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1 Einleitung

Der Typ 1 Diabetes mellitug , honi gsufRer Durchfl uss*®, gri e
chranische Autoimmunekrankung, die durch eine selektive Zerstérung der

I nsul inpr od&uwzilernendlem IBanger hans’ schen l nsel
korpereigene Immunsystem entsteht (Eisenbarth GS 1®&&#gits vor der klinischen
Manifestation des Typ 1 Dietes lassen sich in der Phase des Pradiabetes spezifische
Inselautoantikdrper im Blut nachweis, die gegen Bestandteile desulinproduzierenden
Zellen gerichtet sind. Sie sind wichtige Immunmarker fur die Pradiktion und Diagnostik des
Typ 1 Diabetesind ermdglichen eine individuelle Sifezierung des Typ 1 Diabetdasikos.

Der Beginn der Inselautoimmunitat setzt Monate bis Jahre vor dem Zeitpunkt ein, an dem
der Typ 1 Diabetes klinisch manifest wifdichenbach P et al. 201@iegler AG Nepom

GT 2010). Aufgrund der hohen Préavalenz und der Gefahr eines ketoazidotischen Komas,
aber auch aufgrund der zahlreichen miknand makrovaskularen Spéatfolgen, wie
Niereninsuffizienz, Retinopathie, Neuropathie und kardiovaskularen Erkrankungen, ist der
Typ 1 Diabees eine deschwerwiegendstechronischen Erkrankungen bei Kindern. Eine
Heilung der Erkrankung ist bis zum heutigen geitkt noch nicht moglich. Um dem
Anstieg der Zahl der Erkranktemtgegenzuwirkenist es wichtigdie Risikofaktoren, die
eineTyp 1 Diabetesekrankungbzw. die Entstehung von Inselautoimmunhaginstigen,

zu kennen, unanschlieBendraventionsstrategien zu entwickelebeneinergenetischen
Pradispositio(Hemminki K et al. 2009, Nistico L et al. 201®erdenauch verschiedene
Umwelteinfliissein der Pathogenes@n Inselautoimmunitaind Typ 1 Diabetes diskutiert

Da die Inselautoimmunitat bereits sehr frih im Leben eintritt, mit eiteridenzipfel
zwischen dem neunten Lebensmonat und dem zwéigdensjahr werden vor allem
Umwelteinflisse in der frihen Kindheit oder der Schwangerschaft als mdgliche
Risikofaktoren diskutiert(Ziegler AG et al. 2012). Hierzu z&hlenunter anderem
Ernahrungfaktoren perinatale Faktorenyie beispiedweise ein hohes Geburtsgewicht,
Infektionenin derKindheit, aberauchimpfungen(Frederiksen B et al. 201Bprras V et al.
2011,Yeung WC et al. 2011, Wahlberg J et al. 2008pfungen im frihen Kindesalter
stellen eine Stimulation des noch nicht voll entwickelten Immunsystems dar uddnwe
daher mitder Entstehung volnselautoimmunitat in Verbindung gebradBisher wurden

vor allem Impfungen gegen Mumps, Masern, Rgtetiie Impfkomponenten der
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Sechsfachimpfung (Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Polio, Haemophilus influenzae Typ b
und Hepatitis B)und die BCGImpfung, eine Impfung gegen Tuberkulose der
Pathogenese des Typ 1 Diabetieskutiert Blom L et al. 1991, Wahlberg J et al. 2003,
Huppmann M et al. 2005)Jedochzeigten bisherige Studieim Bezug auf Impfungen
widersprichliche ErgebnissBwar wurden protektive Auswirkungen einer Impfung gegen
Masern, Mumps und Roteln beobachtet (Blom L et al. 1991), allerdings wurden Impfungen
wie die gegen Haemophilus influenzae Typuxh alsRisikofaktor fir die Entstehungpn
Inselautoimmunitat uneines kinisch manifesten Typ 1 Diabetes diskutiert (Wahlberg J
etal. 2003). Auch gibt es zahlreiche Studien, die keinen Zusammenhang zwischen
Impfungen und Typ 1 Diabetes aufzeigen konnten (Graves PM et al. 1999, Hviid A et al.
2004). Der Zeitpunkt einer Impfup scheint ebenfalls einen Einfluss auf den
Krankheitsverlauku nehmen. Im Mausmodell hatten Mause, bei denen die Immunisierung
innerhalb der ersten beiden Lebenswochen gestartet wurde, ein niedrigeres Risigd.an
Diabetes zu erkranken, als Mause beneh erst nachcht Wochen mit den Impfungen
begonnen wurde (Classen JB 1996).

Untersuchungen haben gezeigt, dass die Anzahl der Neuerkrankungen in IBedtish

auch weltweit in den leten 20 Jahren pro Jahr um ca. 459¥% anstieg und auch weiterhin

eine Zunahme der Neuerkrankungen zu ewvaist (Hauner H 2012 Gale EA 2002
Patterson CC et al. 20pHier stellt sich die Frage, ob Anderungen im Impfverhalten, das
hei’t die zunehmende Anzahl der Impfungen und Impfstoffe in den letzten 20 Jahren zu
dieser steigenden Tendenz fuhren.

Ein Groldteil der bisherigen Studien haben die Auswirkungen von Impfungen auf die
Entstehung von Inselautoimmunitat oder Typ 1 Diabegtsspektiv erforschtBisher
durchgefuhrte Untersuchungen im Hinblick auf Impfungerd wie Entstehung von
Inselautoimmunitat oder Typ 1 Diabetes im Rahmen von prospektiven Studien beruhen auf
Zwischenanalysen mit relativ kurzen Nachbeobachtungsz@itemmel M et al. 2000)
wobeidie aktuellen Impfempfehlungen noch nicht bericksichtigtden(Karvonen M et

al. 1999, Classen JB, Classen DC 200R) dieser Arbeitsollen Impfungen im
Zusammenhang mit der Entstehung von Inselautoimmunitat betrachtet werden. Dazu
wurdenDaten aus demwei groRen deutschen prospekti@mudien, der BABYDIAT und

der BABYDIAB-Studie untersucht Es wurden insbesondefelgende Fragestellungen

erortert
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1. Welchen Einfluss hat das Alter bder ersten Impfunguf die Entstehung von
Inselautoimmunitat?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen in den ersten drei
Lebensjahrersowie der Anzahl der Impfungen von Geburt bis ZAmftreten von
Inselautoantikbrperand der Entstehung von Inselautoimmunitat?

3. Gibt es einen Zusammenhang zutien der Anzahl der Impfungen i letzten
sechs bzwdrei Monatenvor dem Auftretenvon Inselautantikbrpern und der

Entstehung von Inselautoimmuniat



2 Grundlagen

2.1 Kilassifizierung des Diabetes mellitus

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die mit
chronischer Hyperglykdrai aufgrund defekter Insulinproduktion oder —wirkung
einhergehen (Craig ME et al. 2009).

Der Diabetes mellitus kann nach der American Diabetes Association (ADA)ein
verschiedene Klassen eingeteilt werden. ADA Klasse 1 zeichnet sich durch einen absoluten
Insulinmangel aus. Es fallen alle Forma##s Typ 1 Diabetes, wozu etwa 5 bi3% aller
Patienten mit Diabetes gehoren, in diese Klasse, welche noch einmal in den
immunologischen Typ (Klasse 1A) und den idiopathischen Typ (Klasse 1B) unterteilt
werden kan. Beim immunologischen Typ, der auch unter den englischen Namen 4insulin
dependent diabetes mellitus (IDDM) oder juvertteset dibetes bekannt ist, kbnnen in
85bis 90 % der Falle Autoantikorper nachgewiesen werden. Bei einer kleinen Anzahl, der
an Typ 1Diabetes Erkrankten, vor allem Patienten mit afrikanischem oder asiatischen
Wurzeln, kann keine Inselautoimmunitat festgestellt werden. Sie werden daher dem
idiopathischen Typ zugeordnet. Zu Klasse 2 z&hlen alle Patienten mit Typ 2 Didbstes,
heil3tPatenten, bei denen die Insulinresistenz im Vordergrund steht. Andere seltene Formen,
wi e genet i s c h eell-kBuekfioak Kramkheider rdes [@xokrinen Pankreas,
Arzneimittetinduzierte Formen und weitere, werden der Gruppe-B)augeordnet. In die

vierte und letzte Gruppe fallen alle Patienten mitt&asnsdiabetesiner erstmals in der
Schwangerschafiufgetretenen Glukoseintoleraffmerican Diabetes Association, 2012b)

2.2 Epidemiologische Zahlen des Diabetes mellitus

Nach Hochrechnungen der IDF @nbational Diabetes Federation), einem Dachverband von
mehr als 200 nationalen Diabetesorganisationen, leiden etwa 366 Millionen Menschen
weltweit an Diabetes mellitus und Schatzungen zufolge konnte diese Zahl innerhalb der
nachsten 20 Jahre auf 552 Mitien steigenWhiting DR et al.2011). In Deutschland liegt

die Zahl der Erkrankten laut des deutschen Gdwitgberichtes Diabetes von 20d& etwa

6 Millionen, wovon 90% dem Typ 2 Diabetes zuordnen sind, die restlichen 5 K8 %

zéhlen zum Typ 1 Dlzetes oder zu selteneren Diabetesformen, wie dem Gestationsdiabetes
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oder MODY (maturityonset diabetes of the youndjtwa 300000 Menschen leiden an
einem Typ 1 Diabetes, davon etwa@®® Kinder (Hauner H 20)2Bei Kindern liegt der

Anteil der an Typ Diabetesrkranktenan de Gesamtzahl aller an DiabeteskEankten bei

etwa 90%. Die Pravalenz des Typ 1 Diabetes betragt in Dewsdizurzeitetwa 0,3%
(Achenbach P et al. 201L0Seit 1960 das erste Mal die Zahl, der an Diabetes erkrankten
Menschen inDeutschland erhoben wurde, wird eine kontinuierliche Zunahme der
Inzidenzen beobachtet (Haer H 2012. So hat auch die Inzidenz des Typ 1 Diabetes,
sowohl weltweit, als auch in Deutschland, in den letzten Jahren deutlich zugenommen
(GaleEA 2002 Atkinson MA et al. 2013 Im Zeitraum von 1987 bis 200Betrug die
durchschnittlichdnzidenz in Deutsdand etwa 1B.00.000 pro Jahr und sie stieg jahrlich

im Schnitt um4,4 % (Ehehalt S et al. 2012Am schnellsten stiegen diazidenzn dabei

bei den 0 B 4 &hre alten Kindern mit 5% pro Jahr(EhehaltS et al. 2008). Nach
Hochrechnungen einer multizentrischen prospektiven Studie, die Daten aus
17 verschiedenen européischen Landern auswertete, darunter auch Daten aus Deutschland,
soll die Zahl der an Typ 1iBbetes erkrankten Kinder und Jugendlichen unter 15 Jahren
zwischen 2005 und 2020 um B steigen (Patterson CC et al. 2009). Die Inzidersiaeth
abhangigvon der geographischen Regiphbb. 1). Dies konnte auf die unterschiedliche
geographische Verteilung von genetischen Risikomerkmalen zurtickzufihren sein, aber
auch am unterschiedlichen Ernahrungsd Stillverhalten liegen (Gerstein HC 1994). So
schwanken die Indienzen zwische®,1/100000 pro Jahr in Cha und Venezuela und
36,5/100000 pro Jahr in Finnland und 36,8/1000 pro Jahr in SardiniediKérvonen M

2000) Im Zeitraum vorn2006bis 201 lag die Inzidenz in Finnlansogar bei 65/100000

pro Jahr Karjutsdo V et al. D13) Geschlechtsspezifische Unterschiede konnten in den
meisten Landern Europas nicht nachgewiesen werden, mit Ausnahrger ei@niger
Landerwie Schweden, wo in allen Altersgruppen mehr Jungdryprl Diabetegrkrankten

als Madchen (Ostnrma J et al. 2008). Diskutiert wird auf3erdem, ob digp 1
Diabetesentstehung jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, da in mehreren Studien eine
Haufung von Neuerkrankungen in den Wintermonaten beobachtet wurdeNlageial C

et al. 1995, Moltchanova Est al. 2009).



2 Grundlagen 6

[101-94
[195-18:6
[ 18-7-314
B 31.5-431
Il 43-2-57-6
[ No data

Abb. 1. Inzidenzen des Typ 1 Diabetes bei Kindern zwischen 0 und 14 Jahren nach geographischen
Regionen(geschéatzte Inzidenzen pro 100.000 Einwohner) (Atkinson MA et al. 2013)

2.3 Pathogenese de$yp 1 Diabetes

Die Pathogenese des Typ 1 Diabetes mellitus ist bis heute noch nicht vollstandig geklart.
Sie kann in dreaufeinanderfolgende Phasen eingeteilt werden: die Phase der genetischen
Pradisposition, die pradiabetische Phase mit Beginn und Fortschreiten einer
Aut oi mmunr eakt rZellan dgseRpekreas dind edie Phase der klinischen
Manifestation mit vollstandigem Verlust der Insulinproduktion (Achenbach P et al, 2010
Atkinson MA, Eisenbarth GS 20D1Abb. 2 stdlt die Phasen deKrankheitsentstehung
graphisch da
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Abb.2: Schematische Darstellung ddPathogenese des Typ 1 Diabetes (modifiziert nach
Eisenbarth GS 1986R0 ¢ k g a n ¢ellrdasse imLaufe der Krankheitsentstehung in
Abhangigkeit von verschiedenen Ereignissen.

2.3.1 Familiare Belastung undgenetische Pradisposition

Ein Teil der genetischen Pradisposition kann mittels Familienanamnese bestimmt werden.
So stammen eia 10% der neu diagnostizierten Kinder aus Familien mit mindestens einem
erstgrady Verwandten mit Typ 1 Diabet@ldenminki K et al. 2009. Dabei hangt dasyp 1
Diabetesrisiko von der Verwandtschaftsbeziehunglds hdchste Risiko haben dabei
monozygote Zwillinge. Hier liegt das Risiko an Typ 1 Diabetes zu erkramk@sthen
30und 50% (Hemminki K et al. 2009, Nistico L et al. 2013uRerdem ist das Risiko,
multiple Inselautoimmunitat zu entwickeln mit der Ahkaler erkrankten Verwandten
assoziiert. Ist ein Elternteil an Typ 1 Diabetes erkrankt, betrdgt das Risiko fur multiple
Inselautoimmunitat etwa& %, sind beide Elternteile erkranktiegyt dieses Risiko auf
etwa23 % (Bonifacio E et al. 2004). Dabei hablkéimder von erkrankten Vatern ein hoheres
Risiko als Kinder von erkrankten Muttern (Bonifacio E et al. 2004H&$himy M et al.
1995).Auch andere Erkrankungen sind mit einem erhdhten Typ 1 Diabetesrisiko assoziiert.
Ist ein Elternteil oder ein Geschwidtard beispielsweise an Zoliakie, Asthma oder
rheumatoider Arthritis erkrankisteigt auch das Erkrankungsrisiko fur Typ 1 Diabetes
(Hemminki K et al. 2009).
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Der Typ 1 Diabetes ist in den meisten Féllen eine polygene Erkrankung, bei der
Polymorphismen in uerschiedlichen Genen das klinische Bild pragen. Zurzeit sind mehr
als50verschiedene Genorte bekannt, die mit der Entstehung eines Typ 1 Diabetes assoziiert
sind (Todd JA 2019 wobei der HLAKIassell-Genotyp (DDM1) auf Chromosom 6p21

mit 45 bis 50% der genetischen Pradisposition den grof3ten Einfluss aufTye 1
Diabetesentstehung hat. HtMolekule sind unter anderem fir die Antigenprasentation fur
CD-4" T-HelferLymphozyten zustandig und demnaein wichtiger Bestandteil der
Immunantwort (Atkinson M , Ei senbarth GS 2001) .-ZelBur ch
Antigenen durch bestimmte HLHMaplotypen, werden ®Bymphozyten zur
Antikorperexpression angeregt. Dabei ist HLA DB®8 in allen Altersstufen mit dem
Auftreten von IAA und HLA DR3DQ2 bei jungen Panten mit dem Auftreten von GADA
assoziiert (Kulmala P et al. 2000, Graham J et al. 2002). Digsé Diabetesassoziierten

Gene konnen aber neben der Pradisposition fur eine Erkrankung, auch Schutz vor einer
Erkrankung an einem Typ 1 Diabetes darstell8o sind in Europa etwa 20 der
Bevolkerung Trager des protektiven Genotyps HRR2 (DQB1*0602), wahrend nur
weniger als 26 der anTyp 1 Diabete€rkrankten diesen Schutzfaktor besitzen (Todd JA
1999). Mit dem hochstenTyp 1 Diabetesrisiko sind hingegen die Genotypen
HLA DR3-DQ2/DR4DQ8(DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201/DRB1*04DQA1*0301-
DQB1*0302) und HLA DR4DQ8/DR4DQ8 (DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302/
DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302)assozert (Walter M et al. 2003)AulRerdem konnte
gezeigt werden, dass das Fehlen der Aminosaure Asparaginsaure (Asp) an Position 57 der
DQKette mit einer erhdhten Inzidenz fur Typ 1 Diabetes einhergeht (Reijonen H et al.
1991) Das Typ 1 Diabetesrisiko eines Kindes mit erstgradigen Verwandten mit Typ 1
Diabetes kann mithilfe der HL/&enotypisierung geauer stratifiziertverden (Ziegler AG,
Nepom GT 2010).

Ein zweiter wichtiger Genort, der etwa %® der genetischen Préadisposition ausmacht,
konnte in der Promotorregion des Insulingens (INS VNTR) auf Chsom 11p15 entdeckt
werden (IDDM2). Hier kommt es zu einer variablen Anzahl von tandemartigen
Wiederholungen kurzer DN/Sequenzen, dem sogenannten Insulingenpolymorphismus
(Bennet ST, Todd JA 1996). Auch bei diesem &enus kann zwischemyp 1 Diabetes
férdernden und protektiven Genen unterschieden werden. Die VNIER kbnnen nach
ihrer Lange in drei Klassen eingeteilt werden: Klasse | mit durchschnittlich

560Basenpaaren, Klasse Il mit durchschnittlich 1200 Basenpaaren und Klasse Il
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mit durchschnitich 2200 Basenpaaren. Hierbei ist der homozygote Genotyp
INS-VNTR-Klassel/l fur ein gehauftes Auftreten der Insulinautoantikorper (IAA)
verantwortlich, wohingegen die aus deutlich mehr Basenpaaren bestehenden Genotypen
INS-VNTR-Klassel/lll und 1I/1Il d em Auftréen von IAA entgegenirken. Der protektive

Effekt der VNTR Ill kann durch eine vermehrte Expression von Proinsulin im Thymus
erklart werden, was in der Entwicklung Ziminierungvon Proinsuliareaktiven FZellen

fuhrt (Buzzetti R1998, AtkinsorMA, Eisenbarth GS 2001, Walter M et al. 2003, Durinevic

Bell6 | et al. 2010)

Mittlerweile sind nochzahlreicheweitere Geneaul3erhalb der HLARegion identifiziert
worden, die einen Einfluss auf die Krankheitsentstehung haben kdaeett JC et al.
2009, Todd JA 2010) Dazu gehoren unter anderem das zytotoxische
T-Lymphozyternassoziierte Antigen (CTLA} auf Chromosom 2q33IDM12), die
Interleukin  (IL}4 und -13-codierenden Gene auf Chroswon 5g31 sowie der
Fibroblastenwachstumfakt® (FGF3, IDDM4)auf Chromosom 1113 (Buzzetti R 1998,
Redondo MJ et al. 2001, Steck et al. 2005).

2.3.2 Inselautoimmunitat

Typ 1 Diabetesspezifische AutoantikOrpdassen sictbereits Jahre vor einer manifesten
Erkrankung an Typ 1 Diates in der Phase des Pradiabetes im BhahweisenDazu
zahlen Insulinautoantikorper (IAA), Glutamatdecarboxylaseautoantikbrper (GADA),
Tyrosinphosphataseautoantikdrper @A), Zinktransporte8-Autoantikorper (ZnT8A)

und zytoplasmatische Inselzellautoantikdrper (ICPgplin CE, Barker JM 2(R). Bei fast

allen Typ 1 Diabetegientenist mindestens ein AutoantikorpeachweisbatAnderssorC

et al. 2013)Vor allem bei Kindern, die bereits in der frihen KindheitTaqpp 1 Diabetes
erkranken, kann die Inselautoimmunitat bereits sehr frih auftreten, teils sogar schon im
erstenLebensjahr, sodass ein frihzeitiges Autoantikdf@eening bei Risikopersonen
wichtig ist (Ziegler Ag et al. 1999). Kinder, bei denen bereits inflertiar ersten beiden
Lebensjahre ein Autoantikbrper im Serum nachweisbar war, haben eine schnellere
Progression zu mehreren Autoantikdrpern und je friiher multiple Autoantikérper im Serum
nachgewiesen werden konnen, desto hoher ist das Risiko einer ErngaakuTyp 1
Diabetes (Hummel M et al. 2004). Dabei muss man allerdings berucksichtigen, dass
Autoantikorper, die im Alter vondrei bis neun Monaten nachgewiesen werden,

maoglicherweise wahrend der Schwangerschaft von der Mutter auf das Kind tbertragen
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worden sindund in Abhé&ngigikeit von den Autoantikorpertitern der Mutter bis zu einem
Jahr (IAA) bzw. bis zu 18 Monate (GADA) persistieren (Naserke HE et al.) 20b1diese

von der Mutter Ubertragenekutoartikérper einen Risikofaktor flr di&ntstehung eines

Typ 1Diabetes darstellen wird kontrovers diskutiert. Im Mausmodell konnte gezeigt werden,
dass eine Eliminierung der von der Mutter Gbertragenenen Autoantikdrper vor gmnér
Diabeteserkrankung schiitzt (Greeley SA et al. 2002). Andererseits konnterin d
BABYDIAB -Studie gezeigt werden, dass zwaei Geburt bereits nachweisbare
Insulinautoantikorper (IAA) dieTyp 1 Diabetesentstehung nicht beeinflussen, aber dass
Kinder, die bei Geburt bereits GADA oder-BA hatten, ein signifikant geringeres Risiko
haten, anTyp 1 Diabetes zu erkranken. Dies konnte man vor allem bei Personen ohne die
HLA-Risikogenotypen DR®Q2/DR4DQ8 beobachten (Koczwara K et al. 2004). Dies
wirde auch erklaren, warum Kinder von Véatenit Typ 1 Diabetesin hdheres Risiko
habensebstanTyp 1 Diabees zu erkranken, als Kinder véfiitternmit Typ 1 Diabetes
(El-Hashimy M et al. 1995).

Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis etwa 25 Jahren sollte das initiale
AutoantkorperScreening idealerweise vigerschiedene Autodikorper beriicksichtigen,
namlich Autoantikorper gegen Insulin (IAA), gegen die-ki#a Isoform des Enzyms
Glutamatdecarboxylase (GADA), gegen die Tyrosinphosphdi@as®logen Proteine K

und IA-2 B -RA), Aowie gegen den Zirkranspoter 8 (ZnT8A). BeiErwachseneikann

das Screening nach IAA entfallen, da dessen Pravalenz mit steigendem Alter sinkt,
wohingegen die Pravalenz von ZnT8A mit dem Alter @gp 1 Diabdesnanifestation
korreliert(Vardi P et al. 1988Achenbach P et al. 2008alonen KM et al2013.

Da es relativ haufig zu falsch positiven Ergebnissen kommt oder der Autoantikérper nur
voruibergehend im Serum zu finden ist, es sich demnach um einen sogenannten transienten
Autoantikdrper handelt, muss ein positives Testergebnis immer in eineerameit
Serumprobe bestétigt werden. Fur die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes sind nur
persistierende Inselautoantikorper relevant, die fur einen aktiven Immunprozess sprechen
(Barker JM et al. 2004).

Wurde eine persistente Inselautoimmunitat bestétigt, kaan anhand verschiedener
Charakteristika das Risiko dryp 1 Diabetes zu erkrankegenauer bestimmen. Zu diesen
Charakteristikegehort die Anzahl an positiven Inselautoantikérpern, da das Auftreten von

multiplen Autoantikérpern einen wichtigen Schrittdar Pathogenese des Typ 1 Diabetes
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darstellt. Werdenbei Kindernmultiple Autoartikbrpernachgewiesen, werden diese Kinde

mit einerWahrscheinlichkeivon tber 84% innerhalb der nachstetb Jahre einen Typ 1
Diabetes entvakeln (Ziegler AG et al. 2013).Auf3erdem sind die verschiedenen
Autoantikdrper mit unterschiedlicheiiyp 1 Diabetesrisiken verbunden. So ist das
Erkrankungsrisiko bei Patienten mit alleinigen -2AAutoantikérpern  héher
(10-JahresErkrankungsrisiko ca. 5%), als bei Patienten, die n@ADA oder IAA
aufweisen (10 Jahrdsrkrankungsrisiko ca. 2&%). Bei den IA2A-positiven Personen haben
diejenigen mit einer Reaktivitat gegen-PAB noch ei nmal ein deutl i
(10-JahresErkrankungsrisiko ca. 8%) (Achenbach P et al. 2004kei Kindern mit
multiplen Autoantikérpern istlas 16JahresErkrankungsrisiko fur die Kombination IAA

und IA-2A im Vergleich zu IAA und GADA deutlich erhéht (83% zu 55,1%)
(ZieglerAG et al. 2013)AuRRerdem ist auch das Auftreten von ZnT8A mit einehr fiohe

Typ 1 Diabetessiko assoziiert. Der Zinktransporter ZnT8 kommt ausschlief3lich auf

I nsul i npr o-dellenvoeunceigt germainsaf mit weiteren Zinktransportern fur die
Zi nk homo o s tZallenezustamdig.Zieknist f@r die stabile Sgecung des Insulins

in Hexameren notwalig. Etwa die Halfte der ZnT8positivenKinder erkrankt innerhalb

von funf Jahren nach erstmaligem Auftreten dieser Autoantikdrpefygnl Diabetes.

Dabei lasst sichdas Erkrankungsrisiko bei ZnT8Aositiven Persagn durch den
SLC30A8Genotyp noch weiter stratifizieren. Dieses fur den Zinktransporter 8 kodierende
Gen kann durch Variation einer einzelnen Aminosaure an Position 325 verschiedene
COOHterminale Epitope modifizieren, welche unterschiedliche Bindunkvaaten zu
ZnT8A besitzen. Damit kann der SLC30&&notyp Aussagen Uuber die Progression

zu einem manifesten i@betes bei ZnT8Aoositiven Kindern geben (Achenbach P et al.
2009). Auch die Antikorperaffinitat flie3t in das/p 1 Diabetesrisiko mit ein. €konnte
beobachtet werden, dabochaffine IAA mit einer Progression der Inselautoimmunitat
verbunden sind (Achenbach P et al. 2004a). Ein weiteres wichtiges Kriterium ist das Alter
beim erstmaligen Auftreten von Inselautoantikdrpern. Dabei gilt: Je rfrdige ersten
Autoantikdrper im Serum nachzuweisen sind, desto hoher ist das Risiko einer Progression
der Inselautoimmunitat hin zu einem manifestgp 1 Diabetes mellitus (Hummel M et al.
2004). Junge Kinder entwickeln au3erdem haufiger hochaffine Wéhrend Kinder, die

nach dem zweitenLebensjahr Autoantikorper entwickelrbfter GADA aufweisen
(Achenbach P et al. 2005). In verschiedenen Studien konnte dartiber hinaus nachgewiesen

werden, dass hohe Autoantikérpertiter, vor allem hohe Titer voi2AAund KAA
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(Achenbach P et al. 2004b), aber auch hohe GAmér (Orban T et al. 2009, Urakami T

et al. 2009)mit einer Progression der Inselautoimmunitat korrelieren.

2.3.3 Insulitis und zellulare Immunreaktion

Neben den Autoantikbrper spielen auch Immunzellen, v.a.-Lymphozyten eine
entscheidende Rolie der Pathogenese des Typ 1 Diabdtistologisch erkennt man eine
Infiltration der Langerhantseln mit verschiedenen Immunzellebiese entzundliche
Infiltration wird als Insulitisbezeichnet Gale EA 2001 Achenbach P et al. 2010). Eine
Untersuchung an Pankreat verstorbener Typ 1 Diabetesignten identifizierte
CD8+T-Lymphozyterals vorherrschendéellpopulationbei der aktiven InsulitisDaneben
fanden sich unter andEm noch CD4+T-Lymphozyten, BLymphozyten, Makrophgen
und wenige NK-Zellen. CD20+Zellen konnten vor allem bei fortgeschrittener Insulitis
nachgewiesen werden (Wibx A et al. 2009).Die CD4+T-Lymphozyen kénnen
hinsichtlich ihrer Zytokiexpression in #1- und Th-Lymphozyten aufgeteilt werdewobei

es bei Patienten mit Typ 1 Diabetezu einem Ungleichgewicht zugunsten der
Thi-Lymphozyten welche proinflammatorische Zytokine wie-B, TNF und Interferoty

sezerniererkkommen kanrfLiblau et al.1995)

2.3.4 Umweltfaktoren

Es gibt mehrere Hinweise fir eine Beteiligung von Umweltfaktoren an der Pathogenese des
Typ 1 Diabetes, die den Autoimmunprozess sowogdern als auchvor der Entstehung

von Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes schitzen teinfinen Hinweis auf das
Einwirken von Umweltfaktoren auf die Krankheitsentstehung zeigen auch Studien bei
monozygoten ZwillingenSoweisen monozygote Zwillingen Hinblick auf Typ 1 Diabetes
lediglich eine Konkordanzrate v&8 bis65 % auf(Barnett AH et & 1981, Olmos P et al.

1988, Kaprio J et al. 1992, Kyvik KO et al. 1995, Hyttinen V et al. 2003, Redondo MJ
et al. 2008) Aulerdem zeigen verschiedene Migrationsstudien, dass Nachkommen von
Einwanderern aus Regionen mit geringefgp 1 Diabetesinzidenzin bereits hoheres
Erkrankungsrisiko aufweisen, welches sich nach einiger Zeit an das Erkrankungsrisiko ihres
Einwanderungslandes anpasst (Bodansky HJ et al. 1D zeigt, dass nicht allein das
Vorhandensein von Risikogenen fir die Krankheitsentstghwerantwortlich gemacht
werden kannDa die Inselautoimmunitat bereits sehr frih im Leben eintritt, mit einem

Inzidenzgipfel zwischen dem neunteabensmonat und demweitenLebensjah(Abb. 3),
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werden vor allem Umwelteinflisse in der frihen Kindheit oder der Schwangerschaft als
madgliche Risikofaktoren diskutiert (Ziegler AG et al. 2012).

25

Islet AAb seroconversion
(cases per 1,000 person-years)

Age (years)

1,650 1,489 1,316 1,143 911 488

Abb. 3. Graphische Darstellung déutoantikdrperinzidenzen (Falle pro 1000 Personenjahre) bei
Nachkommen von Eltern mit Typ Riabetes im Rahmen von Untersuchungen innerhalb
der BABYDIAB-Studie. DieZahlen untdnalbder xAchsestellendie absoluteAnzahl der
Kinder, die zu den bestimmtéeitpunkten noch nachverfolgt wurdedar(Ziegler AG et
al. 2012)

o I mpfungen

Es wird vermutet, dass Impfungen zu den Umweltfaktoren z&hlen, die Tgmel
Diabeteserkrankung triggern kénnen. Bisherige Studien zeigen allerdings widersprtichliche
Ergebniss€Tab.1, Tab.?2).
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Zusammenhang zechen Impfungen und Inselautoimmunitat bzw. Typ 1 Diabetes

prospektive/retrospektive Studien/Kohortenstudi

Tab.1:
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Tab. 1: (FortsetzungZusammenhang zwischen Impfungen und Inselautoimmunitat bzw. Typ 1

Diabetes- prospektive/retrospektive Studien/Kohortenstudien
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Tab.2: Zusammenhang zwischen Impfungen und Inselauhunitat bzw. Typ 1 Diabetes
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So gibt es zahlreiche Studien, die keinen Zusammenhang zwischen einer Erkrankung an
Typ 1 Diabetes und den Standardimpfungen in der Kinghugzeigen konnte(Graves PM

et al. 1999DeStefano F et al. 200/yiid A et al. 2004)In anderan Studienkonnten jedoch
sowohl positive, als auch negative Auswirkungen von Impfungen aufTgpe 1
Diabetesentstehungjeobacket werden So wurde berichtet, dass eine Impfung gegen
Masern und Mumps einen Schutz vor einer Erkrankung an Typ 1 Diabetes darstetiien kon
(Blom L et al. 1991)Andererseits konnten auch schon mehrere Falle beobachtet werden,
bei denen Kinder kurz nach emMumpsimpfung bzw.einer Mumpsinfektion anTyp 1
Diabeteserkrankten (Sinaniotis CA et al 1975, Helmke K et al. 198G)ch andere
Impfungen stehen unter dem Verdacht eine Autoimmunitét zu triggern. In der3(Bdise

(All Babies in Southeast Sweden) konnte eine Impfung gegeamidphilus influenzae
Typ b (Hib) mit der Entstehung von KRA und GADA assoziiert werden. Dabei hatten
Kinder, die gegen Hib geimpft wurdedeutlich hohere Titer von K RA (Wahlberg J et al.
2003) In der BABYDIAB-Studie konnte bei Autoantikdrper positiven Kindern, welsbie
Geburteine BCGImpfung erhielten, eine schnellere Progression hin zu einem manifesten
Typ 1 Diabetes festgestellt werden, als bei Kindern, die keine-B@Bung erhalten hatten
(Huppmann M et al. 2005 der 2JahresAnalyse der BABYDIABStudie, sowien einer
weiteren grof3en prospektiven Studie, der Diabetes Autoimmunity Study in tinegYo
(DAISY) konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen Impfungen in der Kindheit und dem
Risiko, an Typ 1 Diabetes zu erkranken, festgestellt wertlemmel M et al. 2000,
GravesPM et al. 1999)Auch der Zeitpunkt der Impfungcheint das Typ Diabetesrisik

zu beeinflussenSo konnte an NOD (nonobese diabetic) M&usen und BB (biobreeding)
Ratten gezeigt werden, dass ein Impfbeginn vor der zweiten Lebenswoche das Risiko an
Typ 1 Diabetes zu erkranken erniedrigt, wahrend ein Bedier Pertussismpfung in der
achtenLebenswoche mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko verbunden ist (Classen JB
1996) In den Niederlanden gab es zwei signifikante Rickgédnge T 1
Diabetesinzidenzen in den Jahren 1962 und 1966, welche beide in die Zeit einer Pocken
Epidemie in Euopa fiden. Eine Theorie fir den Rickgang der Inzidenzen ist, dass zu dieser
Zeit Neugeborene bei Geburt gegen Pocken geimpft wurden, was eine protektive Wirkung
auf die Typ 1 Diabetesentstehung haben kénnte (Classen JB, Classen DC Q898¢r
Zeitpunkteiner Impfung wirklich dieEntstehung eines Typ 1 Diabeteseinflusst, wird
kontrovers diskutiert. So konnte in einer Hafintroll-Studie kein Unterschied in den

Typ 1 Diabetesinzidenzen zwischen Kindern, die bei Geburt und Kindern, die erst spater
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gegen Hepatitis B geimpft wurden, festgestellt werden. Ebemeaig konntein dieser
Studieeine Assoziation zwisenTyp 1Diabetes mellitus undiner der Standardimpfungen
in der Kindheit gezeigt werdgieStefano F et al. 2001)

Es gibt mehrere verschiedeBeklarungsansatze fur eine eventuelle diabetogene Wirkung
von Impfungen. Ein moglicher Mechanismus ist das molekulare Mimikry. Impfstoffe
enthalten Molekile, die kérpereigenen Antigenen ahneln. Dies fuhrt zu einer Kreuzreaktion,
das heil3t, dass Antikdrpéreginnen kérpereigene Strukturen anzugreifen (Classen JB,
Classen DC 2001)Ein Beispiel dafur ist der GanzkeiRertussidmpfstoff, der
Hitzeschockproteine enthalt, die zu einer Kreuzreakti mit pankreatischen
Inselzellpoteinen fuhren, was einéfyp 1 Diabetes mellitus induzieren kann. Heutzutage
wird allerdings der besser vertragliche azellulare Pertbisgitstoff verwendet, fur den
oben beschriebener Mechanismus nicht beobachtet Daedé&iudice G et al. 1993)

AulRerdem stimulieren Impfungen dasnrmhunsystem durch die Ausschittung von
Interferonen und durch eine Aktivierung von Makrophagen, welche wiederum ihrerseits
o-Interferone und andere Zytokine ausschitteviehrere Studien zeigen einen
Zusammenhan g-Interferonerc tind rder Entstehungnes Typ 1 Diabetes

(ClassenB, Classen DC 2001, Waguri M et al. 1994, Murakami M et al. 194%)

Aktivierung von Makrophagen kommt es insbesondere durch Impflfeissdigenannte
Adjuvanzien,wie Aluminium und komplexe Polysaccharide, welche beispmkssvin
Pneumokokkenund HibImpfstoffen vorkommen (Mannhalter JW et al. 1985, Artursson P

et al. 1987) Neben der Ausschittung von Interferonen kénnen Impfungen aber auch

zur vermehrten Ausschtiing anderer Lymphokine, wie Interleukine (IL) oder
Tumorrekrosefaktoen (TNF) fihren (Classen JB, Classen DC 2001). Proinflammatorische

Zytokine, zu denen H1, TNFa u nldterfexon gehdren, sowie Typ 1 Zytokine
(Interferony , -BNF2luhd IL-1 2 ) sind mit e | -Aellen asgogilers t 6 r ung
(Padgett LEet al. 2013) Neben der direkten Z&brung von Inselzellefiihren einige
Zytokine zuséat zlI| i ch -zelenféaril-de-vermitelta Zytotoxizitdti e r u n g
Dies geschieht beispielsweise durch eine Hochregulierung von MHC Klasse | Molekulen

au Inselzellen durch Interferepm , aber auch dur c-Rezeptoranedur¢thn d u k t i
IL-13, welche zur Einleitung des programmiert
1998)
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Impfungen konnen moglicherweise auch das Verhéaltnis deyniphozyten Sutypen
verschieben. Die Subtypen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Zytokinexpression, wobei
Thi-Lymphozyten proinflammatorische Zytokine wie -B, TNF und Interferoty
produzieren und H-Lymphozyten unter anderem-H, IL-5, IL-6 und IL-10 sezernieren
(Classen JB, Classen DC 200D#abei wurden die di-Lymphozyten im Unterschied zu den
Tho-Lymphozyten mit einer Zerstorung der Inselzellen assoziiert (Rabinovitch A,
SuarezPinzon WL 2007) Es wird angenommen, dass bei der Entwicklung der
Inselautoimmuntit und des Typ 1 Diabetes das Gleichgewicht delelfer-Lymphozyten
zugunsten der Ji-Lymphozyten verandert ist (Liblau RS et al. 199bjeses stark
vereinfachte Schema spiegelt aber nicht die tatsachliche Realitat wider. 2005 konnte noch
ein weiterer Shtyp entdeckt werden, dieq1-Lymphozyten, welche unter anderem 1
sezernieren und deren Rolle in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen noch nicht

vollstandig geklart isfMarwaha AK et al. 2012)

In regelmafiigen Abstanden gibt die 1972 gegrun8&iadige Impfkommission (STIKO)

des Robert Koclnstitutes (RKI) in ihrem Epidemiologischen Bulletin die
neuesten Impfempfehlungémraus.Die Empfehlungen beinhalten a. den Impfkalender

(Standardimpfungen) fir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Esgaehund die Tabelle

der Indikationsund Auffrischimpfungen mit Erlauterungen (et Kochinstitut 2013.

Da in die BABYDIAB -Studie Kinder ab demGeburtsjahrgang 1989 und in die
BABYDIAT -Studie Kinder ab dem Geburtsjahrgar@@ aufgenommen wurden, wende

im Folgerden die Empfehlungen atem Jahre 1989 bimum Zeitpunktder Auswertungen
erlautert Zu den Standardimpfungen gehdrten im Jahre 1989 die Impfungen gegen Tetanus
und Diphtherie, beBauglingen mit besonderer Gefahrdung noch die gegen Keuchhusten,
sowie Impfungen gegen Poliomyelitis umdasern, Mumps und RoételriTdb. 3). Die
ersten Impfungen sollten dabei ab dednitten Lebensmonat begonnen wlen
(Robert Kochinstitut 1990& Prinzipiell sollte unter Beachtung der Mindestabstéande der
vollstandige Impfschutz so frih wie moglich erreicht werdienLaufe der Jahre schwankte
das empfohlene Alter fiir den Beginn der Immunisierung zwischendigt®n und dem
vierten LebensmonatEin Jahr spéater wurde die Impfung gegen Haemophilus influenzae
Typb (Hib) zu den Standardimpfungen hinzugenommen, die zusammen mit der
Tetanus/Diphtherie bzw. der Tetanus/Diphtherie/Pertuskigpfung verabeicht wurde
(Robert Kochinstitut 199®). Ab 1991 wurde empfohlen alle S&uglinge gegen Pertussis zu
impfen (Robert Kochinstitut 1991) 1995 wurde dieHepatitisB-Impfung in den
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Impfkalender aufgenommermie ebenfalls mit der Tetanus/Diphtherie/Pertubasfung
verabreicht wird (Robert Kochinstitut 1996. Tab. 4 zeigt die Standardimpfungen fur
Sauglirge und Kleinknder im Jahre 2000 (Robert Kotstitut 2000).Im Juli 2004 wurde

die Impfung gegen Varizellen neu in den Impfkalender aufgenommen (RobeHh&titht

2004) und seit Juli 2006 werden auf3erdem Impfungen gegen Pneumokokken und
Meningokokken empfohlen (Robert Kotstitut 2006). Eine weitere Anderunggab sich

2007, als die Impfung gegen HPV (humanes Papillomavirus) zu den Standardimpfungen fur
Jugendliche hinzugefugt wurde (Robert Koch Institut 2007). Diese Neuerung aieflr
BABYDIAT -Studie jedochicht relevant, da die Teilnehmer das Alter fiirsdigmpfung

(12-17 Jahre) noch nicht erreicht hab&ab.5 zeigt die Standardimpfungen f8&uglinge

und Kleinkinder bis zweijahre im Jahre 2@ Robert KochlInstitut 202).

Tab.3: Impfempfehlungen firSauglinge und Kleinkinder bis zwelahre im Jahre 1989
(modifiziert nach Robert Koehnstitut 1989)

Impfung Alter in Monaten?!

2-3 3-4 5-10 11-14 1523
Tetanus Gl G2 nachmind. 6 Wochen G3
Diphtherie Gl G2 nach mind. 6 Wochen G3
Pertussis G1 G2/G3Abstand je 4 Wo G4
Poliomyelitis Gl G2 nach mind. 6 Wochen G3
Masern, Mumps, Roteln Gl

* Pertussidmpfung fur Sauglinge in Gemeinschaftseinrichtungen bésonderer Gefahrdung, zusammen
mit Tetanus/Diphtherie

! Altersangaben bezeichnen friihestmoglichen Zeitpunkt; die Impfung sollte so friih, wie méglich verabreicht
werden G: Grundimmunisierung
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Tab.4: Impfempfehlungen fir Sauglingend Kleinkinder biszwei Jahre im Jahre 2000

(modifiziert nachRobert Kochlinstitut 2000)

Impfung Alter in Monaten?

2
Tetanus
Diphtherie
Pertussis
Poliomyelitis
Haemophilus inf. Typ b
Hepatitis B

Masern, Mumps, Roételn

3
Gl
Gl
Gl
Gl
Gl
Gl

4
G2
G2
G2

5 12-15

G3

G3

G3

G2 G3

G2 G3

G2 G3
Gl

1 Altersangaben bezeichnen friilhestmdglichen Zeitpunkt; die Impfung sollte so friih, wie mdglich

verabreicht werderG: Grundimmunisierung

Tab.5: Impfempfehlungen firSauglinge und Kleinkinder bis zwelahre im Jahre 2012

(modifiziert nach Robert Koemstitut 2012)

Impfung Alter in Monaten?

2
Tetanus Gl
Diphtherie G1
Pertussis Gl
Poliomyelitis Gl

Haemophilus inf. Typ b Gl
Hepatitis B Gl
Pneumokokken Gl
Meningokokken
Masern, Mumps, Roteln

Varizellen

3
G2
G2
G2
G2
G2
G2
G2

4
G3
G3
G3
G3
G3
G3
G3

11-14 1523
G4
G4
G4
G4
G4
G4
G4
G1ab 12 Monaten
Gl G2
Gl G2

1 Altersangaben bezeichnen frilhestmdglichen Zeitpunkt; die Impfung softighsavie moglich

verabreicht werderG: Grundimmunisierung



2 Grundlagen 22

Zu den Indikationsimpfungen gehéren Reiseimpfungen (z.B. Impfungen gegen Gelbfieber
oder Cholera), sowie Impfungen aufgrund einer bestimmten Risikosituation (z.B. Impfungen
gegen Hepatitis A odéfSME).

° Virale I nfektionen

Neben Impfungen werden auch Viren fir die steigende Inzidenz des Typ 1 Diabetes
verantwortlich gemachCoppieters KT et al. 2012$0 konntdereits mehrfacheobachtet
werden, dass eine Erkrankung an Typ 1 Diabetes direkdimeifakute Virusinfektion folgt
(McCrae WM 1963, Peig M et al. 1981, Jali MV, Shankar PS 199@}erdem kommen
Neuerkrankungen vermehrt in den Wintermonaten vor, was durch Infektionen bedingt sein
konnte (LevyMarchal C et al. 1995, Moltchanova EV et al. 20@)dem konnen gehauft
Virus-spezifische IgM bei neu erkrankten Patienten gefunden wéBtematvala JE et al.

1985) Einzelfalle berichten dartiber hinaus, dass aus Pankreaten von Patienten, die an einem
akuten Typ 1 Diabetes verstarben, Viren isoliert werden konftean JW et al. 1979,
Champsaur HF 1982)

Mittlerweile gibt es zahlreiche Betite Uber Viren, die mit eindiyp 1 Diabetesentstehung
assoziiert sind. Dazu zahlen die Herpesviren CMV (Zytomegalievirus)Pak al. 1988),
VZV (Varizella-ZosterVirus) (Jali MV, Shankar PS 1990) und EBV (EpstBiarr-Virus)
(Surcel HM et al. 1988)die zu den Enteroviren gehdrenden CoxsagkMiren,
insbesondere B4ber auch BYGamble DR et al. 196%eung WC et al. 201 1L aitinen
OH et al. 2018 sowiedie Roteln undMumpsviren (Goto A et al. 2008Ramondetti F edl.
2012, die Rota (HoneymanMC et al 2000) und Retroviren (Conrad B et al. 1997).
In der BABYDIAT-Studie konnte auRerdem ein Zusammenhang zwischen
Atemwegsinfektionen inder frihen Kindheit und einem erhéhten Risiko fir

Inselautoimmunitat festgestellt werd@eyerlein A et al. 201)3

Es gibt mehrere mdgliche Mechanismen, die fur die diabetogene Wirkung der Viren
verantwortlich sein k &alentdiektdurch Vivenanfizegund kK 6 n n e n
zerstort werden. Andererseits konnen Viren aber auch einen Trigger fir den
Autoimmunprozess darstellen. Ein Beispiel dafir ist das bereits oben beschriebene

mol ekul ar e Mi mi kr y-Zelled exprimieren aBntiche\VAntigenenundidad 3

| mmunsystem beginnt aufgrund -Zellemanstellekdereuzr e all
Viren arzugreifen (Jun HS, Yoon JW 200Coppieters KT et al. 20)2Dies kdnnte bei

einer Infektion mit dem CoxsackMirus B4 eine Rolle spielen. Hier konnte eine homologe
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Sequenz von 10 Aminosauren zwischen GAD 65 und dem Proteinbestandteil P2C des
CoxsackieVirus identifiziert werden (Kaufman DL et al. 1998)b es dabei wirklich zu

einer Kreuzreaktion kommt, ist jedoch fliab (Richter W et al. 1994, Schloot NC et al.
2001)

o Ernéahrungsfaktoren

In zahlreich@ FallKontroll-Studien konnte eiZusammenhang zechen der Stilldaer
bzw. der Einfuhrunggon Kuhmilch und deflyp 1 Diabetesentstehung beobachtet werden
So konnte beispielsweise eine brasilianische-Ikaiitroll-Studie zeigen, dass eine langere
Stilldauer einen protektiven Effekt auf eifigp 1 Diabetesentstehung hat und eine kirzere
Stilldauer zuTyp 1 Diabetes fuhren kann (Alves JG et al. 201894 berechnete Gerstein
in einer Metaanalyse aus 13 Fbntroll-Studien das Ty Diabetedsiko. Dabei zeigte
sich, dass Kinder, die kirzer alsefiMonate gestillt wurden, ein 1,dach erhéhteJyp 1
Diabetesridio und Kinder, die schon vor dewertenLebensmonat mit Kuhmilchprodukten
geflttert wurden, sogar ein 1;/88ch erhohtes Erkrankungsrisiko haben (Gerstein HC 1994)
In grof3en prospektiveBtudien, wie der U&amerikanischen DAISYStudie, der deutschen
BABYDIAB -Studie oder der finnischen DIPRudie konntgedochkein Zusanmenhang
zwischen friher Einfihrungon Kuhmilchprodukten, der Stilldauer und der Entwicklung
von Inselautoimmunitat nagewiesen werden (Norris JM et al. 1996, Hummel M et al.
2000, Virtanen SM et al. 2006 der doppelblinden, randomisiert8iRIGR (Trial to
Reduce IDDM in the Genetically at Ris®fudiehatten Kinder, welche in den ersten sechs
Lebensmonaten neben utermilch ausschlieBlich hotlydrolysierte Sauglingsmilch
bekamen ein signifikant geringeres Risiko fur Inselautoimmunitat, als Kinder, die mit
Sauglingsmilch auf Kuhmilchbasis gefuttert wurden (Knip M et al. 2010).

In einer aktuellen Analyse der DAISStude konnte aulRerdemein Zusammenhang
zwischen dem Alter des Kindes bei der Einfihrung von Beikost und dem Risiko, an
Typ 1 Diabetes zu erkranken, festgestellt werden. Vor allem eine friihe Gabe von Friichten
und eine spé&t Gabe von Reis und Hafer stelleinen Risikofaktor daim Hinblick auf die
Ergebnisse dieser Studagire das sicherste Alter fir die Beikosteinfuhrung bei Kindern mit
erhohtem Typ 1 Diabetesrisiko zwischeer und finfLebensnonaten (Frederiksen B et al.
2013). Auch in einer prospektivefinnischen Studie konnte eine frihe Einfihrung von
Frichten, Beren und Wurzelgemiise vor dem viertegbensmonat mit einem erhdhten

Typ 1 Diabetesrisiko assoziiert werden. Mdglicherweise kénnen natirliche Bestandteile
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dieser Nahrungsmittel, sowie bei darereitung zugefihrte Stoffe, wie Starke oder Zucker
eine Rolle bei der Pathogenese des Typ 1 Diabetes spielen. Aul3erdem kdnnte eine friihe
Zufuhr von Frichten, Beeren und Wurzelgemise zu einer erhdhten Energieaufnahme
fuhren, was oxdativen Stress und daininselautoimmunitét verursachen kairtanen SM

et al. 2006).Die WHO empfiehlt Sauglinge wahrend der erstathsLebensmonate
ausschliel3lich, d.h. ohne Gabe von zusatzlicher S&uglingsnahrung und Flussigkeit, zu
stillen. AuBerdem wird empfohlen zuséatzlich zur altersentsprechenden Nahrung noch bis

zum Alter vonzweiJahren oder dariber hinaus zu stil@noss MS, Berg A 2012)

Desweiterensteht auch Gluten, das Klebereiwei3 von Getreide, unter dem Verdacht
diabetogene Benschaften zu besitzen. Gluten ist ein externer Trigger fur die Zoliakie, eine
chronische Erkrankung der Dinndarmschleimhaut, die oft zusammen mit einem
Typ 1 Diabetes vorkommt. Zwischen 1 und%GQderPatienten mit Typ 1 Diabetdsiden
zusatzlich an Ziakie. Die Inzidenz liegt bei etwa 0,7 bis 0,8 pro 100 Patientenjahre
(De Vitis | et al. 1996, Westman E et al. 1999, Larsson K et al. 2008, Kordonouri O et al.
2009, Phanthort A et al. 2012)in mehreren tierexperimentellen Untersuchungen konnte
die Ty 1 Diabetesinzidenz durch eine glutenfreie Diat reduziert werden (Funda DP
et al. 1999, Schmid S et al. 2@)4In einer Untersuchung konnte allerdings neben einer
glutenfreien Diat interessanterweise auch eine stark glutenhaltige Diat zu einer Reduktion
derTyp 1 Diabetesinzidenzen fuhren (Funda DP et al. 2008)rospektiven Studien, wie
DAISY in den USA und BABYDIAB in Deutschland konnte ebenso ein signifikant erhéhtes
Risiko fur Inselautoimmunitét bei Kindern, dier dem dritten bzw. viertebebensnonat
Gluten erhielten, nachgewiesen werden. Bei der DABMie konnte dartber hinaus noch

ein signifikant erhdhtes Risiko fur Inselautoimmunit& Kindern, die erst nach dem
sechstenLebensmonat mit glutenhaltigen Lebensmittel geflittert wurden, fstlje
werden. Dies konnte bei der BABYDIABtudie nicht bestatigt werden (Norris JM et al.
2003, Ziegler AG et al. 2003)n der BABYDIAT-Interventionsstudie wurde daraufhin
geprift, ob durch eine Vermeidung glutenhaltiger Nahrung innerhalb des ersten
Lebensjahres bei Kindern mit familiarem und genetischen Typ 1 Diabetesrisiko das
Auftreten von Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes verzogert oder sogar verhindert
werden kann. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied in Hinsicht auf eine Entwicklung
von Inselautoantikérpern zwischen der Kotligouppe (erste Glutengabe mit sechs
Monaten) und der Interventionsgruppe (Glutenzufuhr erst nach dem éedtensjahr)

festgestellt werde(Hummel S et al. 2011)
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Moglicherweise konnen einigeErnahrungsfaktorenaudy vor einer Erkrankung

an Typ 1 Diabetes schitzemazu gehotrt die aktive Form des Vitamin D, das
1,25Dihydrocholecalciferol (Calcitriol, Vitamin g). Bei NOD-Mausen konnte digyp 1
Diabetesinzidenz durch eine Behandlung mit ID&%ydrocholecalciferol signifikant
verringert werden (Mathieu C et al. 199AuRRerdem konnte in mehreren Studien gezeigt
werden, dass eine erhohte Vitarbg-Zufuhr in friher Kindheit mit einem geringeren und
niedrige VitaminDs-Serumspiegel mit einem erhdhten Erkrankungssisiksoziiert sind
(Hypponen E et al. 2001, Pittas AG et al. 2018) einer italienischen Studie konnte
festgestellt werden, dass die Vitanids-Spiegel von Patienten mit neu diagnostiziertem
Typ 1 Diabetes signifikant niedriger waren, als die der natter und Geschlecht
ausgewahlten Kontrollpersonen (Pozzilli P et al. 200®) .Mtamin » auch in der Haut
gebildet werden kann, kann ein Mangel an Sonnenlicht {@%#Bhlung) zu VitamiDs-
Mangel fuhren. Dies konnte die hoh&gp 1 Diabetesinzidenzen iRinnland, sowie das
allgemeine NordSudGefalle erklarenMohr SB et al. 2008)Ein Vitamin-D-Mangel bei
Typ 1 Diabetesptientenkdnnte auch zu einem vermehrten Auftreten mikrovaskularer
Komplikationen filhren. So konnte in einer australischen Studie esanZimenhang
zwischen VitamirD-Mangel und dem Auftreten einer Retinopathie bei Kindern und
Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes festgestellt werden (Kaur H et al. . 2DiEE) konnte in
anderenStudien aber nicht bestétigt werden (Joergensen C et al..2BihE) grolRe
norwegische FalKontroll-Studie zeigte auflerdem, dass es mdglicherweise einen
Zusammenhang zwischen niedrigen Spiegeln vei@froxy-Vitamin D, welches in den
Nieren zu Calcitriol umgewandelt werden kanhwend der Schwangerschaft und einem
erhotien Typ 1 Diabetes Risiko bei den Nachkommen gibt (Sgrensen IM et al. E@12).
wichtiger Mechanismysder zur protektiven Wirkung des Vitamin D beitragen kdnnte, ist
die Modulierung des Immunsystems durch 1{#Bydrocholecalciferol. Dieses ist erst nach
Bindung an den VitamiD-Rezeptor (VDR) wirksam, der auf fast allen Zellen des
Immunsystems zu finden ist. Calcitriol bewirkt unter anderem eine verringerte Ausschittung
proinflammatorischer Zytokine durchyF und Tui7-Lymphozyten. Zuséatzlich induzierse
die Bildung regulatorischer-Zellen, welche die Selbsttoleranz des Immunsystems regeln
und dadurch Autoimmunerkrankungen unterdriicken koifAdorini L 2003, Jeffery LE
etal. 2009)

Neben Vitamin D kann moglicherweise auch Fischdl, welches reich a@keligen,

mehrfach ungesattigten Fettsaurendst Entstehung von Inselautoimmunitigeinflussen
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Nach der Aufnahme mit der Nahrung werden diese mehdagesattigterFettsduren in
Zellwande eingebaut und sind dort essentieller Bestandteil der MeenbEsa in Fischol
enthaltenen Omeg@Fettsduren Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaenséaure
(DHA) beeinflussemunter anderem diEicosanoidsynthese, indem sierch den Korper in
gunstige Eicosanoide umgewandelt werden, welche beispielsweise antiaftariscloder
antithrombotischwirksam sind(Arbeitskreis Omeg& 2002) In der prospktiven Studie
DAISY konnte eine arOmega3-Fettsaurernreiche Erndhrung mit einem verminderten
Auftreten voninseladoantikdrperrassoziiert werderwohingegen fUiODmega6-Fettsauren

keine Assoziation gefunden wur@orris JM et al. 2007).

Weitere mogliche Einflussfaktoren der Ernahrung auf die Pathogenese des Typ 1 Diabetes
werdennoch intensiwdiskutiert, wiebeispielsweiseler Einfluss vorNitratenund Zinkim
TrinkwasseMoltchanova Eet al.2004).

° Perinatale Faktoren

Ein hohes Geburtsgewicht konnte in mehreren Studien mit einem erhohten
Typ 1 Diabetesrisiko assoziiert werden. So beobachtete man in einer katalanischen
retrospektiven FalKontroll-Studie ein J45fach erhoéhtes Typ 1 Diabetesrisiko bei
Kindern, deren QGeicht Uber der 90Perzentile lag (large for gedional age: LGA)
(BorrasV et al. 2011) Dariiber hinaus konnte bei Kindern, die paiserschnitizur Welt
kamen, ein erhohteByp 1 Diabetesrisik festgestellt werderin der BABYDIAB-Studie

war das Risiko an Typ 1 Diabetes zu erkranken bei Kindern, die per Kaiserschnitt zur
Welt kamen mehr als doppelt so hoch im Vergleicegantarentbundenen Kindern. Dabei

war das Risiko Autoantikorper zu entkeln unveréndert, allerdings kam es nach dem
Auftreten der ersten #oantikdrper zu einer schnellereRrogression hin zu einer
Erkrankung an Ty Diabetes (Bonifacio E et al. 201Bine mdgliche Erklarung hierfur

ist, dass Kinder, die durch Kaiserschnitt zur Welt kommen eine geringere Exposition
gegenuber mdutterlichen Bakterien haben, sf®ntan geborene Kinder und so eine
veranderte mikrobielle Darmflora entkieln (Algert CS et al 2009) Auch

eine Inkompatibilitat im ABEBlutgruppensystem zwischen kindlichem und miitterlichem
Blut konnte als moglicher Risikofaktor identifiziert werden, genauso wie ein hdheres
mutterliches Alter. So konnte in einer schwedischen-lkaiitroll-Studieein 1,36faches

Typ 1 Diabetesrisiko fur das Kind festgestellt werden, wenn Mutter beurGélter als

35 Jahrealt waren(Dahlquist G, Kéllén B 1992)
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o Hygiene und soziale Faktoren

Mehrere Autoren gehen von der HygidAgpothese aus, laut der es aufgd eines
Ruckganges von Infektionskrankheiten durch bessere hygienische und medizinische
Verhaltnisse zu einem Anstieg deyp 1 Diabetesinzidenzen komniD'Angeli MA et al.

2010, Heikkinen SM et al. 2013n Europa gibt es ein Not8HudGefalle in denTyp 1
Diabetesinzidenzen, wohingegen Infektionskrankheiten, wie beispielsweise Tuberkulose
oder Diarrhéerkrankungen in der Kindheit densidlichen Landern haufiger sirads im
Norden Europas (Bach JF, Chatenoud L 20#2)iner nordirischen Studie konnégne
negative Korrelation zwischen Hygienebedingungen und Typ 1 Diabetesinagzeigt
werden. Die niedrigsteyp 1 Diabetesinzidenzen wurden in den Gebieten mit den
schlechtesten Hygienebedingungen alu.Wohnraumtberbevolkerung und inadaquate
Sanitiranlagen) gefunden (Patterson CC et al. 1986rh in anderen Studien konnte
gezeigt werden, dass die Inzidenzen des Typ 1 Diabetes in landlichen Gegenden hoher als
in dichter bevolkerten Stadten sind (Rytkdonen M et al. 2@&@)Yiber hinaus konnte inrebr
schwedischen Studie zusétzlich ein Zusammenhang zwischen durchschnittlichemeiamilia
Einkommen bzw. Bildungsstand uAd/p 1 Diabeteshergestellt werden. Kinder, die in
Gebieten mit relativ niedrigem durchschnittlichen familidren Einkommen, relati¥egr
Familien sowie mit Erwachsenen mit niedrigem Bildungsstand leben, hatten ein signifikant
geringeres Typ 1 Diabetesrisiko als Kinder in wohlhabenderen Gegenden (Holmqvist BM
et al. 2008)Man kann den Typ 1 Diabeteéemnachdurchaus als Wohlstandserkrankung
bezeichnerfPatterson CC et al. 2001)

Um mogliche Risikofaktoren und deren Einfluss auf die Pathogeneskydek Diabetes

noch genauer zu identifizieren, haben sich die grof3en Diabetesforschungszentren in den
USA, Deutshland, Finnland und Schweden zusammengeschlossen und im Jahre 2004 die
prospektive TEDDYStudie (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young)
gestartet.Uber 420000 Neugeborenaus der Allgemeinbevolkerung bzw. mit einem
erstgradigen Verwaneh mit Typ 1 Diabetesurden auf HLARIisikogene gescreent, wovon
ca.8600ein Risikoprofil (HLA-Risikogene) besalien. Digsmder mit Risikoprofilwerden

bis zum Alter von 15 Jahren prospektintersuchtund hinsichtlich der Endpunkte
Inselautoimmunitat wh Manifestation eines Typ 1 Diabetes in Abhangigkeit von
zahlreichen erfassten Umweltfaktoren verglicliteddy Study Group 2007)
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2.3.5 Manifester Typ 1 Diabetes

Erst wenn bereits em80 bis 9®d er A u s g a n gdlenarreversibelezerstoft ist,
tretendie ersten klinischen Symptome auf (Gianani R, Eisenbarth GS X@S}kische
Erstsymptome sind Polyurie, Polydipsie, sowie ein oftmals ausgepragter Gewichtsverlust,
welche das klinische Korrelat der osmotischen Diurese und uneingeschrankten
Lipolyse dastellen (Herwig J, Bohles H 2003). Zur osmotischen Diurese kommt

es ab einer Blutzuckerkonzentration von uUber m®2dl (10mmol/l), da damit die
Ruckresorptionskapazitat des Tubulussystems in der Niere Uberschritten und Glukose tber
den Urin ausgeschiedewird (Oberleithner H 2008). Die Hyperglykdmie ist Folge der
vermehrten Glykogenolyse, verminderten zellularen Glukoseaufnahmeoxiation und

der gesteigerten hepatischen Glukoneogenese bei reduzierten Insulinspiegeln (Staiger H,
Schleicher E 2011). i durch den Insulinmangel gesteigerte Lipolyse fihrt zur Freisetzung
von Fetts&auren, die in der LeberOxidation Tri gl vy
zugefuhrt werden koénnen, was zur Entstehung von Ketonkdrpern fihrt. Werden zu viele
Ketonkorper gebilde akkumulieren sie im Korper und es kann zur metabolischen Azidose
kommen (Ritter M 2005). Erste milde Anzeichen einer diabetischen Ketoazidose kdnnen
Erbrechen, Ubelkeit und Bauchschmerzen sein. Im Verlauf kann es zur typischen
KuBmautAtmung (vertiefte rhythmische Atmung)zu Acetonfétor, zu einem akuten
Abdomen, sowie zu Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma kommen (Herwig J, Bohles
H 2003). Auch ein Wiederauftreten der Enurese, vaginale Caifieltionen bei
prapubertéen Madchensowie wiederkehmade Hautinfektionen missen an eigp 1

Diabeteserkrankung denken lassen (Couper JJ, Donaghue KC 2009).

Im Kindesalter kann der klinische Verlauf des Typ 1 Diabetedrémn charakteristische

Phasen eingeteilt werden:

Das Auftreten erster Symptome bis laur Diagnosestellung und Behandlung mit Insulin
wird als Initialphase bezeichnet. Bei ca. ®0der Kinder vergehen durchschnittlich
drei Wochen vom Beginn der klinischen Symptomatik bis zur Diagnose eines Typ 1
Diabetes (Herwig J, Bohles H 2003).

Einige Tage bis Wochen nach der ersten Insulingabe kommt es bei Uberd86 Kinder
zum Rickgang des Insulinbedarfs, was als Remissionsphase bezeichnet wird. Sie kann
mehrere Wochen bis Monate andauern und darf nicht mit einer spontanen Remission der

Erkrankungverwechselt werden. Bei sehr jungen Patienten, sowie solchen mit schwerer
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Ketoazidose, kommt eine Remissionsphase deutlich seltener vor. Dies kdnnte an der
rascher en Z<&ellentmd einemdgraus resultiefenden geringeren Restfunktion
liegen. Be alteren Kindern und Jugendlichen kann der Insulinbedarf auf ein Minimum von
nur wenigen Einheiten zurtickgehen. Manchmal kann sogar fir eine gewisse Zeit ganz auf
die Insulintherapie verzichtet werden. Man bezeichnet diese Phase mit sehr niedrigem
Insulinverbrauch als stabile Remissionsphase oder auch als Honeythasa(Bober E

etal. 2001, Lombardo F et al. 2002, Herwig J, Bohles H 2003).

Kommt es zum Wiederanstieg des Insulinbedarfs, beginnt die Postremissionsphase oder
auch diabetische Dauerphase, éiee lebenslange Insulinsubstitution nétig macht. Nach
einiger Zeit, wenn ein vollstandiger Insulinmangel besteht, wird schlie3lich ein stabiles
Plateau erreicht. Meist liegt der Insulinbedarf dann zwischen 0,8 ur&/kgdd. Dieser
Prozess ist Hge enes stufenweisen Rickgang d-Zall-Rgstfunktion, welcher Kklinisch

durch eine begleitende Erkrankung beschleunigt werden kann (Herwig J, Béhles H 2003,
Couper JJ, Donaghue KC 2009).

Trotz ener Insulintherapie kann égnnoch zu Komplikationen kommen.dgriu zéhlen @i
diabetische Ketoazidose uhlypoglykamien. Beim Weglassen einer Insulingabe oder beim
Versagen einer Insulinpumpe kann es zur Ketoazidose kommen. Sie kann aber auch bei gu
eingestellten Typ 1 Diabetesjienten als Folge eines relativenuiismangels auftreten,

was vor allem in Stresssituationen, beispielsweise bei einem Trauma, aber auch bei
gastrointestinalen Infekten mit Diarrhoe und Erbrechen, vorkommt. Es kommt zu einer
katabolen Stoffwechsellage, was unter anderem zu einer vermehpelyse und
Ketogenese fuhrt. Folge davon sind eine osmotischen Diurese und Dehydration, sowie die
berets oben geschilderten Sympton{&olfsdorf J et al. 2009). Das Risiko einer
Ketoazidose bei diagnostizierten Typ lbetesptienten betragt etwa 1 Hi€ % pro Patient

pro Jahr (Rewers A et al. 2002, Hanas R et al. 2@#¥)Diagnosestellung liegt das Risiko
einer Ketoazidee sogar bei Uber 26 (Neu A et al.2009), welches aber durch ein
AutoantikorperScreening bei Kindern mit Risikofaktorenfir Typ 1 Diabetes und
regelmafige Nachuntersuchungevor der Manifestation eines Typ 1 Diabetdsutlich
gesenkt werden kann (Winkler C et al. 2012).

Eine der haufigsten akuten Komplikatiortssi der Behandlung eines Typ 1 Diabetes ist die
Hypoglykdmie. Sie redtiert aus einem Ungleichgewicht zwischen Insulindosis,

Nahrungsaufnahme und Bewegung (Clarke W et al. 2009900 Patientenjahren treten
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etwa 20 shwere Hypoglykamieepisoden auf (Rewers A et al. 2002). Klinisch kénnen
Zeichen einer adrenergen Aktiviergrwie Tachykardie, Zittern, Kaltschweil3igkeit und
Blasse, sowie neurologische Dysfunktionen beobachtet werden. Es kann-ziH&eh
Sprach und Gedachtnisproblemen kommen. Auch Wesensanderwigdbereiztheisind
oftmals zu beobachten. Schwere Hypoglylten konnen Bewusstlosigkeit hervorrufen und
sogar todlich endefClarke W et al. 2009).

Aber nicht nur die akuten Komplikationen stellen ein Problem dieser Erkrankung dar,
sondern auch die oft schwerwiegenden Langzeitfolgen. Dazu gehdren die Rédijgnwo-

und Neuropathie aufgund von mikrovaskularen Schédesowie makrovaskulére
Erkrankungen. Die diabetische Retinopathie kann zu Sehstérungen bis hin zur Erblindung
fuhren, weshalb regelmalige Kontrollen beim Augenarzt unumgéanglich sind. Aul3erdem
kann esdurch die diabetische Nephropathie zur Hypertonie und zum Nierenversagen
kommen. Muskelschwache, Schmerzen und Parésthesien sind Folge einer fortgeschrittenen
diabetischen Neuropathie. Makrovaskulare Lasionen kdonnen zu kardialen Erkrankungen,
peripheen GdalRerkankungen und Schlaganfallen fuhren (Donaghue KC et al 2009).
Aufgrund der oben genannten Mikroangiopathien stellt der Diabetes im Erwachsenenalter
die Hauptursache fur die Erblindung, die terminale Niereninsuffizienz sowie nicht
traumatische Untereenkelamputationen dar (Staiger H, Schleicher E 2011). Studien haben
gezeigt, dass die makrovaskularen Erkrankungen vor allem mit Insulinresistenz, erhéhten
freien Fettsauren im Plasma und inflammatorischen Zytokinen assoziiert sind, wahrend bei
der Entstbung mikrovaskularer Lasionen die Hyperglykamie den Hauptrisikofaktor
darstellt (Singleton JR et al. 2003).

Trotz verbesserter Therapien kdnnen schwerwiegende -miknd makrovaskulare
Folgeerkrankungen oft nicht verhindert werden, sodass die Lebensemgvadn Typ 1
Diabdesmatienten verkiat ist. Je friiher im Lebedie Erkrankung auftritt, desto geringer ist

die Lebenserwartung. Studien haben gezeigt, dass Kinder, die im Alter von 10 Jahren an
Typ 1 Diabetes erkranken, eine um etwa 19 Jahre verkirztensebwartung haben
(Narayan KM et al. 2003).
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3 Studienpopulation und Methodik

Die Fragestellungen dieser Arbeit wurden anhand der BABNIund der BABYDAT-

Studienpopulationen untersucht, welche im Folgenden kurz vorgestellt werden.

3.1 Die BABYDIAB -Studie

Bei der BABYDIAB-Studie handelt es sichum eine deutschlandweite prospektive
Verlausstudie, die 1989 am Institut fur Diabetesforschung unter der Leitung von Frau
Univ.-Prof. Dr. med. Anetté&. Ziegler in Minchen gestartet wurde. Es werden Kinder von
Muttern und/oder Vatern mit Typ 1 Diabetes von Geburt an in regelmafdigen Absténden
nachuntersucht. Ziele der Studie sind die Identifizierung des Zeitpunktes der Entstehung von
Inselautoimmunitat, die Charakterisierung der Entstehungsphase von Inselautoimmunitat,
sowie die Evaluierung des Zusammenhangs zwischen Inselautoimmunitéat und genetisch
Risikomarkern bzw. Umweltfaktoren. Daflr wurde bei Geburt Nabelschnurblut und nach
9 Monaten, sowie nach 2, 5, 8, 11, 14, 17 und 20 Jahren venoses Blut gesammelt, um darin
Autoantikdrper gegen Insulin (IAA), Glutamatdecarboxylase (GADA), Tyrosinphtesgpda
(IA-2A) und gegen den Zinktransporter 8 (ZnT8A) zu bestimmen. Nach dem Auftreten
von Autoantikérpern wird das Blut halbjahrlich bis jahrlich nachuntersucht. Im Alter
von zweiJahren wurden bei den teilnehmenden Kindern genetische Risikomarker
(HLA-DR/DQ) bestimmt. Mit Hilfe von Fragebdgen, die bei jedem FoligmBesuch

von den Eltern ausgefillt werden, kénnen Umweltfaktoren, wie beispielsweise
Ernahrungsgewohnheiten oder Infektionserkrankungen erfasst watalerl) (Ziegler AG

et al. 1999).

Rekrutiert wurde fir die BABYDIABStudie von 1989 bis 2000 in ganz Deutschland. Es
wurden 1709 Kinder bei Geburt in die Studie aufgenommen, von denenKi686r

(810 Madchen und 840 Jungen) mindestens an der Nachuntersuchung mit neun Monaten
teilgenommen haben und damit die Einschlusskriterien erfullt haben. Von den
teilnehmenden Kindern haben 1021 eine Mutter, 603 einen Vater mit Typ 1 Diabetes und
bei 26 sind beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
von Geburt bis zur letzten Blutenthnahme betrug 12,5 Jahre (IQE5(5Jahre), wéahrend

die Dropout-Rate im Alter von zwei Jahren 76 und im Alter von funf Jahren 8%
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betrug. Bei 1462 Kindern wurden die HHAR/DQ Genotypen bestimmt. 106 Kinder
(7,3%) haben den HLA DRB1*0®QA1*0501-DQB1*0201/DRB1*04DQA1*0301-
DQB1*0302 (DR3/DR4DQ8) Genotyp und 59 Kinder (49) den DRB1*04
DQA1*0301-DQB1*0302/DRB1*04DQA1*0301-DQB1*0302 (DR4DQ8/DR4DQ8)

Genotyp, die nt dem héchsten Typ 1 Diabeti&sko assoziiert sind.

Die Entwicklung von persistierender Inselautoimmunitat bzw. die klinische Manifestation
eines Typ 1 Diabetes markieren den Endpunkt der Studie. umhsi@enunitat ist
definiert als das Vortandensein positiver Antikbrpédr bei einem oder mehrare
Inselautoantikdrpern (IAA, GAB, IA-2A, ZnT8A) in mindestenszwei aufeinander
folgenden Blutproben. Zur Bestatigung der Inselautoimmunitat, d. h. vorstgeesiden
Inselautoantikdrpermwird eine weitere zweite Blutprobe angefordert. Wird in der zweiten
Blutprobe die Inselautoimmunitat nicht bestatigt, gilt das Kind als Inselautoantikorper

negativ.

Bis Juli 2012 konnte bei 159 Kindern mindestens ein penssider Inselautoantikorper

nachgewiesen werden und 61 Kinder entwickelten einen Typ 1 Diabetes.

Bei 1257 teilnehmenden Kindern konnten Informationen zu den stattgefundenen Impfungen
gesammelt werden, wovon 145 Kinder mindestens einen persistierendeantidiper
entwickelten(Abb. 5).

Die Genehmigung der BABYDIAEStudie erfolgte durch die Ethikkommission der
Bayerischen Landesarztekamniir. 95357)

Geburt Follow-up Besuche: Blutproben, Fragebdgen, Impfpasse
ﬂ i1 1 ! ! ! ! ! !
I T T I I T T T | T T T | T | I I [ T I
9M 237 517 81J 113 141 173 2017

Abb. 4: Schematische Darstellung des zeitlichen Ablaufs der BABYDSt&die. Followup
Besuche mit Abnahme und Analyse von Blutproben sowie Ausflllen von Fragebégen und
Abgabe der aktuellen Impfpasse fanden im Alter von neun Monaten, zwei Jahren
und anschlieRenidn 3-Jahredntervall statt.
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1650 Teilnehmer
(810 ¢, 8 4 d)

Kinder von Mittern und/oder Vatern
mit Typ 1 Diabetes

1257 Teilnehmer mit
Informationen Uber
stattgefundene Impfungen

N

145 Kinder mit
mindestens eem
Autoantikorper

1112 Kinder ohne
Autoantikdrper

Abb. 5: Flie3diagramm zur Population der BABYDIAS8tudie.

3.2 Die BABYDIAT -Studie

Die BABYDIAT -Studie ist eine prospektive Studie zur Primarpravention des Typ 1
Diabetes, die im Jahre 2000 unter der Leitung Foau Univ.-Prof. Dr. med. Anette G.
Ziegler am Institut fur Diabetesforschung in Minchen gestartet wurid der
BABYDIAT -Studie wares den Einfluss einer verzdgerten Glutenexposition auf die
Entstehung von Inselautoimmunitat bzw. die Entwicklung eines manifesten Typ 1 Diabetes
zu untersuchern diese Studie wurden Neugeborene und bidreuMonate alte Sduglinge
eingeschlossen, die ndastens einen erstgradigen Verwandtias, heil3Vater, Mutter oder
Geschwisterkind mit Typ 1 Diabetes haben und zusatzlich Hochrisikomerkmale besitzen.
Krankheiten oder Geburtsschaden, die langerfristig beobachtet werden muissen, stellten
Ausschlusskritean flr die Studie dar. Zur Bestimmung des Risikoprofils wurde bei Geburt
bzw. bis zum dritten Lebensmonat eine Blutabnahme, im Idealfall aus der Nabelschnur,
durchgefuhrt. Wurde bei dieser Blutentnahme einer der folgenden Typ 1 Diabetes
assoziierten HLARisikogenotypen festgestellt, konnten die Kinder in die Studie

eingeschlossen werden:
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DRB1*03DQA1*0501:DQB1*0201/DRB1*04DQA1*030:DQB1*0302;
DRB1*04DQA1*0301:DQB1*0302/DRB1*04DQA1*030:DQB1*0302;
DRB1*03DQA1*050:DQB1*0201/DRB1*03DQA1*050:DQB1*0201;
DRB1*04DQA1*030:DQB1*0302/DRB1*08DQA1*0401:DQB1*0402;0der
DRB1*04DQA1*0301:DQB1*0302/DRB1*01DQA1*0101-DQB1*0501
(SchmidS etal. 2005).

Rekrutiert wurde fir die BABYDIATStudie in ganz Deutschland. Im Zeitraum von
2000 bis 2006 wurden die HL-Genotypen von 1168 Kindern mit mindestens einem
erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes bestinibawvon erfillten 169 Kindedie
Einschlusskriterienund 150 (83 Madchen und 67 Jungen) entschieden sich fir eine
Teilnahme an ér Studie. Von den teilnehmendenKindern haben 61 eine Multter,

48 einen Vater und 19 ein Geschwisterkind mit Typ 1 Diabetes. 22 Kinder haben zwei
erstgradig Verwandte mit Typ 1 Diabetdslummel S et al2011).

Die InterventioneinerverzdgerterGluteneinfuhrhattekeinenEinfluss auf die Entstehung

von Inselautoimmunitasodasslie DatenderBABYDIAT -Studiefiir die Analysebeziiglich

anderetUmweltfaktorengenutztwerdenkonnten(HummelS etal. 2011).

Weitere Ziele der Studie warenpathogenetshe Faktoren zu identifizieren, die auf
die Entstehung von Inselautoimmunitat, Zoliakgsoziierter Autoimmunitat und die
Entwicklung eines manifesten Typ 1 Diabetes einwirken. Dazu wurden bei den
teilnehmenden Kindern bis zum drittéebensjahr in dreimnatlichen Ab&nden, danach
jahrlich, Bluproben gesammelt uradif Inselautoantikérper (IAA, GADA, IRA, ZnT8A),
Antikorpersubklassen, -Zellreaktivitat gegen diabetesspezifische Antigene, Epitope,
Impfantigene, Nahrungsmittelantigene sowie virale uriddreelle Erreger untersucht, die
die Entstehung von Inselautoimmunitat und Typ 1 Dialsgsinstigen konnten. Zuséatzlich
fuhrten die Eltern 3ragesErnahrungsprotokolle, die die Energiend Nahrstoffzufuhr
sowie die Stilldaueund die Einfihrung von Blost erfassen sdién. Aul3edem wuden
wochentliche Erkrankungsprotokolle ausgefillt, in die auftretende Erkrankungen
verabreichte Medikamente und Arzsioehe eingetragen waen. Fragebgen dieim Alter

von 3, 12 und 24 Monaten sowie im Alter vobi86 und 6bis 9 Jahren ausgeftlvurden,

fragten demographische Faktoren und familiengeschichtliche Daten ab. Daten zu Gré3e und
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Gewicht wurden im Alter von 3, 6, 12, 24 und 36 Monaten abgdfgatimid S et al. 2004b)
(Abb. 6).

Parallel dazu wurden noch 791 Kinder nachuntersucht, die kein-Rikikoprofil

aufwiesen, dh. die Einschlusskriterien nicht erfullten und somit nicht an der Intervention
einer \erzogerten Gluteneinfuhr teilnahmen. Diese Kinder werden regelmalig in
3-JahresAbstanden, beginnend im Alter von zwei Jahren, auf die Entwicklung von

Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes nachuntersucht.

Die Entwicklung vonpersistierender Inselautoimmitiat bzw. die klinische Manifestation
eines Typ 1 Diabetes markem den Endpunkt der Studidnselautoimmunitat ist
definiert als das Vorfandensein positiver AntikOrpédr bei einem oder mehreren
Inselautoankiérpern (IAA, GADA, IA-2A, ZnT8A) in mindetens zwei aufeinander
folgenden Blutproben. Zur Bestatigung der Inselautoimmunitat, d. h. von persistierenden
Inselautoantikbrpern wird eine weitere zweite Blutprobe angefordert. Wird in der zweiten
Blutprobe die Inselautoimmunitat nicht bestatigt, gils déind als Inselautoantikérper
negativ.Ein manifester Typ 1 Diabetesurde anhand der Kriterien des American Diabetes

Association Expert Committees diagnostizigftummel S et al. 2011)

Die medianeFollow-up Zeit von Geburtbis zum Zeitpunktder Analyseim Juli 2012liegt
bei 6,07 Jahremit einerStreubreiteszon 3,5 bis 7,5 Jahren.

Von den insgesamt 941 teilnehmenden Kindern konnten bei 746 Kindern Impfdaten
gesammelt werden. Davon entwickelten 54 mindestens n eiperstistierenden
Autoantikorper(Abb. 7).

Die Gerehmigung der BABYDIATStudie erfolgte durch die EthiKommission der
Medizinischen Fakultat der Ludg+Maximilians-Universitat (Nr. 329/ 00)
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Geburt Blut-, Stuhl-, Urinproben jahrliche
Untersuchungen
fi11 11113110y

I | | 1|2 | | | 2|4 | | | 3|6 Monate

i '
Fragebogen, Impfpasse

Abb. 6: Schematische Darstellung des zeitlicidlaufs der BABYDIAT-Studie Blut-, Stuhl und
Urinprobenwurden alle drei Monate gesammelt. Die Erhebung Foagebdgen undas
Einsenden von Impfpassenfolgtenim Alter von 3, 12, 24 und 36 Monateach Ablauf
von drei Jahren erfolgtgahrliche Nachuntersucimgen.

~

941Teilnehmen 4 85 ¢,

Neugeborene und bis zu drei Mémalte
Séuglinge die mindestens einen
erstgradigen Verwandten (Vater,
Mutter oder Geschwisterkind mit Typ 1
Diabete$ haben

N /

\ 4

746 Teilnehmer mit
Informationen Uber
stattgefundene Impfungen

N

54 Kinder mit
mindestens egm
Autoantikorper

692Kinder ohne
Autoantikorper

Abb. 7: FlieRdiagramm zuPopulation der BABYDIATStudie
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3.3 Datenerhebung

Daten Uber das Impfverhalten wurden anhand von Kopien der Impfausweise gesammelt.

In der BABYDIAB-Studie wurden die Eltern gebeten, zu jedem FollpwTermin eine
Kopie des Impfausweises ihres Kindes einzuschicken. So wurden Impfdaten im Alter von
9 Monatken, 2 Jahren, 5 Jahren und weitere im Abstand von 3 Jahren gesafivhedf)(
Fehlende Informationen wurden im Rahmen der vorliegenden Dissertatefonisch

erfragt.

In der BABYDIAT-Studie wurden die Eltern gebeten, zusammen mit den Fragebogen eine
Kopie des Impfausweises ihres Kindes einzuschicken. Dies erfolgte im Alter von 3, 12 und
24 Monaten sowie im Alter von 3 bis 6 und 6 bis 9 Jahibih (6). Fehlende Informationen

Uber Impfungen wurdeauch hier telefonisch erfragt.

3.4 Statistik

Die Daten der BABYDIAB und der BABYDIAT-Studiewurden sowohbetrennt jeweils

mit einem FalKontroll-Design analysiert als auch in einer gemeinsamen Analyse mittels
Cox-Regression. In beiden Fallen war das Ziel, mdgliche Stoérvariablen wie eine genetische
Pradisposition oder verschieden lange FollgnZeiten der @zelnen Individuen zu
bertcksichtigen. Wahrend die F&lbntroll-Auswertungen eine Aussage uber die Impfraten

in autoimmunen und nicht autoimmunen Kindern ermdglichen, erlaubt didR€gression

eine genauerébschatzung des Autoimmunitdskos in Abhagigkeit von einzelnen

Impfungen.

3.4.1 Gemeinsame Analyse der beiden Kohorten

Fur diegemeinsame Analyse der BABYDIARINd der BABYDIAT-Studie wurden alle
Impfungen als FUnRf bzw. Sechsfachimpfung definiert, bei denen die einzelnen
Impfkomponenten (Diphtherie, €fanus, Pertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Poliomyelitis und bei der Sechsfachimpfung zusatzlich Hepatitis B) am selben Tag
verabreicht wurden. Fur die MMRnpfung (Masern, Mumps, Roételn) wurde ebenso
verfahren. Einzelne Impfkomponenten dieser Matimimpfungenkonnten bei dieser
Auswertung aus statistischen Grinden (Kollinearitétht separat betrachteterden Um

einen madglichen Effekt von Impfungen auf die Entstehung von Inselautoimmunitat zu

erkennen, wurde mit Hilfe der CdRegression die Hazdr Ratio (HR) mit
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95 %-Konfidenzintervall (99%-Kl) flr das Alter bei Beginn der Immunisierung und die
Anzahl der Impfungen in den ersten drei bzw. sechs Lebensmonaten sowie im ersten
Lebensjahr und den ersten beiden Lebensjahren bestimmt. Um ein moGletieanding,

v. a. durch die Anderungen der STIKEnpfehlungen, zu beriicksichtigen, wurde die
Hazard Ratio noch nach Zufallseffekten fur die Studien adjusiafferdem wurde auch

fur die Confounder Geschlecht, Geburtsmodus (spontan, Sectio), JaHves@aburt und
HLA-Risiko-Genotyp (HLADR3/DR4DQ8) adjustiert.

Fur die weitere Anlgise wurde sowohl der Zeitpunkts auch die Anzahl der Impfungen
bertcksichtgund das Impfverhalten in Hinblick auf die Entstehung von Inselautoimmunitat
untersucht. Beier Auswertung der Anzahl der Impfungen (egal welchen Typs) wurde jede
Komponente eines Kombinationsimpfstoffes einzeln gewertet, sodass dielMpEng
demnach als drei Impfungen gewertet wurde, die +ldw. Sechsfachimpfung

entsprechend als funf bzw.cés Impfungen.
3.4.2 Fall-Kontroll -Auswertungen
Zusammensetzungler Fall-Kontroll -Studienpopulationen

BABYDIAB-Studie

Um einen mdogliche Zusammenhang zwischen Impfungen und Inselautoimmunitat
festzustellen, wurde bei der BABYDIABtudie eine FalKontroll-Studie konzipiert. Zur
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit den Ergebnissen der BABYSNATE
wurden nur diejenigen Kinder trachtet, die innerhalb der ersten 8,5 Jahre
Inselautoimmunitat entwickelten sowie nur Kinder mit einem der folgenden
HLA -Risikophanotypen (Risikoph&notypen nach Te&dydienprotokolYTEDDY Study
Group 2007), sogenannte Highrkknder:

DR4-DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DRBQA1*0501-DQB1*0201
DR4-DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DRDPQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304
DR4 DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DR®QA1*0401-DQB1*0402
DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 / DR3DQA1*0501-DQB1*0201

DR4 DQA1*030X-DQB1*0302 0de0304 / DR4 DQA1*030X-DQB1*020X

DR4- DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DRDQA1*0101-DQB1*0501
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DR4- DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DR1IBQA1*0102DQB1*0604
DR4- DQA1*030X-DQB1*0302 / DR4 DQA1*030X-DQB1*0304
DR4- DQA1*030X-DQB1*0302 oder 0304 / DRDQA1*030X-DQB1*0303
DR3- DQA1*0501-DQB1*0201 / DR9 DQA1*030X-DQB1*0303

AulRerdem konnten nur Kinder beriicksichtigt werden, von denen Informationen uUber
stattgefundene Impfungen im gesamten Zeitraum bis zur Entstehung von Autoantikérpern
vorlagen. Unter Beriicksitigung dieser drei Punkte konnten 47 Kinder mit persistierenden
Inselautoantikdrpern ausgewahlt werden. Zu jedem dieser Kinder wurden zwei
Kontrollkinder ohne Inselautoantikdrper mit vergleichbarem Geburtsdaturt (#bnate)
ausgesucht. Die 94 Kontrolfider mussten ebenfalls einen der oben genannten- HLA
Phanotypen aufweisen und Informationen Uber Impfungen mussten flir den gesamten

Zeitraum vorliegen.
BABYDIAT-Studie

Nach Untersuchung deBABYDIAB -Studie wurde zur genauererAnalyse des
Zusammenhangs zvasen Impfungemind Inselautoimmunitat aus dBABYDIAT -Studie
ebenfalls eine FallKontroll-Studie konzipiert.Im Frihjahr 2012 wurden uz jedem
Inselautoantikdrper positiven Kindwei Kontrollkinder ohne Inselautoantikbrpemit
vergleichbaem Geburtsdatumt(- 4 Monate) ausgewahlt. Di€inder mussten mindestens
bis zum Serokonversionszeitpunkt dessprechenden Falles nachuntersugbtden sein

und Informationen tUber Impfungen mussten mindestens bis zu diesem Zeitpunkt vorliegen.
Die gematchtékohortebestaad aus 78 Kindern, wovon 26 mindestens einen persistierenden
Autoantikorper entvakelt haten. Die 52 Kontrollkinderwaren ebenfalls aus der
BABYDIAT -Studie und haén demnachgenau wie die Autoantikorper positiven Kinder
einen HLARisikophanotyp.Anhand deser FaHKontroll-Studie wurde das Alter bei

Impfbeginn sowie die Anzahl der Impfungen in Bezug auf Inselaumunitat analysiert.
Auswertung der Fall-Kontroll -Studienpopulationen

Folgende Impfungen wurden im Rahmen der Analysen der BABY B&#Rlieuntersucht:

Funft bzw. Sechsfachimpfung (bestehend aus Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Haemophilus
influenzae Typ b, Polio und im Fall der Sechsfachimpfung zusatzlich Hepatitis B), die
Masern, Mumps und Rotelrimpfung (MMR) sowie die Impfung gegen FSMHAIsatzlich

ging noch die BCA@mpfung, eine heutzutage in Deutschland nicht mehr empfohlene
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Impfung gegen Tuberkulose, in die Auswertungen ein. Alle weiteren Impfungen wurden

aufgrund der niedrigen Impfquoten nicht einzeln analysiert.

Bei den Analysen der ABYDIAT -Studie wurden ebenfalls die Fanfbzw.
Sechsfachimpfung, die MaseyiMumps und Roételalimpfung (MMR) sowie die Impfung
gegen FSME untersucht. Auf3erdem wurden noch Impfungen gegen Pneumokokken,
Meningokokken, Varizellen und Influenza analysierteAleiteren Impfungen wurden auch

hier aufgrund der niedrigen Impfquoten nicht einzedtrachtet

In diesem Fall wurden fur die Analyse, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Impfbeginn verschiedener Impfungen und der Inselautoimmunitét gibt, die Méidratees

Alter bei der ersten Impfung zwischen Inselautoantikdrper positiven und negativen Kindern
mit dem ManrRWhitney-U-Test verglichen. Auch um mogliche Unterschiede in der
Anzahl der Impfungen zwischen positiven und negativen Kindern festzustellede wu
der MannWhitneyU-Test angewendet. Die Frage, ob ein friherer Impfbeginn mit
einem erhohten Risiko fur Inselautoimmunitat assoziiert ist, wurde mit Hilfe des
Chi-QuadratTestes analysiert. Um das Geburtsjahr und damit madglicherweise
unterschiedlice Impfempfehlungen als potentiellen Storfaktor auszugrenzen, wurde nach

Geburtsjahr anhand einer Regressionsanalyse adjustiert.

3.4.3 Statistische Auswertungen

Die statistischen Auswertungen wurden unter
Analysis Systeth ( SAS, Cary (North @aund IBMISRSS, USA) ,
Statistics, Version 21 durchgefdhrt. Das Si
5%, sodass fVerte< 0,05 als statistisch signifikant angesehen werden. Anschliel3end

wurde noch mit Hile der BonferronKorrekturMethode fir multiples Testen

adjustiert. Bei dieser KorrekttMe t h o d e wird das Signifikanz
Anzahl der durchgefiihrten Tests, in diesem Fall die Anzahl der untersuchten
Impfungen, dividiert. Fur die Auswertuaeg der BABYDIAB-Studie wurden demzufolge

nur pWerte<0,05/11=0,0045, fur die Auswertungen der BABYDIAStudie

p-Werte< 0,05/14= 0,0036 als signifikant bewertet. FUr die gemeinsame Analyse beider

Studien wurden die Finbzw. Sechsfachimpfung und d@éMR-Impfung nur zusammen

betrachtet, sodass insgesamt nur sieben verschiedene Impfungen untersucht wurden.

Demzufolge wurden{Werte< 0,05/7=0,0071 als signifikant bewertet.



41

4 Ergebnisse

4.1 BABYDIAB - und BABYDIAT -Studie

Zunachst wurden daknpfverhalten und die Entstehung von Inselautoimmunitéder
BABYDIAB - und BABYDIAT-Studie gemeinsam untersucht. Insgesamt konnten bei 2007
teilnehmenden Kindern der BABYDIABund BABYDIAT-Studie Informationen zu
Impfungen gesammelt werden, wovon 199aeistens einen persistierenden Autoantikdrper

entwickelten.

4.1.1 Deskriptive Auswertungen

Die Charakteristik der untersuchten Studienpopulation i$ain6 dargestellt. 983 Kinder

der untersuchten Studienpopulation waren weiblich (49 %), 723 Kinder (36 %) wurden per
Kaiserschnitt geboren und 221 Kinder (11 %) waren eine Frihgeburt. Insgestent hat
1144Kinder (57 %) eine Mutter mit Typ 1 Diabetes und 161 Kinder (8 %) hatten einen
HLA -Risikogenotyp DR3/DRDQS8.
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Tab.6: Charakteristik der Studienpopulation

BABYDIAB / BABYDIAT -Studie
n (%)
Geschlecht
weiblich 983 (49%)
mannlich 1024 (51 %)
Kaiserschnit
Ja 723 (36 %)
Nein 1284 (64 %)
Frihgeburt
Ja 221 (11 %)
Nein 1786 (89 %)
Jahreszeit bei Geburt
Marz — Mai 482 (24 %)
Juni- August 542 (27 %)
September November 502 (25 %)
Dezember Februar 481 (24 %)
Mutter mit Typ 1 Diabetes
Ja 1144 (57 %)
Nein 863 (43 %)
HLA-DR3/DR4DQ8 Genotyp
Ja 161 (8 %)
Nein 1846 (92 %)

Far die Analysen wurden nachfolgende Impfungen untersucht: die- Himi.
Sechsfachimpfung, welche 88® der 2007 teilnehmenden Kinder innerhalb der ersten
drei Jahre mindestens einmal erhielten, die Impfung gegen Masern, Mumps und
Roteln (86,8%0), sowe Impfungen gegen Frihsommdeningoenzephalitis (14%),
Pneumokokken (12,%), Varizellen (12,26), Meningokokken (9,66) und Influenza
(3,8%) (Abb. 8).
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Abb. 8: Impfquoten [%] fur die BABYDIAT und BABYDIAB-Studie innerhalb der ersten drei
Jahre.

Fint bzw. Sechsfach: Diptherie, TetanuBertussis Haemophilus influeree Typ b,
Poliomyelitis,Hepatitis B (befSechsfachimpfung), MMR: Masern, Mumps, Roteln.

Das mediane Alter der ersten Impfung insgesamt, der Banf. Sechsfachimpfung und der
Tetanusimpfung lag bei 0,29 Jahren. Das mediane Alter der ersten Impfung gegen Masern,
Mumps, Roételn lag bei 1,31 Jahregegen Pneumokokken bei 1,02 Jahren, gegen
Meningokokken bei 5,48 Jahren, gegen Influenza bei 4,67 Jahren und gegen FSME bei
1,45JahrenTab.7).
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Tab.7: Alter bei der insgesamt ersten Impfung sowie das Alter der jeweils ersten Impfung der
verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinationen

Impfung n Median  Minimum Maximum 25. 75.
[Jahre] [Jahre] [Jahre] Perzentile Perzentile
[Jahre] [Jahre]

1. Impfung(insg) 2007 0,29 0,00 13,45 0,24 0,33
Funf/Sechgacht 1778 0,29 0,12 12,50 0,25 0,34
Tetanus 1928 0,29 0,11 13,45 0,25 0,34
Pneumokokken 257 1,02 0,15 12,09 0,29 1,82
Meningokokken 193 5,48 0,13 15,62 2,03 9,98
MMR?2 1738 1,31 0,19 15,38 1,15 1,61
Influenza 76 4,67 0,19 14,80 2,78 7,82
Varizellen 245 1,45 0,10 14,38 1,07 3,31
BCG® 265 0,02 0,00 11,67 0,01 0,08
FSME 289 4,27 0,59 14,03 2,66 7,65

! Diphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b, Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis B,

2Masern, Mumps, Rote]rPBacillus CalmetteGuérin (Tuberkulose)#FrihsommeiMeningoenzephalitis

4.1.2 Zusammenhang zwischen Beginn der Immunisierung und Inselautoimmutéit

In Bezug auf den Beginn der Immunisierung und die Entstehung von Inselautoimmunitét
zeigte sich, dass ein friherer Beginn der Impfung gegen FSME das Risiko einer Entstehung
von Autoantikorpern erhoht. Nadkdjustierung fur Geschlecht, Geburtsdus,Jahreszeit

bei Geburt und HLARisiko-Genotyp war das Risiko der Entstehung von
Inselautoimmunitét fur die FSMEnpfung fir einen drei Monate friheren Impfbeginn um

9 % erhoht (adj. HR: 1,09 und 95-KI: 1,04 - 1,14; pjustiert< 0,0001;Tab.8). Dem Modell
zufolge hatte also ein Kind, das mit drei Jahren gegen FSME geimpft wurde, eifum 9
hoheres Risiko fur spatere Autoimmunitat als ein Kind, das mit drei Jahren und drei Monaten
geimpft wurde.Auch nach der Korrektur fir multiples Testen mithilder Bonferroni
Methode wurde dieserUnterschiedals signifikant bewertetEin friherer Beginn der
Impfung gegen Meningokokken war ebenfalls mit einem erh6hten Risiko fir die Entstehung
von Autoantikdrpern assoziiert. So war das Risiko der Entstehunthselautoimmunitét

fur die Meningokokkenimpfung fur einen drei Monate friiheren Impfbeginn &breéhoht

(adj. HR: 1,06 und 9%6-KIl: 1,02- 1,10 pagjustiet = 0,006; Tab. 8). Fiur die weiteren
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Impfungen gab es keinen Zusammenhang zwischen dem Impfalter und der Entstehung von

InselautoimmunitatTab. 8).

Tab.8: Zusammenhang zwischen dem Alter bei der insgesamt ersten Impfung sowie der jeweils
ersten Impfung der verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinati@peerils pro drei
Monate friherem Impfbeginmind dem Risiko flr @& Entwicklung von Inselautoimmunitat
innerhalb der BABYDIAT und BABYDIAB-Studie.

HR! [95 %-KI?] p-Werte  HR'[95 %-KI?| p-Werte

unadjustiert  unadjustiert adjustiert adjustierf
1. Impfung (insgesamt)| 1,15[0,90-1,47 0,268 1,11[0,87-1,40Q 0,400
Funf/Sechgach? 1,09[0,931,29 0,297 1,09[0,92-1,29 0,332
FSME* 1,08 [1,041,13] <0,001 1,09 [1,041,14] <0,001
Pneumokokken 1,04[0,96-1,14] 0,334 1,07 [0,97-1,19] 0,197
Meningokokken 1,06[1,02-1,11] 0,004 1,06 [1,021,10] 0,005
MMR? 1,06[0,99-1,13 0,123 1,06[0,981,14] 0,130
Influenza 1,07 [1,001,15] 0,064 1,07 [1,001,16] 0,059
Varizellen 1,24[0,94-1,64] 0,127 1,22[0,95-1,58] 0,126

! Hazard Ratio? 95 %-Konfidenzintervall,® Diphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis* BrithsommeiMeningoenzephalitis;Masern, Mumps, Rétejn
6 Adjustiert fiirGeschlecht, Geburtsmodus, Jaheitszei Geburt, HLARIisiko-Genotyp

4.1.3 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungemn den ersten drei und
sechs Monaten sowie im ersten Lebensjahr bzw. in den ersten beiden

Lebensjahrenund der Entstehung von Inselautoimmunitat

Im Folgenden wurde die Anzahl der Impfungen in unterschiedlictstrdumen bei
Autoantikorper positiven und negativen Kindern untersucht.

Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen in den ersten drei und sechs Monaten

und der Entstehung von Inselautoimmunitat

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl defuirgen in den ersten drei
(Tab.9) bzw. ersten sechs Lebensmonat&éab(10) festgestellt werdenin Tab.9 und
Tab.10 sind die Hazard Ratios zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt sowie
zwischen der jeweils verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinationen in den ersten
drei bzw. ersten sechs Lebensmonaten und der Entwicklung von Inselautoimmunitat

angegeben, jeweils pro zusatzlicher Impfung.
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Aufgrund niedriger Impfquoterrgaben sichinsbesondere bei den swertungen zu den

ersten drei Lebensmonateniz sehmweite 95%-KonfidenzintervalleKeine Impfungen gab

es in den ersten secihdonaten gegen FSME, Masern, MumpRgteln, Influenzaund

Varizellen sowien den ersten dréflonaten zeatzlich gegen Meningokokken

Tab.9: Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt sowie der jeweils
verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinatiorfweils pro zusatzlicher Impfung)

in den ersten drei

Inselautoimmunitat innerhalb der BABYDIARINd BABYDIAT-Studie.

Lebemsnaten und dem Risiko fir die Entwicklung von

HR[95 %-KI17]

unadjustiert

p-Werte

unadjustiert

HR![95 %-KI?]

adjustiert

p-Werte

adjustierf

Impfungen (insgesamt|
Funf-/Sechfach®
FSME!
Pneumokokken
Meningokokken
MMR?®
Influenza

Varizellen

1,04 [0,981,11]
1,31 [0,931,83]

1,72 [0,813,64]

0,166
0,126

1,03[0,97-1,10]
1,22 [0,861,73]

1,97 [0,924,20]

0,311
0,262

! Hazard Ratio? 95 %-Konfidenzintervall,® Diphtherie, Tetanus, Pertussis,

Haemophilus influenzae Typ b,

Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis* BriihsommeiMeningoenzephalitis;Masern, Mumps, Roteln,
6 Adjustiert fir Geschlent, Geburtsmodus, Jahreszeit bei GeburtAHRisiko-Genotyp
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Tab.10:Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt sowie der jeweils
verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinatiorfweils pro zusatzlicher Impfung)
in den ersten sechs Lebensmonaten wem Risiko fur die Entwicklung von
Inselautoimmunitat innerhalb der BABYDIARINd BABYDIAT-Studie.

HR! [95 %K1 p-Werte HR! [95 %-KI7] p-Werte
unadjustiert unadjustiert adjustiert adjustierf
Impfungen(insgesamt)| 1,03 [1,001,06] 0,095 1,03[0,99-1,06] 0,135
Funf/Sechgach® 1,13[0,951,33] 0,160 1,12[0,94-1,32] 0,198
FSME - - - -
Pneumokokken 1,13[0,851,50 0,393 1,19[0,89-1,59 0,234
Meningokokken 1,49[0,63-3,54 0,364 1,64[0,69-3,89 0,259
MMRS
Influenza
Varizellen

! Hazard Ratio? 95 %-Konfidenzintervall,® Diphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis* BrihsommeiMeningoenzephalitis;Masern, Mumps, Rételn

6 Adjustiert fur Geschlecht, Geburtsmodus, Jahreszeit bei Geburt,-Rilskko-Genotyp (multiples Testen
nicht beriicksichtigt)

Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen im ersten Lebensjahrdennersten

beiden Lebensjahren und der Entstehung von Inselautoimmunitét

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt sowie
zwischen der Anzahl der jeweils verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinationen im
ersten Lebensia und der Entstehung vdnselautoimmunitatTab. 11). In Tab. 11 sind

die Hazard Ratios zwischen der Anzahl der Impfungen im ersten Lebensjahr und der
Entwicklung von Inselautoimmunitat angegeben, jeweils pro zusatzlicher Impfung. Fir
das erste Lebensjahr konnte aufgrund kleiner Fallzahlen keamard Ratio fur die

Varizellenimpfung berechnet werderap.11).
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Tab.11:Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungesgesamt ewie der jeweils
verschiedeneimpfstoffe bzw. Impfstoffkombinationefjeweils pro zusatzlicher Impfung)
im ersten Lebensjahr und dem Risiko fur dievizoklung von Inselautoimmunitét innerhalb
der BABYDIAB- und BABYDIAT-Studie.

HR! [95 %K1 p-Werte HR! [95 %-KI7] p-Werte

unadjustiert unadjustiert adjustiert adjustierf
Impfungen (insgesamt| 0,99[0,95-1,03 0,674 0,99[0,95-1,03] 0,471
Funf/Sechgach® 0,99[0,831,18 0,879 0,96[0,81-1,15] 0,666
FSME! 1,84 [0,863,94] 0,117 2,13[0,99-4,57] 0,052
Pneumokokken 1,03[0,791,34 0,839 1,08[0,82-1,40] 0,597
Meningokokken 1,33[0,64-2,77] 0,439 1,44[0,70-2,99 0,322
MMR?® 0,60 [0,261,39 0,236 0,56 [0,241,30 0,181
Influenza 1,23[0,46:3,24 0,682 1,27[0,47-3,42 0,639

Varizellen

! Hazard Ratio? 95 %-Konfidenzintervall,® Diphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis* BrihsommeiMeningoenzephalitis;Masern, Mumps, Rételn
6 Adjustiert flirGeschlecht, Geburtsmodus, Jaheitszei Geburt, HLARisiko-Genotyp

Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt, der Anzahl
der Funf#/Sechsfachimpfungen, der Pneumokokkand Meningokokkeimpfungen, der
Anzahl der MMR-Impfungen sowie der Anzahl der Influeraand Varizellenimpfungen
innerhalb der ersten beiden Lebensjahre und der Entstehung von Inselautoimmaimitat (
12). Jedoch warenmpfungen gegen FSME innerhalb der ersten beiden Lebensjatre
einem erhodhten Risiko fir die Entstehung von Inselautoimmunit@ssoziiert

(adj. HR: 1,44 und 9%-KI: 1,071,95 pagjustiert= 0,017;Tab.12). Dem Modell zufolge hétte

also ein Kind, das z. B. einmal gegen FSME in den ersten beiden Lebensjahren geimpft
wurde, ein um 446 hoheres Risiko fur spatere Autoimmunitat als ein Kind, datiegsem
Zeitraum nicht gegen FSME geimpft wurddach Korrektur fir multiples Testen mithilfe

der BonferroniMethode wurde diese Assoziatiogjedoch nicht mehr als signifikant
eingestuft Fir die weiteren Impfungen konnten nach Adjustierung fur Geschlecht,
Geburtsmodus, Jahreszeit bei Geburt und HRigiko-Genotyp keine signifikanten
Ergebnisse festgestellt werdehap. 12). In Tab.12 sind die Hazard Ratios zwischen der
Anzahl der Impfungen in den ersten beiden Lebensjahren und der Entwicklung von

Inselautoimmunitéat angegeben, jeweils pro zusatzlichpfung.
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Tab.12Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen insgesamt sowie der jeweils
verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinatiorfweils pro zusatzlicher Impfung)
in den ersten beiden Lelgahren und dem Risiko fir di€ntwicklung von
Inselautoimmunitat innerhalb der BABYDIATInd BABYDIAB-Studie.

HR! [95 %K1 p-Werte HR! [95 %-KI7] p-Werte

unadjustiert unadjustiert adjustiert adjustierf
Impfungen (insgesamt| 1,00[0,97-1,03 0,864 0,99[0,96-1,03] 0,740
Funf/Sechgach® 0,94[0,81-1,10] 0,468 0,92[0,79-1,08| 0,332
FSME* 1,41 [1,051,91] 0,024 1,44 [1,071,95] 0,017
Pneumokokken 1,07[0,86-1,33 0,530 1,09[0,881,3§ 0,424
Meningokokken 1,14]0,62-2,09 0,682 1,17[0,63-2,17 0,617
MMR?® 1,00 [0,711,42 0,996 1,00 [0,701,43 0,998
Influenza 1,18[0,67-2,07] 0,565 1,12[0,62-2,02 0,697
Varizellen 0,86 [0,441,67 0,653 0,79[0,401,56 0,497

! Hazard Ratio? 95 %-Konfidenzintervall,® Diphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b,
Poliomyelitis, bei Sechsfach zus. Hepatitis* BrihsommeiMeningoenzephalitis;Masern, Mumps, Rételn
6 Adjustiert flirGeschlecht, Geburtsmodus, Jaheitszei Geburt, HLARisiko-Genotyp

4.2 BABYDIAB -Studie

Zum expliziten Vergleich der Impfraten und ggf. Bestatigung der in Abschnitt 4.1 erhaltenen
Ergebnisse wurden die BABYDIABinddie BABYDIAT -Studie noch einmal separat mit
einem FalKontroll-Design untersucht. Im Fall der BABYDIABtudiebestanddieseaus

47 Autoantikorper positiven und 94 AutoantikOrper negativen Kindern (vgl. K&pie).

4.2.1 Impfverhalten der Fall-Kontroll -Kohorte der BABYDIAB -Studie

Fur die folgmden Analysen wurden nur Impfungen gewertet, die vor dem erstmaligen
Auftreten von Autoantikorpern bzw. bei den Kontrollkindern vor dem entsprechenden

Zeitpunkt (Serokonversionszeitpunkt) verabreicht wurden.

Abb. 9 zeigt die Impfquoten (in %) in diesem Zeitraum. Ube@®%Bler Kinder wurden im
Untersuchungszeitraum gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Poliomyelitis und
Haemophilus influenzae Typ b (Fdia€himpfung) geimpft. Etwas seltener wurde die
Impfung gegen Hepatitis B, sowie Impfungen gegen Masern, Mumps und Roteln verabreicht
(59% bis 71%). Die seit 1998 nicht mehr empfohlene BG&pfung, eine Impfung gegen
Tuberkulose konnte bei 3dindern, eire Impfung gegen FSME bei 18 Kindern im

Untersuchungszeitraum nachgewiesen werden. Die Impfquoten fur die Impfungen gegen
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Influenza sowie fir die seit 2006 zu den Standardimpfungen gehérenden Impfungen gegen
Meningokokken und Pneumokokken, fir die seit 2064 Standardimpfprogramm
aufgefuhrte Varizelleimpfung und fur die Impfung gegen Hepatitis A lagen unte?a10

und wurden daher bei der Analyse nicht beriicksichtigt.
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Abb. 9: Impfquoten [%)] der FalKontroll-Kohorte deBABYDIAB -Studie.

Hib: Haemophilus influenzae Typ b, BCG: Bacillus Calm&itetrin (Tuberkulose),
FSME: FrihsommeMeningoenzephalitis

4.2.2 Beginn der Immunisierung bei Autoantikérper positiven und negativen
Kindern der Fall -Kontroll -Kohorte der BABYDIAB -Studie

In der FaltKontroll-Kohorte der BABYDIAB Studie konnte keine Assoziation zwischen
dem Alter bei Beginn der Immunisierung und dem Auftreten von Autoantikdrpern
beobachtet werden. Der Impfbeginn bei beiden Gruppen lag durchschnittlicB&éalren

(3,4 Monaten) Tab. 13).
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Tab.13: Vergleich des Alters bei der insgesamt ersten Impfung sowie der jeweils erstendrder
verschiedenen Impfstoffe und Impfstoffkombinationen zwischen Autoantikérper negativen
und positiven Kindern innerhalb der F&lbntroll-Population der BABYDIABStudie.

Impfstoff bzw. Autoantikdrper negativ  Autoantikdrper posiv
Impfstoffkombination
Median [Jahre] nt Median [Jahre] nt p-Wert
(IQR?) (IQR?)

1. Impfung (nsgesamt 0,28 92 0,28 47 0,845
(0,150,32) (0,190,33)

Funffach 0,31 75 0,30 44 0,532
(0,27-0,39) (0,260,37)

Sechsfach 0,30 21 0,32 12 0,331
(0,250,38) (0,280,53)

Masern 1,35 68 1,38 32 0,387
(1,261,62) (1,281,92)

Mumps 1,34 67 1,40 31 0,212
(1,261,59) (1,281,92)

Roteln 1,35 64 1,40 29 0,241
(1,261,59) (1,292,01)

BCG 0,02 24 0,01 10 0,279
(0,01-0,10) (0,01-0,03)

FSME 3,36 12 2,96 6 0,815
(1,935,33) (1,244,68)

!Anzahl der Kinder, die die jeweilige Impfung vor dem Serokonversionszeitpunkt erhalten haben,
2InterquartilsabstandDiphtherie, Tetanydertussis, Haemophilus influenzae Typ b, PoliomyetiEgnffach
pluszus. Hepatitis B° Bacillus CalmetteGuérin (Tuberkulose§ FriihsommeiMeningoenzephalitis

4.2.3 Zusammenhang zwischen Anzahl der Impfungen und Inselautoimmunitat
innerhalb der Fall-Kontroll -Kohorte der BABYDIAB -Studie

Im Folgenden wurde dié&nzahl der Impfungen in unterschiedlichen Zeitrdumen bei
Autoantikdrper pasiven und negativen Kindern merhalb der FalKontroll-Kohorte der
BABYDIAB -Studie untersucht.
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4.2.3.1Zusammenhang zwischen derAnzahl der Impfungen von Geburt bis zum
Serokonversionszapunkt bei den Autoantikorper positiven Kindern sowie im
entsprechenden Zeitraum bei den Atoantikorper negativen Kindern und der
Entstehung von Inselautoimmunitat innerhalb der FalkKontroll -Kohorte der
BABYDIAB -Studie

In Bezug auf die Anzahl aller Impfgen im kompletten Zeitraum von Geburt bis zum
erstmaligen Auftreten von Autoantikdrpern konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Autoantikorper positiven und den Autoantikérper negativen Kindern
festgestellt werden (21,28 vs. 21,46 Impfungen,0,428). Auch bezuglich der Anzahl der
einzelnen Impfungen und des Auftretens von Autoantikdrpern konnten keine signifikanten
Unterschiede beobachtet werdélp. 10).
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n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Anzahl der Impfungen

Impfungen

Abb. 10: Anzahl der jeweils untersuchten Impfungen von Geburt bis zuok&eversionseitpunkt
bei denAutoantikdrper positiven Kindern (orange) sowie im entsprechenden Zeitraum bei
den gematchten Autoantikd@p negativen Kindern (blau) innerhalb der Hé&dintroll-
Kohorte der BABYDIAB-Studie.

n.s.. pWerte nicht signifikant, Hib: Haemophilus influenzae Typ b, BCG: Bacillus
CalmetteGuérin(Tuberkulose), FSME: Friihsommiteningoenzephalitis

4.2.3.2Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen innerhalb der letzten
sechs bzw. drei Monate vor Serokonversion und der Entstehung von
Inselautoimmunitat innerhalb der Fall-Kontroll -Studie der BABYDIAB -Studie

Im Folgenden wurde untersucht, ob es in den letzten Monatemlam Auftreten von

Autoantikdrpern Unterschiede im Impfverhalten zwischen den beiden Gruppen gab.
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Hierzu wurden wiederum die Impfungen in den letzten sechs bzw. den letzten drei Monaten

vor dem Serokonversionszeitpunkt ausgewertet.

Die Autoantikdrper psitiven Kinder wurden innerhalb der letzten sechs bzw. drei Monate
vor dem Auftreten von Autoantikérpern tendenziell seltener geimpft als die Kontrollgruppe
im selben Zeitraum (2,47 vs. 2,71 Impfungers @548 bzw. 0,72 vs. 0,96 Impfungen,

p = 0,525). $gnifikant seltener wurden die Autoantikdrper positiven Kinder in den letzten
drei Monaten vor Serokonversion gegen Diphtherie, Tetanus und Poliomyelitis (je 0,04 vs.
0,16 Impfungen, B 0,045), sowie gegen Pertussis (0,04 vs. 0,17 ImpfungerQ,45)
gempft (Abb. 11). Unter Bericksichtigung der Bonferrelliethode zur Adjustierung fur
Multiples Testen konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen in den
letzten drei Monaten vor Serokonversion und der Entwicklung von Autoantikérpern
nachgewiesen werden. Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede konnten flr den Zeitraum
von sechs Monaten vor dem Serokonversionszeitpunkt festgestellt werden, wenn die
Impfungen getrennt voneinander betrachtet wurden, wobei auch hier die Autoantikorper
positiven Kinder, mit Ausnahme von Impfungen gegen Masern, Mumps und Rételn,

tendenziell seltener geimpft wurdekbp. 12).

0,25
g 0,045* 0,045* 0,045* 0,045* n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
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Abb.11: Anzahl der jeweils untersuchten Impfungen in den letzten drei Monaten vor dem
Serokonversionszeitpunkt bei den Autoantikdrper positiven Kindern (orange) sowie im
entsprehenden Zeitraum bei den gematchten Autoantikérper negativen Kindern (blau)
innerhalbder FaltKontroll-Kohorte deBABYDIAB -Studie

* p<0,05,n. s.: pWerte nicht signifikantHib: Haemophilus influenzae Typ b
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Abb. 12 Anzahl der jeweils untersuchten Impfungen in den letzten sBtdisaten vor dem
Serokonversioreeitpunkt bei den AutoantikOrper positiven Kindern (orange) sowie im
entsprechenden Zeitraum bei den gematchten Autoantikrper negativen Kindern (blau)
innerhalbder FaltKontroll-Kohorte der BABYDIAB Studie.

n. s.: pWerte nicht signifikant, Hib: Haemophilus influenzae Typ b

4.3 BABYDIAT -Studie

4.3.1 Impfverhalten innerhalb der BABYDIAT -Studie

Informationen iiber stattgefundene Impfungen konnten bei 141 denld@BABYD IAT-
Studieteilnehmenden Kinder gesammelt werd@4 %).

Jedes der 141 Kinder wurde mindestens einmal gegen Tetanus (&sft). AulRerdem
erhielten fast alle Kinder Impfungen gegen Poliomyeliiis= 139 98,6%), gegen
Diphtherie (=138 97,9%), sowie gegen Pertussis uhthemophilus influenzae Typ b
(n=137 97,2%). Etwas seltener wurde gegen Hepatitis B geimpft 129; 915 %).
132Kinder wurden ferner gegen Masern, Mumps und Roételn geim@fc¥9). Die
ebenfalls von der STIKO seit 20@npfohlene Imfung gegen Varizellen konnteei etwa
der Halfte der Kindenachgewiesen werdén = 73; 51,8 %). Geringere Impfquotenadpes
aulBerdem fur die seiR006 im Impfkalender des RobeKoch-Instituts stehenden
Meningokokken (n=94; 66,7%) und mMeumokokkedmpfungen (=60, 42,6%)
(Abb. 13).

Neben den Standardimpfungererhielten einige Kinder auch verschiedene
Indikationsimpfungen(Abb. 14). So wurden 52 Kinder gegen FSME (Frihsomimer
Meningoenzephalitis) geimpft (36%). Grippeimpfungen (Influenza) fanden bei
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30Kindern (21,3%) statt. Die Impfquoten fur dielmpfungen gegenHepatitis A
(n=12; 8,5%), Schweinegrippen(=5; 3,5%), Typhus (= 2; 1,4%), Tollwut, Gelbfieber
und Japanische Enzephalitis e 1; 0,7%) lagen unter 106 und wurden daher bei der
Analyse nicheinzelnbertcksichtig{Abb. 14).

Standardimpfungen
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Abb. 13: Auswertung derimpfquoten [%)] der Standardimpfungen innerhalb der BABYDIAT
Studie (= 141).
Hib: Haemophils influenzae Ty

Indikationsimpfungen

100
80
60

40 21,3
20 8,5 35

36,9

Impfquote [%)]

Impfungen
Abb. 14: Auswetung dedmpfquoten[%)] der Indikationsimpfungen irerhalbder BABYDIAT-
Studie(n = 141)
FSME: FrihsommeMeningoenzephalitis

4.3.2 Fall-Kontroll -Studie zur BABYDIAT -Kohorte

Auch aus der BABYDIATKohortewurde eine FaiKontroll-Studie konzipiert, indem zu

jedem zum Zeitpunkt der Untersuchung im Frihjahr 2012 Inselautoantikbrper positiven
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Kind zwei Kontrollkinder mit vegleichbarem Geburtsdatum {+# Monate) ausgewahlt
wurden (vgl. Kapitel 3.4.2. Die gematchteKohorte betand demnachaus 78 Kindern,
wovon 26 mindestens einen persistierenden Autoantikdrpenokeiten Anhand dieser
Fdl-Kontroll-Studie sollen im Folgendetias Alter bei Impfbeginn sowigie Anzahl der
Impfungen in Bezug auf Inselautoimmunitat analysiend so das Geburtsdatum als
mogliche Confounder ausgeschlossen werdsomitkann ein moglicherweise verandertes

Impfverhalten nach Auftreten von Inselautoimmunitat die Ergebnisse nicht verfalschen.

4.3.3 Beginn der Immunisierung bei Autoantikérper positiven und negativen
Kindern innerhalb der Fall-Kontroll -Kohorte der BABYDIAT -Studie

Im Hinblick auf das Alter der Kinder bei den ersten Impfumigenntenkeine signifikanten
Unterschiede zwischen den Autoantikorper positiven und negativen Kindegestekt
werden Auch hier wurden nur Impfungen betrachtet, die vor dem Serokonversipusaei
verabreicht wurdeendenziellivurden die Kinder, die spater Autoantikdrper entwickelten,
friher geimpft, mit Ausnahme der Impfungen gegen Meningokokken und Varizédén (
14).
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Tab.14:Vergleich des Alters bei der insgesamt ersten Impfung sowie der jeweils ersten Impfung der
verschiedenen Impfstoffe bzw. Impfstoffkombinationen zwischen Autoantikdrper negativen
und positven Kindern innerhalb der Falontroll-Population der BABYDIATFStudie

Impfstoff bzw. Autoantikdrper negativ  Autoantikbrper positiv
Impfstoffkombination
Median [Jahre] n' Median [Jahre] nt p-Wert
(IQR) (IQR)

1. Impfung (nsgesamt 0,27 51 0,26 25 0,325
(0,220,32 (0,19-0,30

Finffach 0,27 51 0,26 23 0,097
(0,220,32) (0,190,30)

Sechsfach 0,27 47 0,25 21 0,094
(0,220,32) (0,190,29)

Pneumokokken 0,36 19 0,33 8 0,193
(0,251,24) (0,200,54)

Meningokokken 2,18 12 3,12 4 0,332
(1,36-3,42) (2,17-453)

MMR?® 1,15 35 113 16 0,707
(1,04-1,32) (1,07-1,43)

Varizellen 1,00 14 1,20 3 0,089
(0,96-1,10) (1,09-2,52)

FSMP° 2,31 10 2,26 2 0,915
(1,92-350) (2,002,52)

Influenza 3,98 5 294 2 0,847
(2,154,29) (2,39-350)

'Anzahl der Kinder, die die jeweilige Impfung vor dem Serokonversionszeitpunkt erhalten haben,
AnterquartilsabstandDiphtherie, TetanysPertussis, Haemophilus influenzae Typ b, PoliomyetiEiginffach

pluszus. Hepatitis B> MasernMumps, Rételn® FriihsommeiMeningoenzephalitis

4.3.4 Anzahl der Impfungen bei AutoantikGrper positiven und negativen Kindern
innerhalb der Fall-Kontroll -Kohorte der BABYDIAT -Studie

Im Folgenden wurdedie Anzahl der Impfungen in unterschiedlichen Zeitraurben
Autoantikorper pasiven und negativen Kindern merhalb der FalKontroll-Kohorte der
BABYDIAT -Studie untersucht.
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4.3.4.1Anzahl der Impfungen von Geburt bis zum Serokonversionszeitpunkbei den
Autoantikorper positiven Kindern sowie bei den Autoantikbrper negativen
Kindern im gleichen Zeitraum im Rahmen der FallKontroll -Kohorte der
BABYDIAT -Studie

In Bezugauf die Anzahl der Impfungen im kompletten Beobachtungszeitraum von Geburt
bis zum erstmaligen Auftreten von Autoantikdrpern bzw. bei den Kontrollkingern
entsprechende Zeitraum und der Emticklung von Inselautoimmunitdkonnten keine
signifikanten Unérschiede fetgestellt werden Tendenziell wurden diutoantikdrper
positiven Kindelin diesem Zeitraurseltener genpft (23,8 vs. 26,8 Impfungen,$0,282.

Auch im Hinblick auf die einzelnen Imphgen in diesem Zeitraum und d&rtstehung von
Inselautammunitatkonntenkeine signifikanten Unterschiedaischen den Autoantikorper

positiven und negativen Kindaufgezeigt werdeAbb. 15).
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Abb. 15: Anzahl der jeweils untersuchten Impfstoffe von Geburt bis zumokBaversionseitpunkt
bei denAutoantikdrper positiven Kindern (oranpsowie im entsprechenden Zeitraum bei
den gematchten Autoantikbrper negativen Kindern (blangrhalbder FaltKontroll-
Kohorte der BABYDIAT-Studie

n. s.: nich signifikant Hib: Haemophilus influenzae Typ BSME: Frihsommer
Meningoenzephalitis

4.3.4.2Anzahl der Impfungen innerhalb der letzten sechs bzw. drei Monate vor
Serokonversioninnerhalb der Fall-Kontroll -Kohorte der BABYDIAT -Studie

Im Folgenden wurde untersuchbb in den letzten Monaten vor deruftreten von

Autoantikdrpern Unterschiede im Impfverhalten zwischenAlgonantikdrper positiven und
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negativerKindern bestanderHierzu wurden die leten sechs bzw. die letzten drei Monate
vor dem Serokonversionszeitpunkt betrachtet.

Die Autoantikdrper positiven Kinder wurden innerhalb der letzten sechs bzw. drei Monate
vor dem Auftreten von Autoantikérpetendenzielseltener geimpft als die Kontigtuppe

im selben Zeitraum (3,77 vs. 5,10 Impfungers 243 bzw. 0,85/s. 2,08 Impfungen,

p = 0,088. Signifikant seltener wurden sia den letzten drei Monaten vor Serokonversion
gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis (0,08 vs. 0,29 Impfurge93n),

sowie gegen Haemophilus influenzae Typ b (0,08 vs. 0,27 Impfunge,0d2) geimpft

(Abb. 16). Unter Beriicksichtigung der Bonferrehiethode zur Adjustierung fiir Multiples
Testen konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen in den letzten drei
Monaten vor Serokonversion und der Entwicklung von Autoantikdrpern nachgewiesen
werden. Ebenfalls éine signifikanten Unterschiedkonnten im Zeitraum von sechs
Monaten vor dem Serokonversionszeitpunkt gestellt werden wobei auch hier die
Autoantikorper posiven Kinder, mit Ausnahme von Impfungen gegen Pneumokokken und

Meningokokkenseltener geimpft wurdem\pb. 17).
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Abb. 16: Durchschnittliche Anzahl der jeweils untersuchten Impfungen bzw. Impfstoff
kombinationen in den letzten drei Monaten vor dem Serokonversionszeitpunkt bei den
Autoantikorper positiven Kinderforang@ sowie im entsprechenden Zeitraum bei den
gematchterutoantikdrper negativen Kindern (blau) innerhalb der-Ralhtroll-Kohorte
der BABYDIAT-Studie

* p<0,05 n.s.: pWert nicht signifikant, D/T/P/Pol: Diphtherie, Tetanus, Pertussis,
Poliomyelitis, Hib: Haemophilus influenzae Typ BMIMR: Masern, Mumps, Réin,
FSME: FrihsommeMeningoenzephalitis
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Abb. 17: Anzahl der jeweils untersuchten Impfungen bzw. Impfkombinationen in demlezths
Monatenvor dem Serokonversionszeitpunkt bei den Autoantikérper pesitKindern
(orang@ sowie im ensprechenden Zeitraum bei den gematchten Autoantikorpatineg
Kindern (blau) der FalKontroll-Kohorte der BABYDIAT-Studie

n.s.: pWert nicht signifikant

D/T/P/Pol: Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Hib: Haemophilus influégpae
b, MMR: Masern, Mumps, Rételn, FSME: Frihsomraveningoenzephalitis
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5 Diskussion

Der Typ 1 Diabetes gehort zu deaufigste chronischen irankungn bei Kindern und
Jugendlichen (Stanescu DE et al. 2012Die Ursachen fir die Entstehung von
Inselautoimmunitét und die Progression zum Typ 1 Diabetes sind noch nicht.deddén
genetischen Faktoren spielen auch Umweltfaktoren eimscheidendeRolle in der
Pathogenese dieseérkrankung (Frederiksen B et al. 2013, Borras V et al. 2011, Y\Al(hg
et al. 2011, Wahlberg J et al. 200Ba die Inselautoimmunitat bats sehr frih im Leben
mit einem Inzidenzgipfel zwischen deraunterLebensmaat und dem zweitelbebensjahr
eintritt, werden vor allem Umwelteinfliisse in der frihen Kindheit oder dew&ngerschaft

als mogliche Risikofaktoren diskutiert (Ziegler AG et al. 2012).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem

Impfverhalten in der Kindheit und dem Auftreten von Inselautoimmuniténiersuchen

5.1 Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat in Abh&ngigkeit vom

Zeitpunkt der Immunisierung

Bei der Gesamtanalyse aller teilnehmenden Kinder der BABYDMW BABYDIAB-

Studie bei denen Informationen uber das Impfverhalten vorlagen, zeigte sich, dass ein
frGhererBeginn der Impfung gegen FSME das Risiko einer Entstehung von Autoantikérpern
erhoht. Dieser Zusammenhang konnte auch nach einer Korrektur fir multiples Testen
mithilfe der BonferroniMethode gezeigt werdeAuch konntdestgestetiwerden, dass eine

frihe Impfung gegen Meningokokken mit einem erhdhten Risiko fur Inselautoimmunitat
assoziiert istin den F#-Kontroll-Studien zur BABYDIAB und BABYDIAT-Studiewurde

kein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Immunisierung und der Entstehung von

Inselautommunitatfestgestellt

Insgesamt scheint ein friher Impfbeginn bei verschiedenen Impfungen mit einem erhéhten
Risiko fir die Entstehung von Inselautoimmunitat assoziiert zu sein. So kénnte ein
bewusstes Herauszogern mancher Impfungen eine mogliche Rvasstiategie bei

Kindern mit erhéhtem Risiko fir die Entstehung von Inselautoimmunitat und Typ 1 Diabetes
sein. Dies muss selbstverstandlich mit dem dann erhdhten potentiellen Infektionsrisiko

abgewogen werden. Fur die Fibkzw. Sechsfachimpfung scheitds Infektionsrisiko auf
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den ersten Blick zu hoch zu sein, aber gerade bei der Impfung gegen FSME, die ja nicht zu
den Standardimpfungen gehort, konnte das bewusste Herauszdgern eine adaquate
Praventionsstrategie seiloch auch wenn wir in dieser Arbeiinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der FSMEpfung und dem Risiko fur die Entstehung von
Inselautoimmunitéat fanden, ist es unwahrscheinlich, dass die weltweit steigende Inzidenz an
Typ 1 Diabetes, an der gestiegenen FSkhiafrate liegt, da die Impfhg nur Personen, die

in Risikogebieten leben oder dorthin verreisen, empfohlen wird. Und selbst in diesen

Gebieten sind die Impfquoten noch relativ nieqdgvadska D et al. 201.3)

In friheren Studiewurdenbeziglich des Zeitpunkts der Immunisierung und der Entstehung
von Inselaitoimmunitat bzw. eines manifesten Typ 1 Diabetesrsalgedliche Ergebnisse
erzielt In zahlreichen groR3en Studien konnte kein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt
der Impfungen undder Entstehung von Inselautoimmunitat bzw. Typ 1 Diabetes
nachgewiesen werden (Graves PM et al. 1999, Karvonen M et al. 1999, Hummel M et al.
2000). In der DAISY¥Studie, einer ebenfalls prospektiven Héintroll-Studie wurden
317Kinder mit erstgradigen &wandten mit Typ 1 Diabetes auf Inselautoimmunitat
untersucht, wobei kein Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Impfungen und der
Entstehung von Inselautoimmunitat festgestellt werden konnte (Graves PM et al. 1999).
In einer friheren Auswertung der BABIAB-Studie konnte ebenfalls kein
Zusammenhang zwischen Impfungen in der Kindheit und der Entstehung von
Inselautoimmunitat festgestellt werden (Hummel M et al. 2000). Zu diesem Zeitpunkt
konnten lediglich bei 31 Kindern persistierende Autoantikorper gewitesen werden,
wohingegen bei der aktuellen Auswertung nach deutlich langerem Fofiaallein unter

den Kindern mit HLARIsikoprofil bereits bei 47 Kindern persistierende Autoantiknper

die Analyse eingingermis 1998 wurde die BC@npfung, eine Imping gegen Tuberkulose

fur Kinder, die oder deren Eltern aus Regionen mit hoher Tuberkulosepravalenz kommen,
empfohlen. In einer friiheren Auswertung der BABYDKSBudie wurden 206 Kinder mit
nachgewiesener BGGnpfung innerhalb der ersten drei legtsmonatémittleres Impfalter

funf Tage) auf die Entstehung von Autoantikorpenal die Progression zum Typ 1 Diabetes
untersucht. Hier gab es keinen Zusammenhang zwischen einefirB@@g und dem
Auftreten von Inselautoimmunitéat, allerdings war die Progressiom manifesten Typ 1
Diabetes bei BC&eimpften Autoantikdrpepositiven Kindern deutlich schneller
(Huppmann M et al. 2005)n einer grol3en finnischen prospektiven Studie wurden die

Auswirkungen einer Hidmpfung auf die Entstehung von Typ 1 Diabetes wuteht, indem
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drei Geburtskohorten nachuntersucht wurdkarvonen M et al. 1999)m Gegensatz zu

der hier vorliegenden Arbeit wurde in dieser Studie nicht die Entstehung von
Inselautoimmunitat betrachtet, sondern der manifeste Typ 1 Diabetes als Ouévaiindt.g
AulRerdem wurden in dieser Studie alle Kinder, die in bestimmten Zeitraumen geboren
wurden, untersucht, wohingegen bei der vorliegenden Arbeit Kinder mit Risikoprofil in
Bezug auf Impfungen und das Risiko der Entstehung von Inselautoimmunitatiemalys
wurden. Der Zeitpunkt der Hibmpfung spielte dabei in der finnischen prospektiven Studie
keine Rolle bei der Typ 1 Diabetesentstehung (Karvonen M et al. 189¥ergleich dazu
konnte im Tiermodellgezeigt werden, dass der Zeitpunkt der Immunisgraas

Typ 1 Diabetesrisiko beeinflussen kann. 3eigte eine Tiermodellstudie aNOD
(nonobese diabetic) Mausen und BB (biobreeding) Ratten, dass ein Impfbeginn vor der
zweitenLebenswoche das Risikan Typ 1 Diabetes zu erkrankemniedrigt, wahrendie
Beginn der Pertussisnpfung in der achten Lebenswoche mit einem erhodhten
Erkrankungsrisiko verbunden ist (Classen JB 19B@bei ist es allerdings schwieyidie
Ergebnissauf den Menschen zu Ubertragendda Lebensalter vohieren und Mensche

nicht direkt vergleichbar istEine Impfung bei Mausen oder Ratten in der zweiten
Lebenswoche kann beispielsweise nicht direkt mit einer Impfung bei Kindern in der
zweiten Lebenswoche verglichen werden, da die Entwicklungsstadien ganz anders
verlaufen.Impfungen wenige Tage nach Geburt gehéren nicht mehr zu den Empfehlungen
der STIKO,sodass in dieser Arbeit kurze Zeitrde von Tagen bis wenigen Wochen nach
Geburt nicht betrachtet wunde

Da sich die meisten Studiginehmer an die Impfempfehlungen der SDIKielten, welche
den Beginn der Immunisierungen (FahSechsfachimpfung und Pneumokokken) im Alter
vonzwei bis drei Monaten vorsietkpnnten keine gro3en Unterschiede im Alter der Kinder

bei Impfbeginrbeobachtet werden, was moglicherweise deutlicBegebnisse verhinderte.

5.2 Risiko fir die Entstehung von Inselautoimmunitat in Abh&ngigkeit von der
Anzahl der Impfungen

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anzahl der Impfungen in unterschiedlichen

Zeitraumen in Bezug auf die Entstehung von Autoantikdrpeatysiert.
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5.2.1 Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat in Abh&ngigkeit von der
Anzahl der Impfungen von Geburt bis zum Serokonversionszeitpunkt

In Bezug auf die Anzahl der Impfungen im kompletten Zeitraum zwischen Geburt und
Serokonversin konnterweder in der BABYDIAB noch in @&tr BABYDIAT -Studie noch

in der gemeinsamen Analyse beider Studien signifikante Unterschiede zwischen
Autoantikorper positiven und Autoantikbrper negativen Kindern im entsprechenden

Zeitraum festgestellt werden.

In zahlreiclen groRen Studien konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwigchemd
Anzahl derimpfungen und der Entstehung von Inselautoimmunitat bzw. Typ 1 Diabetes
festgestellt werden (vglab. 1, Karvonen M et al. 1999, tinmel M et al. 2000, Hviid A
etal. 2004).

Eine retrospektive FaKontroll-Studieaus den USAin die 252 Typ 1 Diabeteapenten

und 768 naclGesdlecht, Geburtsdatum (+7 Tage) und Zeitraum der Registriegum

einer Gesundhtdatenbank gematchte Kontrollpersonazingeschlossen  wurden,
untersuchte ebenfalls die Standardimpfungen der Kindheit, allerdings in Bezug auf das
Risiko der Entwicklung eines klinisch manifesten Diabetes. Auch bei dieser Studierkonnte
im kompletten Unterschungszeitraum, in diesem Hai6 zum Datum der Diagnosestellung,
kein Zusammenhang zwischAart und Anzahl defmpfungen und Typ 1 Diabetes gefunden
werden. Im Gegensatz zu den in dieser Arbeit analysierten prospektiven Studien tier
bereits an Typ 1 Diabetes erkrankte Patienten retrospektiv unte(Bdtiefano F et al.
2001).

Andererseits waren in einigen Studlastimmte Impfungen mit einem erhéhten Risiko fur
Inselautoimmunitéat bzw. Typ 1 Diabetes assoziiert. So komteer ABISStudie, einer
schwedischen prospektiven Studiein Zusammenhang zwischen Impfungen gegen
Haemophilus influenzae Typ b und der Entstehuon IA2 und GAD-Antikdrpernsowie

der Hohe der IA2Antikorper nachgewiesen werden (Wahlberg J et al. 20D®).Titer der
einzelnen untersiten Antikorper wurden in der vorliegendémbeit nicht analysiert,
sodass keine Aussage darUber getroffen werden Kander ABISStudie wurde die
Allgemeinbevdlkerung untersht, wohingegen in dieser Arbeit Kinder mit speziellem
genetischen Risikoprofil fur die Entwicklung eines Typ 1 Diabetes untersucht wurden,
wodurch hohere Fallzahlen erzielt werden konnten7-Dahreg~ollow-up einer finnischen

Kohortenstudigdie ebenfds die Allgmeinbevoélkerung untersuchkennteeine Korrelation
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zwischen derAnzahl der Hiblmpfungen undder Hohe derTyp 1 Diabetesinzidenz
festgestellt werden (Clasn JB, Classen DC 200D)ies konnte in der vorliegenden Arbeit
anhand des Hochrisikokektivs nicht bestétigt werderin einer friiheren Analyse der
BABYDIAB -Studie konnte bei Kindern,ial eine BCGImpfung erhalten hath, eine
schnellere Progression zum Typ 1 Diabetes sowie ein niedrigeres Manifestationsalter
beobachtet werden (Huppmann M a. 2005).In der vorliegenden Arbeit wurden die
Impfungen in Bezug auf die Entstehung von Inselautoimmunitat untersucht, sodass direkte
Vergleiche mit vorherigen Studien, welche die Entstehung eines manifesten Typ 1 Diabetes
als Outcome festlegten, sctanig sind.Besser vergleichbar sind Studien, die ebenfalls die
Entstehung von Inselautoimmunitat als Outcome festlegten, wie eine schwedische Studie,
die zeigte, dass Impfungen gegen Roételn mit einem erhéhten Risiko fur Inselautoimmunitat
verbunden warerSo konnten irdieserStudie hohere ICATiter bei Kindern mit Roteln

Impfung bzw.-Infektion gemessen werden (Lindberg B et al. 1999).

Im Gegensatz dazu besal3en in anderen Studien einige Impfungen auch positivedigfekte
einer Entstehung von Inselautonunitat bzw. Typ 1 Diabetes entgegenwerk So konnte

in einer schwedischen Fdflontroll-Studie ein protektiver Effekt fur die Masemmpfung
(Blom L et al. 1991) und in einer US Militarkohortenstudie ein protektiver Effekt fur die
MMR (Masern, Mumps, Btdn)-, Gelbfieber und HepatitisB-Impfung (Duderstadt SK
etal. 2012) in Bezug auf das Typ 1 Diabetesrisiko festgestellt welnlear letztgenannte
Studie wara jedoch im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit Personen im Alter von
17 bis 35 Jahren mgeschlosen und es wurde ein retrospektives Studiendesign gewabhilt.
AuRerdem lag der Anteil an Frauen in dieser Kohorte bei untés. 1ibertragungen auf die

Allgemeinbevolkerung konnten dadurch schwierig werden.

5.2.2 Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat in Abhangigkeit von der
Anzahl der Impfungen in bestimmten Zeitraumenbis zum vollendeten dritten

Lebensjahr

In der Gesamtanalyse allezilhenmenden Kinder der BABYDIABund BABYDIAT-
Studie, bei denen Informationen Uber das Impfverhalten vorlagemté ein erhdhtes
Risiko fur Inselautoimmunitéat festgestellt werden, wenn innerhalb der ebsielen
LebengahregegenFSMEgeimpft wurdeNach Korrektur fir multiples Testen mit Hilfe der
BonferroniMethode war dieses Risiko jedoch nicht mehr signifikAherdings war wie in

Abschnitt 5.1 beschrieben ein friherer Beginn der Impfung gegen FSME auch nach
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Korrektur fur multiples Testen sigikint. Diese Ergebnisse widersprechen jedoch nicht den
STIKO-Empfehlungen, da diese eine Impfuyggen FSME im Allgemeinen erst nat¢m

dritten Lebensjahr empfehlgiiRobert Koch-Institut 2015) Fur alle anderen Impfungen
konnten keine signifikanten Ergebse erzielt werden. Auch in den gainten
Auswertungen der BABYDIAB und BABYDIAT-Studie konnten keine signifikanten
Unterschiede im Impfverhalten innerhalb der ersei Lebensjahrend der Entstehung

von Inselautoimmunitat festgestellt werddtbhenfdls keine signifikanten Ergebnisse in
Bezug auf die Anzahl der Impfungen und die Entstehung von Inselautoimmunitét konnten
in den ersterrei bzw. sechs Lebensmonaten sowie im ersten Lebensjahrderversten

drei Lebensjahren erzielt werden.

Die schwediche ABISStudie (All Babies in Southeast Sweden) analysierte die Impfungen
im ersten Lebensjahr und testete 4400 Kinder auf Inselautoimmunitat. Hier konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der -Hilpfung und der Entstehung von
Autoantikorpern gezgt werden (Wahlberg J et al. 2003). Im Gegensatz zur BABYBIAT
und BABYDIAB-Studie, die in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, handelt es sich
beim Studienkollektiv der ABIStudie um eine nickgelektive Kohorte der
Allgemeinberdlkerung. Durch die strengeren Einschlusskriterien der BABYDIATind

der BABYDIAB-Studie konnten héhere Fallzahlen erreicht werden, sattasAnteil der
Kinder, die Autoantikorper entwickeltem der vorliegeden Arbeithoherwar.

5.2.3 Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat in Abhangigkeit von der

Anzahl der Impfungen in den letzten Monaten vor Serokonversion

In den FalKontroll-Kohorten der BABYDIAT und der BABYDIAB-Studie konnte ein
Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen in den letzten drei Monaten vor
Sepokonversion und dem Auftreten von Autoantikérpern nachgewiesen werden. So wurden
die Autoantikdrper positiven Kinder in diesem Zeitraum bei beiden Studienpopulationen
signifikant seltener gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis sowie in der
BABYDIAT -Studie zusatzliclsignifikant seltener gegen Hib geimpftach Korrektur fir
multiples Testen konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis erzielt weFdgneinen
Zeitraum von sechs Monaten vor Serokonversion konnten keine signifikanten Unterschied
beobachtet werderallerdings bekamenauch in diesem Zeitraurdie Autoantikdrper
positiven Kinder in beiden Studienpopulationen tendenziell weniger der oben ge@nannte

Impfungen.
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Weitere Studien sind hierfir notwendignsbesondere bei der BABYDIABtudie konnte

der Zeitpunkt der Serokonversion niclimesondersgenau eingegrenzt werden, da
Blutabnahmen nur mit Monaten, sowie nach 2, 5, 8, 11, 14, 17 und 20 Jahren stattfanden.
Eine exaktere Bestimmung des Serokonvessieitpunktes konnte bei Teilnehmern der
BABYDIAT -Studie erreicht werden, bei denen bis zum Alter von drei Jahren alle drei
Monate eine Blutabnahme stattfand.

Bislang gibt es keine Studien, die das Impfverhalten direkt vor dem Auftreten von
Inselautoimmunitat genauer untersucht haben. Um den Serokonversionszeitpunkt moglichst
genau eingrenzen zu konnen, sind Blutentnahmen in sehr kurzen Intervallen notwendig,
wozu eine sehr grol3e Compliance der Studienteilnehmer unentbehrlich ist. Es gibt lediglich
Fallberichte, die Impfungen in engem zeitlichem Zusammenhang zu Typ 1
Diabeteserkrankungen beschreiben. So konnten schon mehrere Falle beobachtet werden,
bei denen Kader kurz nach einer Mumgsipfung bzw. einer Mumpnfektion an

Typ 1 Diabetes erkrankten (Sinaniotis CA et al 1975, Helmke K et al. 1986).
Eine schwedische Studie bestimndie Autoantikdrpertiterverschiedener autoimmun
vermittelter Krankheitervon 3% Kindern sowohl drei Monate vor als auch drei Monate
nach einer MMRImpfung Es konnten zwar héhere Titer von ICA (Inselzellantikdrper) bei
Kindern gemessen werden, bei denen bereits vor der Impfung Rg&lInachweisbar
waren, allerdings anderte die MMRipfung weder die Pravalenz von Autoantikérpern noch

die Titer(Lindberg B et al. 1999pie Studie unterscheidet nicht, ob die gemessenen Rételn
IgG von einer durchgemachten Infektion oder von einer bereits durchgefuhrten Impfung
gegen Roteln stammen,dass Aussagen zu einem Zusammenhang zwischen Impfungen
gegen Roteln und dem Auftreten von Inselzellautoanikdrpern schwierig zu treffen sind. In
der vorliegenden Arbeit wurdenur Kinder mit persistierenden Autoantikérpeim die
Analyse einbezogeml. h. Inselautoimmunitéist definiert als das Vodndensein positiver
Antikorperiter bei einem oder mehreren Inselautoantikorper (IAA, GADA2R ZnT8A)

in mindestens zwei aufeinanderfolgenden BlutprobAmssagen (ber persistierende
Inselzellautoantikdrperdanen in der beschriebenen schwedischen Studie nicht getroffen
werden (Lindberg B et al. 1999).
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5.3 Starken und Schwéachen der vorliegenden Arbeit

Starken der BABYDIAB - und der BABYDIAT -Studie

Durch das regelmafige Einsenden der Impfpasse der teilnehmenden dinch die Eltern
konnten die Informationen zu stattgefundenen Impfungen in der Kindheit bei beiden Studien
kontinuierlich und nahezu liickenlos gesammelt werden. In die Auswertungen kamen dabei
nur Kinder, bei denen vollstandige Informationen zu derfumgen fur die entsprechenden
Zeitraume vorlagen. So konnte vermieden werden, dass die Ergebnisse durch eine ungenaue
Datenerhebung verfalscht wurddnformationsfehler durch Fehlangaben konnten, soweit
die Impfpasse von den Kindeund Hausérzten korrekdusgefillt wurden, vermieden
werden.

Eine besondere Starke des Studiendesign®8ABYDIAT-Studielag in der regelmafigen
Messung der Inselawatikérper Diese erfolgte in kurzen Abstanden, wodurch die
Zeitpunkte der Serokonversion relativ genau bestimmt werden konnten. Durch dieses
Studiendesign reprasentiert die BABYDIAStudie die tatsachlichen Verhaltnisse von
Impfungenund Inselautoimmunitat im Kleinkindesat besser als andere Studidei

der BABYDIAB-Studie waren die Abstdnde zwischen den einzelnen Messungen der
Inselautoantikdrper grofRer, sodass die genauen Zeitpunkte der Serokonversion schlechter
bestimmt werden konnten.

Das prospektive Studiendesigrtelte eine weitere Starke darml Vergleich zu
retrospektiven ®idien lonnten auch Aussagen Uber poielhZausale Zusammenhénge
getroffen werden. Zudem gab es keine systematische Verzerrung durch den
Autoimmunstatus auf die Datenerfassung vor Seroksigradanicht vorhergesagt werden
konnte welchesKind Inselautoantikgrer entwickeln wiirde.

Schwéachen der BABYDIAB- und der BABYDIAT -Studie

Eine Schwéache der beiden Studien ist, adhssKorrelation zwischen Inselautoimmitéti

und Impfverhaltemurch weitere interferierende Faktoren wie zum Beispiel Geburtsgewicht,
Frihgeburtlichkeit, Geburtsmodus kindliches Wachstum, Ernahrung undfdktionen
moduliert worden sein kdnnte Ein Zusammenspiel verschiedener exogener
Pathogenesefaktoren wurde imhR@n dieser Arbeit nicht untersuchediglich mt Hilfe

einer CoxRegression wurde fur die Confound&eschlecht, Geburtsmodus (spontan,
Sectio, vaginale Operation), Jahreszeit bei Geburt und-Risfko-Genotyp adjustiert

sowie der Zeitpunkt der Serokomgmn bericksichtigtAndere Umweltfaktoren, die bei der
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multifaktoriellen Genese des Typ 1 Diabetes eine Rolle spielen kbnnten, wie beispielsweise
Infektionen oder Ernahrung wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht analysist. die
Interaktion zwischen Ipfungen und anderen Umweltfaktoren wurde nicht berticksichtigt.
Das verwendete Hochrisikokollektiv war aufgrund des Vorliegens von Hochrisikogenen
bzw. erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetelektiert,sodass es schwist zu sagen

ob sich die Ergebase auf die Normalbevolkerung oder andere Studienkollektive Gibertragen
lassen. Es konnte zu Selektionsfehlern kommenlrotz Verwendung eines
Hochrisikokollektivs waren die Fallzahlen, auch bzgl. des Vorliegens von
Inselautoantikdrpern, gering, wodurch es Einschrankungen in der statistischen Power
kam. Allerdings konntenin der gemeinsamen Analyse beider Studien, in der sowohl
Highrisk- als auch LowriskKinder untersucht wurdemohere Fallzahlen erreicht werden.
Weitere Studien mit ebenfalls groRen Fallzahied dem Einschluss vdfindern aus der
Allgemeinbevolkerung wie beispielsweise die TEDD®tudie sind notwendig, um die
Ergebnisse dieser Untersuchungen zu verifizieren.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden viesatistische Tests durchgefihrt, wodurch es zu
einzelnen fehlerhaft bewerteten Ergebnissen aufgrund von multiplem Testen gekommen
sein kann.Daher wurde insbesondere auf allgemeine Tendenzen, die sich durch die
gesamten Auswertungen ziehgeachtet und ohtjedes isolierte Einzelergebnistizchet
Dennoch sollte eine Bestatigung der Ergebnisse dieser Arbeit durch andere Studien und

durch komplexestatistsche Methodemorgenommen werden.

5.4 Ausblick

Obwohl Umweltfaktoren eine grol3e Rolle in der Pathogedesdyp 1 Diabetes zu spielen
scheinen, konnten basierend auf den bisher durchgefiihrten Studien noch keine konkreten
Umweltfaktoren identifiziert werden. Dies kann zum Teil auf eine ungenaue Methodik der
Studien zurtckgefihrt werdeu. @. retrospektivesStudiendesign, kleine Fallzahlen, Recall
Bias, Nichtbeachtung von genetischen Risikofaktorgn).den Zusammenhang zwischen
Umweltfaktoren und der Entstehung von Inselautoimmunitdt bzw. Typ 1 Diabetes
besser zu verstehen, lauft seit 2004 die internagorizdobachtungsstudie TEDDY

(The Environmental Determinants of Diabetes in the Young), an der sechs Zentren aus vier
Landern beteiligt sind: Deutschland, Finnland, Schweden und USA (Colorado,
Georgia/Florida, Washington). Das Hauptziel dieseultizentristien Studie ist die

Identifizierung von konkreten Umweltfaktorengie zu Inselautoimmunitat undeiner
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Erkrankung an Typ 1 Diabetes fuhren oder davor schutdehenEméahrungfaktoren
Infektionen, psychischen Belastungen und anderen moéglichen Risikofaktoren sollen auch
Impfungen untersucht werdeburch die Teilnahme von Kindern aus vier verschiedenen
Landern flieBen unterschiedliche Impfempfehlungen in die Studie ein, sodass
moglicheweise auch neue Erkenntnisse Uiber den Zusammenhang zwischen Impfungen und
der Entstehung von Inselautoimmunitat bzw. Typ 1 Diabetes gewonnen werden konnen.
Uber 420.000 Neugebare aus der Allgemeinbevolkerung bzw. mit einem erstgradigen
Verwandten mit Tg 1 Diabetes wurden dafir auf HERisikogene gescreent, wovon
ca.8600HLA-Risikogene besal3en. Diese sollen bis zum Alter von 15 Jahren engmaschig
nachuntersucht werden. Die Erhebung der Umweltfaktoren wie Ernéahrung, Infektionen,
Impfungen und psychischeeBistungen sowie regelmafige Blutentnahmen erfolgen bis zum
Alter von vier Jahren dreimonatlich und anschlieRend bis ltandetenl5. Lebensjahr
halbjahrlich(TEDDY Study Group 2007)
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6 Zusammenfassung

Der Typ 1 Diabetest eine chronischAutoimmunerkrankung, dessen Ursachen noch nicht
vollstandig geklart sindNeben genetischen Faktoren spielen auch Umweltfaktoren eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese dieser Erkrankung (Frederiksen B et al. 2013,
BorrasV et al. 2011, Yeung WC et &011, Wahlberg J et al. 2003). DarInzidenzgipfel

der Inselautoimmunitéwischen dem neunten Lebensmonat und dem zweébansjahr

liegt, werden vor allem Umwelteinflisse in der frihen Kindheit oder der Schwangerschaft
als mogliche Risikofaktorediskutiert (Ziegler AG et al. 2012)n zahlreichen Studien
wurdeein Zusammenhang zwischen Impfungen in der frihen Kindheit und der Entstehung
von Inselautoimmunitat bzw. Typ 1 Diabetdiskutiert Diese Ergebnisse stammen jedoch
grof3tenteils aus retroggeren Studien bzw. aus prospektiven Beobachtungsstudien mit

relativ kurzem Followup.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen dem
Impfverhalten in der Kindheit und dem Auftreten von Inselautoimmumitétand der
BABYDIAT - und der BABYDIAB -Studie, zweier groRer deutschlandweiter prospektiver

Beobachtungsstudieny untersuchen
Es lassen sich folgende Ergebnisse zusammenfassen:

1. Beginn der Immunisierung:
Frihe Impfungen gegen FSME waren mit einem erhdhten Risiko fEntséehung von
Inselautoimmunitat assoziiert (adj. HR: 1,09 und %Kl 1,04-1,14;
Padjustiert= 0,0001).

Auch friihe Impfungen gegen Meningokokken scheinenRisi&o fur die Entstehung

von Inselautoimmundt zu erhdhen (adj. HR: 1,06 und %@BKI: 1,02-1,10;
Padiustiet = 0,005) DieseErgebnisekonnten in der Gesamtanalyse aller teilnehmenden
Kinder, d.h. sowohl Kinder mit als auch ohne HRésikoprdil, der BABYDIAB - und
BABYDIAT -Studie bei denen Informationen tiber das Impfverhalten vorlagernggt
werden. Bei den getrennten Analysen beider Studien, in denen nur die Kinder mit
HLA -Risikoprofil betrachtet wurden, konmiekeine Zusammenénge zwischen dem
Zeitpunkt der FSME bzw. Meningokokkenimpfung und der Entstehung von

Inselautoimmunitabhergesellt werden.
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2. Anzahl der Impfungen:
In der Gesamtanalyse beider Studien erhéhten Impfungen gegen FSME innerhalb der
ersten beiden Lebensjahre das Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat
(adj. HR: 1,44 und 9%-Kl: 1,07-1,95 Padjustiert= 0,017). Nach Korrektur fur multiples
Testen mithilfe der BonferrofNethode konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
mehr beobachtet werden. Fir andere Zeitrdume konnte dieser Zusammenhang nicht
bestéatigt werden. Auch in degetrennten Analysen deBABYDIAB - und der
BABYDIAT -Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der FSME
Impfungen und dem Risiko fur die Entstehung von Inselautoimmunitat gefunden

werden.

Fur andere Impfungen konnteeder in der BABYDIAB noch in der BABYDIAT-
Studie nochin der Gesamtanalyse beider Studen Zusammenhang zwischen der
Anzahl der Impfungen im kompletten Untersuchungsa@itr von Geburt bis zum
Serokonversionszeitpunkizw. in einzelnen Zeitraumen bis zum vollendeten dritten

Lebensjahund der Entstehung ndnselautoimmunitat festgestellt werden.

3. In den FakKontroll-Kohorten der BABYDIAB und der BABYDIAT-Studie fiel auf,
dass Kinder, die spaterufoantikbrper entwickelten, in den letzten drei Monaten vor
Serokonversion signifikant seltener gegen dieerKrankheiten geimpft wurden.
Insbesondere wurden die Autoantikérper positiven Kinder der BABYDR®ATUie
signifikant seltener gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis
(0,08 vs. 0,29 Impfungen, $0,030) sowie gegen Haemophilus influenZ&g b
(0,08 vs. 0,27 Impfungen,$0,042) geimpft. Die Autoantikbrper positiven Kinder der
BABYDIAB -Studie wurden ebenfalls signifikant seltener gegen Diphtherie, Tetanus
und Poliomyelitis (je 0,04 vs. 0,16 Impfungen=0,045) sowie gegen Pertussis
(0,04 vs. 0,17 Impfungen, $0,045) geimpft.Nach Korrektur fir multiples Testen
konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis erzielt werden. In der gemeinsamgseAnal

beider Studien konnte diesésgebnis nicht verifiziert werden.

Zusammenfassend zeigen die&rgebnisse zwar einemarginalen Zusammenhang
zwischen Impfungen in der frihen Kindheit und der Entstehung von Inselautoimmunitat,
dennochsind weitere grof3e Studien notwendig, um den Einfluss von Impfungen in der

Pathogenese des Typ 1 Diabetes zu Ubiézpr
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