,2(1,4) 0,0 (0,4) 0,0 (0,4) 0,0 (0,3) 0,0(0,3)
. 0,03 <0,01 0,03 0,75 0,84
Lebensjahr (n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50)
. . 2,6(3,2) 1,6(1,7) 0,3(0,5) 0,0(0,3) 1,9(1,9) 1,4 (1,3) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,0(0,0)
drittes Lebensjahr 0,01 0,07 0,04 0,86 0,13
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Anhang

Anhang 21: Anzahl der Fieberereignissen bei Madchen und Jungen

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100

Gesamte Fieberereignisse

Fieberereignisse mit jeder Art von

Fieberereignisse mit Gastrointestinalen

Fieberereignisse mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionserkrankung Infektionen
erfasste Tage des Auges
Medi IQR
(Faell I::I; QRr) Madchen Jungen p-Wert Méadchen Jungen p-Wert Madchen Jungen p-Wert Méadchen Jungen p-Wert
z
gesamter Zeitraum der 0,8(0,8) 0,6 (0,7) 0,6 (0,6) 0,5(0,6) 0,0(0,2) 0,0 (0,0) 0,3(0,7) 0,3(0,7)
0,26 0,81 0,02 0,34
Datenerfassung (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,9(1,2) 0,8(1,4) 0,7 (0,9) 0,7 (1,4) 0,0(0,1) 0,0 (0,0) 0,4 (1,0) 0,3 (1,0)
. 0,88 0,62 0,02 0,73
die ersten 6 (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61)
Lebensmonate
. 0,6 (1,0) 0,5(0,5) 0,3(0,8) 0,5(0,5) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,6) 0,3(0,5)
erstes Lebensjahr 0,42 0,39 0,20 0,57
(n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
0,0 (0,6) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,49 0,79 0,78 0,50
(n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66)
. 0,8 (1,6) 0,5(1,3) 0,5(1,4) 0,5(1,7) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(1,1) 0,5(1,1)
zweite 6 Lebensmonate 0,45 0,16 0,19 0,50
(n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59)
0,9 (1,5 0,8(1,8 0,8(1,3 0,5(1,6 0,0 (0,3 0,0 (0,0 0,6 (1,1 0,3(0,8
zweites Lebensjahr (1,5) (1,8) 0,20 (1,3) (1,6) 0,23 (03) (00 0,10 (1,2) (08) 0,09
(n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50)
0,5(1,6 0,5(0,9 0,5(1,1 0,3(0,9 0,0(0,0 0,0(0,0 0,3(1,1 0,3(0,5
drittes Lebensjahr (1,6) (0.9) 0,55 (1,2) (0.9) 0,49 (00) (0,0 0,11 (1.2) (0.3) 0,26
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Anhang

Anhang 21: Anzahl der Fieberereignissen bei Madchen und Jungen

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Fieberereignisse mit Infektionen mit Haut-

und Schleimhautlasionen

Fieberereignisse mit Sonstigen Infektionen

Fieberereignisse mit nicht

infektionsbedingten Erkrankungen

Medi IQR
(FaeIIIz:I; QR) Méadchen Jungen p-Wert Madchen Jungen p-Wert Madchen Jungen p-Wert
z
gesamter Zeitraum der 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,2) 0,1(0,3) 0,0(0,2)
0,68 0,30 0,02
Datenerfassung (n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,2) 0,0(0,3) 0,0(0,1)

. 0,57 0,40 0,20
die ersten 6 (n=81) (n=61) (n=81) (n=61) (n=81) (n=61)
Lebensmonate

) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,3) 0,0(0,3) 0,0 (0,0)
erstes Lebensjahr 0,55 0,04 0,01
(n=83) (n=66) (n=83) (n=66) (n=83) (n=66)
0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,84 0,46 0,03
(n=82) (n=66) (n=82) (n=66) (n=82) (n=66)
. 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,5) 0,0 (0,0)
zweite 6 Lebensmonate 0,47 0,02 0,11
(n=79) (n=59) (n=79) (n=59) (n=79) (n=59)
0,0(0,0 0,0 (0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,3
zweites Lebensjahr (00 (00) 0,96 (00 (00) 0,70 03) ©03) 0,58
(n=67) (n=50) (n=67) (n=50) (n=67) (n=50)
0,0(0,0 0,0 (0,0 0,0 (0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0
drittes Lebensjahr (00 (00 0,47 (00) (00 0,58 (00) (0,0 0,81
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Anhang

Anhang 22: Anzahl der Infektionen bei Kindern mit Hochrisiko und Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNP

Anzahl der
Infektionen pro
100 erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts,

des HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Niedrig- Niedrig- Niedrig- Niedrig- Niedrig-
,“,E ne Hochrisiko ,“,E ne Hochrisiko ,I,e e Hochrisiko ,I(,e e Hochrisiko ,“,E ne Hochrisiko
risiko risiko risiko risiko risiko
. IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1
Median (IQR) IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1
rs2111485 | p-Wert rs2111485 | p-Wert rs2111485 | p-Wert rs2111485 | p-Wert rs2111485 | p-Wert
(Fallzahl) rs2111485 rs2111485 rs2111485 rs2111485 rs2111485
SNP SNP SNP SNP SNP
SNP (GG) SNP (GG) SNP (GG) SNP (GG) SNP (GG)
(GA, AA) (GA, AA) (GA, AA) (GA, AA) (GA, AA)
t
gesamrer 18(14) | 1,9(13) 03(05 | 01(04) 14(11) | 15(10) 02(04) | 01(04) 0002 |00(02)
Zeitraum der 0,67 0,15 0,73 0,31 0,44
(n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
Datenerfassung
gesamter
Zeitraum der
ey 26(26) | 27(19) 02(04) |01(04) 21(L6) | 20(17) 02(05) | 01(05) 00(02) |00(02)
Datenerfassung 0,70 0,26 0,75 0,60 0,55
. (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
1,4 (11 1,6 (1,2 0,0(0,5 0,0(0,3 1,1(1,1 1,1(1,0 0,5(0,6 0,5(0,9 0,0(0,0 0,0 (0,0
erstes Lebensjahr (.1) (1,2) 0,87 (03) (0.3) 0,56 (3,2) (1,0 0,85 (0.6) (0,9) 0,67 (0.0) (0,0) 0,99
(n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
erste 6 1,1(1,1) 0,8(1,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,8(0,9) 0,6(1,1) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,07 0,97 0,15 0,08 0,92
Lebensmonate (n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50)
zweite 6 1,6 (2,7) 2,3(2,7) 0,0 (0,5) 0,0 (0,3) 1,6 (2,0) 2,1(2,4) 0,0 (0,5) 0,0 (0,6) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,11 0,42 0,30 0,33 0,95
Lebensmonate (n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48)
zweites 2,4(2,6) 2,7 (2,9) 0,3 (0,6) 0,0(0,5) 1,8(1,9) 1,9 (2,6) 0,0(0,4) 0,0(0,5) 0,0(0,3) 0,0(0,3)
. 0,65 0,10 0,75 0,92 0,99
Lebensjahr (n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38)
2,4 (3,6 2,5(3,1 0,0 (0,3 0,3(0,4 1,6 (2,1 1,8(2,8 0,0(0,3 0,0(0,3 0,0(0,0 0,0 (0,0
drittes Lebensjahr (3.6 (32) 0,93 (03) (04) 0,37 (2,1) (2.8) 0,33 (03) (03) 0,80 (00) (0,0 0,47
(n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24)
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Anhang

Anhang 23: Anzahl der Infektionen bei natiirlich und Kaiserschnitt geborenen Kindern

Anzahl der
Infektionen pro
100 erfasste Tage

Infektionserkrankungen jeder Art

Gastrointestinale Infektionen

Infektionen des Respirationstrakts,

des HNO-Bereichs und des Auges

Infektionen mit Haut- und

Schleimhautlasionen

Sonstige Infektionen

Median (IQR) natlrliche | Kaiser- natlrliche | Kaiser- natirliche Kaiser- natlrliche Kaiser- natlrliche | Kaiser-
. p-Wert . p-Wert . p-Wert . p-Wert . p-Wert
(Fallzahl) Geburt schnitt Geburt schnitt Geburt schnitt Geburt schnitt Geburt schnitt
esamter
& . 1,9(1,4) 1,7(1,4) 0,2(0,4) 0,2(0,5) 1,4(1,2) 1,3(1,0) 0,1(0,4) 0,2(0,3) 0,0(0,2) 0,0(0,2)
Zeitraum der 0,35 0,97 0,15 0,95 0,87
(n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
Datenerfassung
gesamter
Zeit d
ertraum cer 2,5(23) | 2,6(24) 02(04) | 01(04) 2,1(1,7) 1,8(1,8) 0,1(0,4) 0,2 (0,6) 00(02) | 00(01)
Datenerfassung 0,97 0,61 0,44 0,30 0,79
. (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55)
ohne die ersten
6 Lebensmonate
1,4(0,9 1,6 (1,3 0,0(0,3 0,0 (0,3 1,1(1,0 1,0(1,2 0,5(0,5 0,5(1,0 0,0 (0,0 0,0 (0,0
erstes Lebensjahr (0.9) (1,3) 0,58 (0.3) (03) 0,67 (1,0 (1,2) 0,40 (03) (1,0 0,43 (00) (0.0) 0,87
(n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
erste 6 1,1(1,1) 1,0 (1,4) 0,0 (0,0) 0,0 (0,5) 0,7 (1,1) 0,6 (1,2) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
0,40 0,07 0,42 0,12 0,23
Lebensmonate (n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58)
zweite 6 2,2(2,7) 2,2(1,7) 0,0(0,5) 0,0(0,5) 1,6 (2,2) 1,7 (2,2) 0,0(0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0(0,0)
0,73 0,66 0,99 0,94 0,29
Lebensmonate (n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54)
zweites 2,5(2,9) 2,3(2,3) 0,1(0,5) 0,1(0,7) 1,9(1,9) 1,5(1,6) 0,0(0,3) 0,3(0,5) 0,0 (0,3) 0,0(0,3)
. 0,86 0,76 0,41 0,20 0,66
Lebensjahr (n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42)
. . 2,0(2,4) 2,2(4,2) 0,3(0,5) 0,0(0,3) 1,6 (1,4) 1,6 (3,0) 0,0(0,0) 0,0(0,3) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
drittes Lebensjahr 0,94 0,06 0,57 0,06 0,92
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Anhang

Anhang 24: Anzahl der Fieberereignissen bei Kindern mit Hochrisiko und Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNP

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100

Gesamte Fieberereignisse

Fieberereignisse mit jeder Art von

Fieberereignisse mit Gastrointestinalen

Fieberereignisse mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

Infektionserkrankung Infektionen
erfasste Tage des Auges
Niedrigrisiko Hochrisiko Niedrigrisiko Hochrisiko Niedrigrisiko Hochrisiko Niedrigrisiko Hochrisiko
Median (IQR) IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1

edian
(Fallzahl) rs2111485 rs2111485 p-Wert rs2111485 rs2111485 p-Wert rs2111485 rs2111485 p-Wert rs2111485 rs2111485 p-Wert

allza

SNP SNP SNP SNP SNP SNP SNP SNP
(GA, AA) (GG) (GA, AA) (GG) (GA, AA) (GG) (GA, AA) (GG)
gesamter Zeitraum der 0,8(0,8) 0,7 (0,9) 0,6 (0,6) 0,6 (0,8) 0,0(0,2) 0,0(0,1) 0,4 (0,7) 0,3(0,7)
0,42 0,33 0,77 0,64
Datenerfassung (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,8(1,1) 1,0(1,6) 0,7 (0,9) 0,7 (1,5) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,4 (0,9) 0,4 (1,3)

. 0,97 0,75 0,86 0,75
die ersten 6 (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48)
Lebensmonate

0,5(0,6 0,6 (0,9 0,4(0,8 0,5(0,8 0,0(0,0 0,0(0,0 0,3(0,5 0,3(0,5
erstes Lebensjahr (06) (0.9) 0,72 (08) (08) 0,74 (00) (00 0,82 (0.3) (03) 0,25
(n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
0,0(0,5) 0,0 (0,6) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,5)
erste 6 Lebensmonate 0,39 0,46 0,84 0,10
(n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50)
. 0,6 (1,6) 1,1(1,9) 0,5(1,2) 0,5(1,7) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,5(1,1) 0,5(1,1)
zweite 6 Lebensmonate 0,62 0,71 0,61 0,60
(n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48)
0,9(1,6 1,0(1,7 0,8(1,4 0,7 (1,7 0,0(0,0 0,0 (0,0 0,5(1,1 0,4(1,1
zweites Lebensjahr (1,6) (1,7) 0,93 (1,4) (1,7) 0,68 (00) (00 0,19 (1,2) (1,1) 0,75
(n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38)
0,5(1,6 0,5(1,6 0,4(1,1 0,5(1,5 0,0(0,0 0,0(0,3 0,3 (0,6 0,3(1,0
drittes Lebensjahr (1,6) (1,6) 1,00 (1,2) (1,5) 0,85 (00) (0.3) 0,28 (0.6) (1,0 0,99
(n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24)
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Anhang

Anhang 24: Anzahl der Fieberereignissen bei Kindern mit Hochrisiko und Niedrigrisiko IFIH-1 rs2111485 SNP

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Fieberereignisse mit Infektionen mit Haut-

und Schleimhautlasionen

Fieberereignisse mit Sonstigen Infektionen

Fieberereignisse mit nicht

infektionsbedingten Erkrankungen

Niedrigrisiko Hochrisiko Niedrigrisiko Hochrisiko Niedrigrisiko Hochrisiko
. IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1 IFIH-1
Median (IQR)
(Fallzahl) rs2111485 rs2111485 p-Wert rs2111485 rs2111485 p-Wert rs2111485 rs2111485 p-Wert
SNP SNP SNP SNP SNP SNP
(GA, AA) (GG) (GA, AA) (GG) (GA, AA) (GG)
gesamter Zeitraum der | 0,0 (0,1) | 0,0(0,1) 0,0 (0,1) | 0,0(0,1) 0,0(0,3) 0,0(0,3)
0,45 0,29 0,91
Datenerfassung (n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,0 (0,1) | 0,0(0,1) 0,0 (0,1) | 0,0(0,1) 0,0(0,3) 0,0(0,3)
. 0,87 0,40 0,93
die ersten 6 (n=73) (n=48) (n=73) (n=48) (n=73) (n=48)
Lebensmonate
0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,3
erstes Lebensjahr (00 (00) 0,81 (00) (0.0 0,63 0.3) (0.3) 0,78
(n=74) (n=51) (n=74) (n=51) (n=74) (n=51)
0,0 (0,0) | 0,0(0,0) 0,0 (0,0) | 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,10 1,00 0,83
(n=74) (n=50) (n=74) (n=50) (n=74) (n=50)
. 0,0 (0,0) | 0,0(0,0) 0,0 (0,0) | 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
zweite 6 Lebensmonate 0,70 0,73 0,78
(n=69) (n=48) (n=69) (n=48) (n=69) (n=48)
0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,4
zweites Lebensjahr (00) (00) 0,59 (00) (0,0 0,92 03) (04) 0,48
(n=62) (n=38) (n=62) (n=38) (n=62) (n=38)
0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0 0,0) | 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,3
drittes Lebensjahr (00) (00) 0,81 (00) (00 0,53 (00) (0.3) 0,39
(n=49) (n=24) (n=49) (n=24) (n=49) (n=24)
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Anhang

Anhang 25: Anzahl der Fieberereignissen bei natiirlich und Kaiserschnitt geborenen Kindern

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Gesamte Fieberereignisse

Fieberereignisse mit jeder Art von

Infektionserkrankung

Fieberereignisse mit Gastrointestinalen

Infektionen

Fieberereignisse mit Infektionen des
Respirationstrakts, des HNO-Bereichs und

des Auges

Median (IQR) naturliche . . nattrliche . . naturliche . . natirliche . .
Kaiserschnitt p-Wert Kaiserschnitt p-Wert Kaiserschnitt p-Wert Kaiserschnitt p-Wert
(Fallzahl) Geburt Geburt Geburt Geburt
gesamter Zeitraum der 0,7 (0,9) 0,7 (0,7) 0,5(0,7) 0,6 (0,6) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,4 (0,6) 0,3(0,7)
0,71 0,79 0,60 0,47
Datenerfassung (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,7(1,2) 1,0(1,3) 0,7 (1,2) 0,7 (1,2) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,4(1,1) 0,4 (1,0)
. 0,79 0,86 0,55 0,66
die ersten 6 (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55)
Lebensmonate
. 0,5(0,6) 0,6 (0,9) 0,3(0,8) 0,5(0,8) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,3(0,5) 0,3(0,5)
erstes Lebensjahr 0,63 0,61 0,29 0,95
(n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
0,0(0,5) 0,0 (0,5) 0,0 (0,5) 0,0(0,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,60 0,31 0,04 0,46
(n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58)
. 0,5(1,6) 1,1(2,2) 0,5(1,5) 0,5(1,6) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(1,1) 0,5(1,1)
zweite 6 Lebensmonate 0,31 0,54 0,63 0,90
(n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54)
0,8(1,6 0,9(1,5 0,8 (1,7 0,7 (1,1 0,0(0,0 0,0 (0,0 0,5(1,3 0,3(0,5
zweites Lebensjahr (1,6) (1,5) 0,62 (1,7) (1,2) 0,41 (00) (0,0 0,74 (1,3) (05) 0,10
(n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42)
0,5(1,4 0,5(1,6 0,5(1,1 0,3(1,0 0,0 (0,0 0,0 (0,0 0,3 (0,6 0,3(1,0
drittes Lebensjahr (14) (1,6) 0,96 (1,2) (1,0 0,44 (00) (0,0 0,20 (06) (1,0 0,77
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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Anhang

Anhang 25: Anzahl der Fieberereignissen bei natiirlich und Kaiserschnitt geborenen Kindern

Anzahl der Fieber-
ereignisse pro 100
erfasste Tage

Fieberereignisse mit Infektionen mit Haut-
und Schleimhautldsionen

Fieberereignisse mit Sonstigen Infektionen

Fieberereignisse mit nicht

infektionsbedingten Erkrankungen

Median (IQR) naturliche . . natirliche . . naturliche . .

Kaiserschnitt p-Wert Kaiserschnitt p-Wert Kaiserschnitt p-Wert
(Fallzahl) Geburt Geburt Geburt
gesamter Zeitraum der 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,3) 0,0(0,3)

0,95 0,90 0,68

Datenerfassung (n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
gesamter Zeitraum der
Datenerfassung ohne 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,1) 0,0(0,2) 0,0(0,4)

. 0,77 0,57 0,13
die ersten 6 (n=86) (n=55) (n=86) (n=55) (n=86) (n=55)
Lebensmonate

) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,3) 0,0(0,3)
erstes Lebensjahr 0,45 0,82 0,51
(n=89) (n=59) (n=89) (n=59) (n=89) (n=59)
0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
erste 6 Lebensmonate 0,98 0,69 0,75
(n=89) (n=58) (n=89) (n=58) (n=89) (n=58)
. 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,5)
zweite 6 Lebensmonate 0,61 0,42 0,06
(n=83) (n=54) (n=83) (n=54) (n=83) (n=54)
0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,3 0,0(0,3
zweites Lebensjahr (00) (03) 0,39 (00 (00 1,00 (03) (0.3) 0,53
(n=74) (n=42) (n=74) (n=42) (n=74) (n=42)
0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0 0,0(0,0
drittes Lebensjahr (00) (0,0) 0,42 (00 (0,0 0,26 (00) (0,0 0,58
(n=53) (n=31) (n=53) (n=31) (n=53) (n=31)
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