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1. Einleitung

Der Typ 1 Diabetes ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen im Kindes- und
Jugendalter. Die Inzidenz des Typ 1 Diabetes hat in den letzten Jahren deutlich
zugenommen. In Deutschland erkranken jedes Jahr 0,5% der Kinder, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen neu und die Tendenz ist weltweit steigend (Ehehalt et al., 2008).
Welche Ursachen dem Typ 1 Diabetes zugrunde liegen, ist bisher noch nicht eindeutig
geklirt. Eine genetische und familidre Priadisposition wird mit dem Auftreten des Typ 1
Diabetes in Verbindung gebracht. So haben Personen mit einem erstgradigen Verwandten
ein zehnfach erhohtes Risiko an Typ 1 Diabetes zu erkranken. Dabei konnte in
Untersuchungen gezeigt werden, dass Kinder von Vitern mit Typ 1 Diabetes ein hoheres
Risiko haben ebenfalls zu erkranken als Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes (Warram
et al., 1984; Achenbach et al., 2005; Harjutsalo et al., 2006). Die Griinde fiir das
unterschiedliche Typ 1 Diabetesrisiko zwischen Kindern von Miittern und Vitern mit Typ
1 Diabetes sind nicht ausreichend erforscht. Insbesondere ist unklar, ob Kinder von Vitern
mit Typ 1 Diabetes auch hdufiger Inselautoimmunitit entwickeln und deshalb ein hoheres
Diabetesrisiko haben, oder ob die bestehende Inselautoimmunitit hiufiger zu einem
manifesten Diabetes fiihrt. Wahrscheinlich ist, dass neben der genetischen Disposition
Umweltfaktoren eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Inselautoimmunitét und Typ 1
Diabetes spielen. Da die Inselautoimmunitét bereits sehr friih im Leben auftreten kann,
wird Faktoren, die wihrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und in den ersten
Monaten nach Geburt auf den kindlichen Organismus einwirken, eine immer grofere
Bedeutung zugesprochen. Aus diesem Grund ist auch anzunehmen, dass Faktoren, die in
dieser frithen Lebensphase auf den Organismus einwirken fiir das unterschiedliche Typ 1
Diabetesrisiko bei Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes verantwortlich

sind.

Aufgrund dieser Erkenntnisse sollen im ersten Teil der vorliegenden Arbeit folgende

Fragen beantwortet werden:

1. Unterscheidet sich die Haufigkeit von Inselautoimmunitit zwischen Kindern von

Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes?
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1. Einleitung

2.

Unterscheidet sich das Alter bei erstmaligem Auftreten von Inselautoimmunitit

zwischen Kindern von Miittern und Vétern mit Typ 1 Diabetes?

Welche préd-, peri- und postnatalen Faktoren werden durch die Typ 1
Diabeteserkrankung der Mutter beeinflusst bzw. verdndert und welchen Einfluss
haben diese verdnderten Umweltfaktoren auf die Entwicklung von

Inselautoimmunitét bei Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes?

Gibt es Unterschiede im Zytokinprofil zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1
Diabetes und Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes (und einer nicht-diabetischen
Mutter) und welche Bedeutung haben plazentar von der Mutter auf das Kind
iibertragene pro- und anti-inflammatorische Zytokine bei der Entwicklung der

Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes bei den Kindern?

Werden Kinder aus Familien mit Typ 1 Diabetes und insbesondere Kinder von
Miittern mit Typ 1 Diabetes entsprechend der internationalen Empfehlungen zur
Sduglings- und Kindererndhrung ernéhrt? Welchen Einfluss haben verschiedene
Nahrungsfaktoren auf die Gesundheit und korperliche Entwicklung der Kinder?
Welchen Einfluss hat die friihkindliche Erndhrung auf die Entwicklung von

Inselautoimmunitéat?

Die Diabeteserkrankung der Mutter beeinflusst jedoch nicht nur das Typ 1 Diabetesrisiko

der Kinder, sondern méoglicherweise auch das Risiko fiir die Entstehung von Ubergewicht

und Typ 2 Diabetes im spéteren Leben (Silverman et al., 1991; Plagemann et al., 1997;
Rodrigues et al., 1998; Weiss et al., 2000; Dabelea et al., 2007). Vermutlich fiihrt der hohe

Glukosespiegel im Blutkreislauf der Mutter beim Kind zu einer zusitzlichen

Insulinausschiittung, die ein vermehrtes Wachstum des Kindes verursacht (Freinkel, 1980).

Eine Reihe von Studien zeigte, dass Kinder von diabetischen Miittern bei der Geburt ein

hoheres Geburtsgewicht aufwiesen als Kinder gesunder Miitter (Hillier et al., 2007;

Hummel et al., 2007b). Es ist jedoch nicht eindeutig geklirt, welche Faktoren fiir die

Entstehung von Ubergewicht verantwortlich sind.
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Deshalb werden im zweiten Teil der Arbeit folgende Fragen geklart:

1. Welchen Einfluss hat die maternale Typ 1 Diabeteserkrankung und andere
damit assoziierte Faktoren auf die GroBe und Gewicht der Kinder bis zum Alter

von & Jahren?

2. Ist das Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes

vom Stillverhalten der diabetischen Mutter abhdngig?

Alle Fragestellungen wurden anhand der prospektiven Geburtskohortenstudien
BABYDIAB und BABYDIAT bearbeitet. Bei beiden Studien werden Kinder mit einem
erhohten familidren und/ oder genetischen Diabetesrisiko von Geburt an in
dreimonatlichen (BABYDIAT) bzw. in dreijihrlichen Abstinden (BABYDIAB)
nachuntersucht und Inselautoantikdrper, Umweltfaktoren und demographische Daten
analysiert. Mit Hilfe dieser beiden prospektiven Studien werden in dieser Arbeit neue

Erkenntnisse zur Pathogenese des Typ 1 Diabetes vorgestellt.
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2. Grundlagen

2.1 Typ 1 Diabetes

Der Typ 1 Diabetes ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen, die bis heute noch nicht heilbar ist(Rewers et al., 2004). Es handelt sich um
eine organspezifische Autoimmunerkrankung. Das heif3t, dass sich das eigene Immunsystem
gegen die Bauchspeicheldriise richtet und dort geziet die insulinproduzierenden 3-Zellen in
den Langerhans’schen Inseln des Pankreas zerstrt, wodurch es zu einem absoluten
Insulinmangel kommt. Aufgrund der daraus resultierenden chronischen Hyperglykdmie
kommt es zu Langzeitschadigungen, Dysfunktionen und Versagen verschiedener Organe wie
Augen, Nieren, Nerven, Herz und Blutgefalen (WHO, 1999). Um den Insulinmangel zu
beheben, ist eine lebenslange exogene Insulintherapie bei den Betroffenen notwendig. Der
Typ 1 Diabetes tritt in der Regel akut auf mit plétzlich auftretenden Symptomen und
Beschwerden. In einigen Féllen steht am Anfang der Erkrankung dasdiabetische Koma, eine
ketoazidotische Stoffwechselentgleisung, die mit Bewusstseinsverlust einhergeht. Zu den
héufigsten Symptomen zum Zeitpunkt der Diagnose des Typ 1 Diabetes zdhlen erhohte
Blutzuckerwerte, Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Miidgkeit. Seltener wird von
Bewusstseinsstorungen, Sehstérungen und Kridmpfen in den Beinen berichtet (Neu et al.,
2001a). Der Typ 1 Diabetes kann sich in jedem Alter manifestieren, er tritt jedoch bevorzugt
in jlingeren Lebensjahren auf (Ziegler et al., 1999; Kimpimaki et al., 2001) Deshalb wurde

der Typ 1 Diabetes friiher auch juveniler oder jugendlicher Diabetes genannt.
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2.2 Epidemiologische Kennzahlen des Typ 1 Diabetes

Weltweit leiden laut Hochrechnungen von 2007 246 Millionen Menschen am Diabetes
mellitus (IDF, 2007). Wie viele Menschen davon an einem Typ 1 Diabetes erkrankt sind, ist
nicht bekannt. Im Deutschen Gesundheitsbericht Diabetes 2010 der Deutschen Diabetes-

Union sind die neuesten Diabeteszahlen fiir Deutschland zu finden. Danach sind unter
Beriicksichtigung der Dunkelziffer ca. 10% der deutschen Bevolkerung von der Krankheit
betroffen. 90% der Diabeteserkrankungen in Deutschland sind dem Typ 2 Diabetes
zuzuordnen, die restlichen 5-10% z&hlen zum Typ 1 Diabetes (Hauner, 2009). Derzeit liegt
die Pravalenz in Deutschland an einem Typ 1 Diabetes zu erkranken be 0,5% (Ehehalt et al.,
2008). Unter den Betroffenen sind ungefdhr 10000-15000 bzw. 25000 Kinder und
Jugendliche unter 15 bzw. 20 Jahren und die Tendenz ist steigend(Rosenbauer et al., 2002a).

Fast die Hilfte aller Betroffenen entwickelt den Typ 1 Diabetes bereits vor dem 20.
Lebensjahr. Die hochsten Inzidenzraten wurden in der Alterstufe 1014 Jahre beobachtet
(Dabelea et al., 2007). Deshalb ist der Typ 1 Diabetes neben Asthma eine der hdufigsten
chronischen Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen.

Es liegen bisher nur wenige epidemiologische Daten zum Typ 1 Diabetes vor, die eine

Schitzung der Prdvalenz- und Inzidenzrate des Typ 1 Diabetes bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland zulassen. Aus dem ehemaligen Diabetesregister
Ostdeutschlands stammen sehr zuverldssige Daten. In diesem Diabetesregister wurden von

1960 bis 1989 alle Neuerkrankungen, alle registrierten und verstorbenen Diabetiker,

aufgeschliisselt nach Alter, Geschlecht und Behandlungsart, jéhrlich erfasst. So konnten
Michaelis et al. 9581 Neuerkrankungen im Alter von 0-19 Jahre zwischen 1960 und 1989

identifizieren. Bei den 0-14 jdhrigen Kindern und Jugendlichen wurde in dem Zeitraum

1985-1989 eine 7,38% (95 % Cl 6,97-7,82) Inzidenzrate festgestellt. (Michaelis et al.,

1993b; Michaelis et al., 1993a). Die DIARY Group Baden-Wiirttemberg lieferte von 1987

bis 1998 Daten zur Diabeteshdufigkeit bei Kindern und Jugendlichen im Rahmen der
groflen europdischen EURODIAB-Studie. Die durchschnittliche Neuerkrankungsrate lag

bei Kindern unter 15 Jahren deutlich hoher, bei 12,9% (CI 95 % 12,37- 13,37) (Neu et al.

2002). Zum jetzigen Zeitpunkt liegt in Deutschland die Inzidenzrate bei 14/100000 pro

Jahr. Die vorhandenen Daten deuten auf einen jéhrlichen Anstieg der Inzidenz von 3-5%

hin (Tuomilehto et al., 1999; Green and Patterson, 2001; 2006b; Ehehalt et al., 2006).

Diese Zunahme der Krankheitsfille wurde nicht nur in Deutschland beobachtet. Die

Inzidenz des Typ 1 Diabetes ist in letzten Jahren weltweit angestiegen und variiert
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zwischen geographischen Regionen und Léndern (Michaelis et al., 1993a; Karvonen et al.,
2000; Green and Patterson, 2001; Lammi et al., 2008). Die hochsten Inzidenzraten sind in
Sardinien und Finnland zu finden (>40,9/100000 pro Jahr in Finnland und 38,8/100000 pro
Jahr in Sardinien)(Casu et al.,, 2004; 2006b). Neben der Zunahme wurde in
epidemiologischen Studien eine Alters- und Geschlechtsabhidngigkeit und jahreszeitliche
Schwankungen im Auftreten des Typ 1 Diabetes beobachtet (1988; Neu et al., 2001b;
Rosenbauer et al., 2002b; 2006b; Ostman et al., 2008).

2.3 Immunologische und metabolische Prigung

Unter metabolischer Prigung bzw. ,,metabolic imprinting and programming* versteht man
die bleibende Prigung von Stoffwechselvorgingen durch Einfliisse wéhrend sensibler
Phasen der Entwicklung. Bereits 1974 préagte der Mediziner Giinther Dorner den Begriff
“fetale Programmierung” fiir den Einfluss von pridnatalen endokrinen Faktoren auf die
Hirnentwicklung und Funktionsweise von Organen und Organsystemen im
Erwachsenenalter (Dorner, 1975). Weltweit beschéftigen sich immer mehr Forscher und
Wissenschaftler mit diesem Thema, da die Befunde darauf hinweisen, dass der
frilhkindlichen Prigung eine zentrale Bedeutung fiir die Entwicklung von chronischen
Erkrankungen im spiteren Leben wie z.B. Ubergewicht, Diabetes, Krebs und
kardiovaskuldren Erkrankungen zukommt. So spielen Einfliisse, die bereits pranatal, aber
auch in den ersten Lebensjahren wirken eine entscheidende Rolle. Die Pragung des fetalen
Immunsystems erfolgt bereits sehr friih. Es ist bewiesen, dass bereits im letzten
Schwangerschaftstrimester z.B. Allergene und Antigene die Plazentaschranke passieren
und ins fetale Immunsystem gelangen und dort die Prigung bewirken. Nach der Geburt
setzt sich die Maturation des Immunsystems fort und wird durch verschiedenste Faktoren
beeinflusst. Auch beim Typ 1 Diabetes wird vermutet, dass prénatale Faktoren das
Krankheitsrisiko beeinflussen. Interessanterweise haben Kinder von diabetischen Miittern
ein signifikant geringeres Risiko, ebenfalls an Typ 1 Diabetes zu erkranken als Kinder
diabetischer Viter (Warram et al., 1984; Harjutsalo et al., 2006). Vermutlich schiitzen
Faktoren, die mit der Diabeteserkrankung der Mutter assoziiert sind, wie das intrauterine
Milieu einer diabetischen Schwangerschaft, vor der Entwicklung von Inselautoimmunitét
und der Progression zum Diabetes. In Untersuchungen wurde gezeigt, dass sich eine Reihe

von Variablen zwischen einer diabetischen und nicht-diabetischen Schwangerschaft
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unterscheiden. So ist die Sectiorate, die Zahl der Friih- und Fehlgeburten und die Anzahl
der wihrend der Schwangerschaft rauchenden Frauen hdher bei Frauen mit Typ 1
Diabetes. Des Weiteren sind Kinder diabetischer Miitter bei Geburt schwerer als Kinder
von gesunden Frauen und Frauen mit Typ 1 Diabetes iibertragen eigene
diabetesspezifische Antikorper transplazentar auf ihre Kinder (Johnstone et al., 2006;
Hummel et al., 2007a; Lapolla et al., 2008). Daten aus der eigenen Arbeitsgruppe haben
bereits gezeigt, dass die plazentare Ubertragung von miitterlichen Inselautoantikdrpern
gegen Glutamatdecarboxylase (GADA) und/ oder das Thyrosinphosphatase-homologe
Protein IA2 einen protektiven Effekt auf die Entwicklung von Inselautoimmunitéit und Typ

1 Diabetes bei den Kindern hat (Koczwara et al., 2004).

Aber auch Faktoren, die in den ersten Lebensmonaten auf das Neugeborene einwirken, wie
z.B. die friihkindliche Erndhrung, scheinen das Risiko fiir die Entwicklung von
Inselautoimmunitit bei den Kindern zu beeinflussen. So lassen Ergebnisse einiger
Untersuchungen vermuten, dass die zu frithe Einfilhrung von Nahrungsmitteln, wie z.B.
Gluten, Getreide oder Beeren und Wurzelgemiise das Risiko fiir die Entwicklung von
Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes im spéteren Alter erhoht (Norris et al., 2003;
Ziegler et al., 2003; Virtanen et al., 2006). Weitere Erndhrungsfaktoren, die in diesem
Zusammenhang diskutiert werden sind: Stillen, Kuhmilch, Vitamin D und Omega-3-
Fettsduren (Virtanen et al., 1991; Hypponen et al., 2001; Ziegler et al., 2003; Sipetic et al.,
2005; Norris et al., 2007).

Die genauen Mechanismen der frithkindlichen Erndhrung und spéteren Entwicklung von
Inselautoimmunitdt sind jedoch bislang nicht geklart und stehen im Mittelpunkt einiger
prospektiven Studien, wie z.B. BABYDIAT-Studie und TEDDY-Studie (Schmid et al.,
2004a; 2007b).
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2.4 Pathogenese des Typ 1 Diabetes

Die dem Typ 1 Diabetes zugrunde liegenden Pathomechanismen sind bisher nicht vollstindig
geklart. Gesichert ist, dass fiir die Entstehung des Typ 1 Diabetes das Zusammenwirken von
pradisponierenden Genen, eine gestorte Immunregulation und exogene Faktoren
begiinstigend wirken. Es lassen sich bis zur klinichen Manifestation des Typ 1 Diabetes drei
Phasen unterscheiden: Phase der genetischen Pradisposition, pradiabetische Phase und Phase
der klinischen Erkrankung (Achenbach et al., 2007).

Bei genetisch préidisponierten Personen kommt es durch bestimmte, bisher noch unbekannte
Umweltfaktoren zur Entstehung und Progression einer Autoimmunreaktion gegn die

insulinproduzierenden 3-Zellen in den Langerhans’schen Inseln des Pankreas, die durch eine
Infiltration der Langerhans schen Inseln mit T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Makrophagen
und dendritischen Zellen charakterisiert ist (Insulitis) (Hanninen et al., 1992; Liblau et al.,
1995). Die Konsequenz daraus ist eine Zerstorung der B-Zellen, die zur Abnahme der -

Zellmasse fiihrt. Bei einem Verlust von 80-90% der Ausgangsmasse kommt es zur klinischen
Manifestation der Erkrankung und anschlieBend zum vollstindigem Verlust da noch

verbliebenen B-Zellrestfunktion (Achenbach et al., 2007).

T-Lymphozyten spielen als Infiltrate eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der
Erkrankung. Eine Subpopulation der T-Lymphozyten, die CD4+T-Zellen besitzen Effektor-
Funktion und fithren zur Zerstdrung der 3-Zellen (Haskins and McDuffie, 1990). Die CD4+-
T-Zellen konnen hinsichtlich ihrer Zytokinexpression in Ty- und Ty,—Lymphozyten
aufgeteilt werden, die gegenseitig antagonistisch wirken. Sie unterscheiden sich neben ihrer
Zytokinproduktion in ihren Aufgaben. Tyj;-Zellen produzieren pro-inflammatorische Zytokine
wie z.B. Interleukin (IL)-2, Interferon-Gamma (IFN-y), Tumor-Nekrosis-Faktor-B (TNF-03)
und Typ-Zellen sezernieren unter anderem Interleukin (IL}4, Interleukin (IL)}-6 und
Interleukin (IL)10 (Mosmann et al., 1986; Abbas et al., 1996) AuBerdem beeinflussen sie
gegenseitig ihre Zytokinausschiittung. Zu den Aufgabender Ty;-Zellen zahlt die Aktivierung
anderer T-Zellen und antigenpridsentierender Zellen wodurch eine zellvermittelte
Immunantwort hervorgerufen wird. Die Tip-Zellen 16sen dagegen eine humorale
Immunantwort aus, sie aktivieren B-Lymphozyten, die als Plasmazellen zur Freisetzung von
Antikorpern fiihren (Sia, 2005). Eine Reihe von Studien lassen vermuten, dass aufgrund der

unterschiedlichen  und  antagonistischen = immunregulierenden  Funktionen  und
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Zytokinproduktion, die Tyj-Zellen maligeblich an der Entwicklung des Typ 1 Diabetes
beteiligt sind und Typ-Zellen moglicherweise einen protektiven Hfekt auf die Entstehung des
Typ 1 Diabetes haben (Rabinovitch and SuarezPinzon, 2007). Es wird angenommen, dass
bei der Entwicklung der Inselautboimmunitit bzw. des Typ 1 Diabetes das Gleichgewicht der
Tui- und Tpp-Lymphozyten verdndert ist und die Tyj-Zellen dominieren (Castano and

Eisenbarth, 1990; Liblau et al., 1995)

2.4.1 Zytokine

Zytokine werden wie bereits erwidhnt unter anderem von den Ty;- und Ty,—Lymphozyten
produziert und wirken moglicherweise zytotoxisch auf die insulinproduzierenden B-Zellen
(King, 2008). Bei Zytokinen handelt es sich um die wichtigsten Steuermolekiile des
Immunsystems, sie dienen den Immunzellen als Botenstoffe und koordinieren die
Kommunikation zwischen den Zellen des Immunsystem (Schooltink and Rose-John, 2002;
King, 2008). Es sind heute mehr als 100 verschiedene Zytokine in ihrer Struktur bekannt
(Oppenheim, 2001). Zytokine sind eine Gruppe von Proteinen bzw. Glykoproteinen, die
aufgrund ihrer Funktionen in folgende Untergruppen eingeteilt werden: Interferone,
Interleukine, Wachstumsfaktoren, Chemokine (Ko&nigshoff and Brandenburger, 2004;
Klinke and Silbernagl, 2005). Sie konnen aber auch nach ihrer Wirkung wihrend einer
Immunantwort in anti- und proinflammatorische Zytokine -eingeteilt werden. Die
Interleukine sind hauptsédchlich fiir die Regulation der Differenzierung und Proliferation

immunkompetenter Zellen verantwortlich (Resch, 2003).

Im Folgenden werden die Funktionen von einigen wichtigen Interleukinen, die in der
Diabetespathogenese diskutiert werden, genauer erldutert. Es sind bisher 30 verschiedene
Interleukine in ihrer Struktur bekannt und es werden immer wieder neue Interleukine

entdeckt (Schooltink and Rose-John, 2003).

Interleukin-1:

IL-1 ist ein pro-inflammatorisches Zytokin und wird von Makrophagen, B-Lymphozyten,
Fibroblasten und Endothelzellen sezerniert. Die Aufgaben des Zytokins bestehen in der
Stimulation der meisten Leukozytenarten, vor allem von Makrophagen und neutrophilen

Granulozyten, der Endothelaktivierung, dem Ausldsen von Fieber und der Induktion von
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Akut-Phase-Proteinen (z.B. CRP) in der Leber (Konigshoff and Brandenburger, 2004;
Klinke and Silbernagl, 2005).

Interleukin- 4:

IL-4 wird hauptsidchlich von den Ty,-Zellen und Mastzellen produziert. Es handelt sich um
ein anti-inflammatorisches Zytokin. Es bewirkt in den T-Zellen eine Differenzierung in
Typ-Zellen und hemmt die Aktivierung von Ty;-Zellen, wodurch die Produktion der pro-
inflammatorischen Zytokine TNF-a, IL-1, IL-6 und IL-8 vermindert wird (Schooltink and
Rose-John, 2002). IL-4 ist dariiber hinaus verantwortlich fiir die Aktivierung und
Proliferation der B-Zellen und den Klassenwechsel von IgG auf IgE (Konigshoff and
Brandenburger, 2004).

Interleukin- 6

IL-6 wird neben den Immunzellen von verschiedenen Zelltypen wie Endothel- oder
Epithelzellen und Fibroblasten gebildet (Blanco et al., 2008). Verschiedene Zytokine wie
IL-1, TNF-a, IFN-y und IL-3 bewirken ebenfalls die Produktion des Zytokins (Van Snick,
1990). IL-6 gehort zu den Zytokinen, die sowohl pro- als auch anti-inflammatorische
Eigenschaften aufweisen (Blanco et al., 2008). So reguliert IL-6 die Akutphasenreaktion in
der Leber und die Auslésung von Fieber und hemmt die Bildung der von den Ty;-Zellen
produzierten Zytokine IL-1 und TNF-a. Daiiber hinaus bewirkt es die Produktion von
anti-inflammatorischen Zytokinen der Ty,-Zellen (Rincon et al., 1997) und regt die B-
Zellen zur Proliferation von antikdrperproduzierenden Zellen an (Klinke and Silbernagl,

2005; Blanco et al., 2008).

Interleukin- 10

IL-10 zdhlt wie IL-4 zu den anti-inflammatorischen Zytokinen und wird vor allem von
Tup-Zellen, aber auch von B-Zellen und Makrophagen sezerniert. IL-10 inhibiert die
Aktivitdit von T-Zellen, Monozyten und Makrophagen, reguliert Wachstum und
Differenzierung von T-und B-Zellen, natiirlichen Killer-Zellen und Mastzellen. Weitere
anti-inflammatorische Wirkungen von IL-10 bestehen in der Hemmung der Produktion von
pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, IL-1 und IL-6 (Schooltink and Rose-John,
2002; Konigshoff and Brandenburger, 2004; Klinke and Silbernagl, 2005).
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Der Einfluss die einzelnen Zytokine auf die insulinproduzierenden [-Zellen ist bisher nicht
eindeutig geklért, da es sehr wenige Untersuchungen gibt, in denen das Zytokinprofil von
Menschen betrachtet wurde, bei denen sich spiter ein Typ 1 Diabetes manifestiert hat oder
bei einer Population mit einem erhéhten Typ 1 Diabetesrisiko (Bohmova et al., 2007,
Eising et al., 2007; Nelson et al., 2007; Stechova et al., 2007). Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass die Gabe von Typ-Zellen-produzierten Zytokinen IL-4 und IL-10 die
Entstehung eines Typ 1 Diabetes in jungen priadiabetischen NOD-Maiusen (non-obese-
diabetic) verhindert (Makino et al., 1980; Rapoport et al., 1993; Pennline et al., 1994; Mueller
et al., 1996). Die Verabreichung von Zytokinen der Tyj-Zellen dagegen fiihrte zur
Entwicklung der Inselautoimmunitdt (Rabinovitch, 1994). Widerspriichliche Ergebnisse
lieferten unter anderem Katz et al. und Wogensen et al.(Wogensen et al., 1994; Katz et al.,
1995). Moglicherweise spielt ebenfalls die plazentare Ubertagung von Zytokinen eine Rolle
in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes. Diese wirken eventuell modulatorisch auf das
Immunsystem des Kindes und koénnen dadurch die Entstehung bzw. Progression eines
Autoimmunprozesses fordern oder verzégern. Beim Menschen deuten Untersuchungen
daraufhin, dass im Nabelschnurblut von Kindern diabetischer Miitter im Gegensatz zu
Kindern gesunder Miitter der Anteil der TH;-Zellen und somit der TH;-Zytokine deutlich
erhoht sind (Holm et al., 2006). Es wird vermutet, dass eine frithe Aktivierung des fetalen
Immunsystems zu einer frithen antigen-spezifischen immunologischen Toleranz fiihrt, die

moglicherweise vor der Entwicklung des Typ 1 Diabetes schiitzt.

2.4.2 Diagnostische Marker der Inselautoimmunitit bzw. des Typ 1 Diabetes

Eine Reihe von immunologischen und molekulargenetischen Tests ermdglichen eine frithe
Diagnostik sowie eine Pridiktion des Typ 1 Diabetes bei Risikopersonen und auch der
Allgemeinbevdlkerung.

Die wichtigsten diagnostischen Marker sind die Inselautoantikdrper. Hierbei handelt es
sich um friihe Marker der Inselautoimmunitét, die sich im peripheren Blut gegen die [3-
Zell-Antigene richten. In dem so genannten pradiabetischen Stadium sind
diabetesspezifische Inselautoantikdrper viele Jahre vor der Manifestation des Typ 1
Diabetes im kapillaren und vendsen Blut nachweisbar. Die besten und wichtigsten
diabetesspezifischen Inselautoantikérper sind gegen das Hormon (Pro)lnsulin (IAA),

gegen das Enzym Glutamat- Decarboxylase (GADG65), gegen Tyrosinphosphatase-
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homologen Proteine IA-2 und IA-2B und gegen das Autoantigen Zink-Transporter 8
(ZnT8) gerichtet (Atkinson and Eisenbarth, 2001; Bingley et al., 2001; Wenzlau et al.,
2007).

Aktivierte autoreaktive T-Lymphozyten spielen bisher keine gro3e Rolle als diagnostische
Marker des Typ 1 Diabetes. Sie sind zwar von Anfang an in dem Autoimmunprozess
beteiligt, aber sie treten nur lokal im Rahmen der Insulitis auf, wodurch ein Nachweis im

peripheren Blut mit den verfiigbaren Methoden schwierig ist (Achenbach et al., 2007).

Bei dem HbA.-Wert, ein Langzeitblutzuckerwert, handelt es sich um glykiertes
Héamoglobin, wodurch die mittlere Blutglukosekonzentration der letzten 2-3 Monate
ermittelt werden kann. Der Wert wird in Prozent angegeben und liegt bei Gesunden
zwischen 4-6% (Weitgasser et al., 2006). Kurzfristige Anstiege des Blutzuckers werden
nicht berticksichtigt, weshalb der HbA . nicht als aussagekréftiger Marker zur Diagnose
des Typ 1 Diabetes herangezogen wird.

Es wird aktuell diskutiert, ob erhohte Konzentrationen von Zytokinen, z.B. 1L-4, als
diagnostische Marker herangezogen werden konnen, um die Entwicklung des Typ 1
Diabetes viele Jahre vor Ausbruch vorherzusagen (Eising et al., 2006). AuBlerdem wird
vermutet, dass neben den oben erwihnten Betazell-Antigenen weitere Antigene im

Autoimmunprozess des Typ 1 Diabetes von Bedeutung sind.

2.4.3 Genetischer und familidrer Hintergrund

Genetische Faktoren spielen in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes eine pradisponierende
Rolle.

Das Risiko an einem Typ 1 Diabeteszu erkranken, liegt in Deutschland bei 0,5%. Das Risiko
ist etwa 10fach hoher, wenn bereits ein erstgradiger Verwandter (Mutter, Vater,
Geschwisterkind) am Typ 1 Diabetes erkrankt ist. Untersuchungen deuten daraufhin, dass das
Risiko zu erkranken von der Anzahl der Betroffenen in der Familie und dem
Verwandtschaftsverhdltnis abhingig ist. So haben Kinder von diabetischen Vitern ein
eindeutig hoheres Risiko als Kinder diabetischer Miitter(Warram et al., 1984; Ziegler et al.,
1999). In einer anderen Studie wurde gezeigt, dass Kinder mit einem an Typ 1 Diabetes
erkrankten Geschwisterkind hdufiger am Typ 1 Diabetes erkranken als Kinder mit einer
diabetischen Mutter oder einem diabetischen Vater(Yu et al., 2002). In der BABYDIAB-
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Studie konnte gezeigt werden, dass das Diabetesrisiko fiir Kinder signifilant steigt, wenn
beide Elterteile oder ein Elternteil und ein Geschwisterkind erkrankt sind(Bonifacio et al.,
2004).

Neben der familidren Belastung wird die Entwicklung des Typ 1 Diabetes mit bestimmten
Genen in Verbindung gebracht. Mittlerweile sind mehr als 20 verschiedene Gen-Loci
bekannt, die mit dem Typ 1 Diabetes assoziiert sind. Das humane Leukozytenantigen
(HLA) der Klasse II-Molekiile-HLA-DQ und -DR auf dem Chromosom 6p21.3 (IDDM1)
ist am bedeutendsten und hat mit 45-50% den gréBten Einfluss auf die Diabetesentstehung.
Neben dem IDDM1-Gen sind zum jetzigen Zeitpunkt der IDDM2 Locus auf Chromosom
11p15 (INS. Insulinpolymorphismus), IDDM12 Locus auf Chromosom 2q33 (CTLA-4
Gen- zytotoxisches T-Lymphzytenantigen), PTPN22 auf Chromosom 1p13, PTPN2 auf
Chromosom 18p11, CD25 auf Chromosom 10p15, IFIH1 (MDAS) auf Chromosom 2q24,
CD226 auf Chromosom 18q22 und Gene auf Chromosom 12q24, 16pl3, 5p13, 20ql3,
7931 mit der Entwicklung des Typ 1 Diabetes assoziiert (Davies et al., 1994; Nistico et al.,
1996, Pugliese et al., 1997; Wang et al., 2005; Todd et al., 2007).

50% der Erkrankten, die einen Typ 1 Diabetes in der Kindheit entwickeln, und 20-30%
aller Erkrankten weisen den Genotyp HLA DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*02/DRB1*04-
DQA1*0301-DQB1*0302 (DR3/4) auf (Rewers et al., 1996; Walter et al., 2003). Dieser
Genotyp wirkt sich neben dem Typ 1 Diabetes auch dispositionierend auf andere
Autoimmunerkrankungen wie Zoliakie oder Morbus Addison aus. Ebenfalls mit einem
erhohten Diabetesrisiko assoziiert sind die folgenden HLA-Haplotypen: DRB1*0301;
DRB1*0401; DQB1*0201; DQB1*0302; DQA1*0501; DQA1*0301 (Cerna, 2008). Es
gibt aber auch Genotypen, die vor dem Ausbruch der Erkrankung schiitzen. Hierzu zéhlt

der DRB1*1601-DQA1*01/DQB1*0602 (Kockum et al., 1993; Eisenbarth, 2007).

2.4.4 Umweltfaktoren

Da die genetische Veranlagung nicht in jedem Fall zur Entwicklung des Typ 1 Diabetes
fiihrt, wird vermutet, dass zusétzliche Ausldser bei der Krankheitsentstehung des Typ 1
Diabetes eine Rolle spielen. Dies beweisen auch Beobachtungsstudien bei monozygoten
Zwillingen. Obwohl ein erhdhtes Auftreten bei eineigen Zwillingen beobachtet wurde,

liegt die Konkordanz fiir die Entwicklung des Typ 1 Diabetes nur bei 40-65% (Barnett et
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al., 1981; Castano and Eisenbarth, 1990; Hyttinen et al., 2003; Redondo et al., 2008). Die
geographischen Unterschiede in den Inzidenzraten des Typ 1 Diabetes sind
moglicherweise durch das Zusammenwirken von genetischen Faktoren, Lebensstil und
Umweltfaktoren, die in den verschiedenen Regionen unterschiedlich stark ausgepragt sind,
zu erkldren. Es werden vor allem Umweltfaktoren wie virale Infektionen und die
frithkindliche Erndhrung als exogene Trigger, aber auch als protektive Faktoren des Typ 1
Diabetes in den ersten Lebensjahren diskutiert (Abbildung 1). Prospektive Untersuchungen
zur Entwicklung der Inselautoimmunitdt und des Typ 1 Diabetes lieferten entscheidende
Hinweise, dass schon Umweltfaktoren in den ersten Lebensmonaten des Kindes die
autoimmune Zerstorung der insulinproduzierenden [-Zellen verursachen, da Kinder, die
vor der Pubertdt einen Typ 1 Diabetes manifestieren, bereits innerhalb der ersten
Lebensjahre erste Inselautoantikdrper entwickeln (Ziegler et al., 1999; Barker et al., 2004;
Hummel et al., 2004).

Infektionen

Impfungen
Immun-

regulation

Psychosozialer
Stress

Exposition mit
Toxinen und
Medikamenten

Ernéhrung

Abbildung 1: Einfluss verschiedener Umweltfaktoren auf die Entstehung des Typ 1
Diabetes
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2.4.4.1 Erndhrungsfaktoren und Typ 1 Diabetes

Verschiedene tierexperimentelle und epidemiologische Studien weisen daraufhin, dass
Erndhrungsfaktoren wie z.B. Muttermilch, der Zeitpunkt des Zufiitterns von Beikost und
glutenhaltigen Produkten die Entstehung des Typ 1 Diabetes beeinflusst.
Nahrungsantigene sind als mogliche Ausloser der Inselautoimmunitdt aber auch als
schiitzende Faktoren besonders interessant, da das noch nicht vollig ausgereifte
darmassoziierte Immunsystem von Kindern mit verschiedenen Nahrungsfaktoren bereits in
den ersten Lebensmonaten konfrontiert wird und die Permeabilitit des Darms fiir
Makromolekiile dann erhoht ist, wodurch eine Sensibilisierung gegen verschiedene
Nahrungsantigene moglich ist. Beim Typ 1 Diabetes ist bekannt, dass die
Darmpermeabilitit der Betroffenen erhoht ist (Vaarala, 2002).

Im nachfolgenden Kapitel sollen Ergebnisse bisheriger Untersuchungen aufgezeigt
werden, die den Einfluss verschiedener Erndhrungsfaktoren, wie z.B. Stillen, Kuhmilch,
Gluten, Vitamin D wund Omega-3-Fettsdiuren auf die Entstehung von der

Inselautoimmunitét untersucht haben.

Muttermilch und Stillen

Die Muttermilch stellt die natiirlichste Sduglingsnahrung dar und ist genau an den
Nahrstoffbedarf und das Wachstum jedes Neugeborenen angepasst. Die Muttermilch
schiitzt den S&ugling vor zahlreichen Infektionserkrankungen und wird auch positiv
wirkend auf andere Erkrankungen eingeschétzt, da sie neben allen wichtigen Néhrstoffen
und Vitaminen auch Bestandteile wie Enzyme, Immunglobuline, Zytokine,
Wachstumsfaktoren enthélt, die die Entwicklung des Gastrointestinaltraktes und des noch
unreifen Immunsystems unterstiitzen (Heinig and Dewey, 1996; Allen and Hector, 2005).

Laut wissenschaftlicher Empfehlungen der WHO sollen Sduglinge wihrend der ersten
sechs Monate ausschlieBlich (d.h. ohne Gabe von zusétzlicher Sduglingsmilchnahrung oder
Fliissigkeit) gestillt werden. AnschlieBend kann nach Einfiihrung der Beikost so lange
weitergestillt werden, wie es Mutter und Kind mochten. Die WHO und UNICEF
empfehlen sogar bis iiber das zweite Lebensjahr hinaus zu stillen (Dewey and Lutter, 2001;
Kramer and Kakuma, 2002). Eigene Untersuchungen zum Stillverhalten haben gezeigt,

dass Miitter mit Typ 1 Diabetes und Gestationsdiabetes ihre Kinder deutlich seltener und
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kiirzer stillen als gesunde Miitter (Hummel et al., 2008; Schoen et al., 2008). In einer dieser
Auswertungen wurden Daten von 2000 Kindern ausgewertet. Kinder von
Gestationsdiabetikerinnen wurden dabei nur in 73% der Félle liberhaupt gestillt, Kinder
von Miittern mit Typ 1 Diabetes in 77% der Félle, wohingegen 96% der Kinder gesunder
Miitter  gestillt wurden. Die mediane volle Stilldauer der Kindern der
Gestationsdiabetikerinnen lag bei 9 Wochen, Miitter mit Typ 1 Diabetes stillten voll im
Median 12 Wochen und gesunde Miitter stillten am ldngsten mit einer medianen vollen
Stilldauer von 17 Wochen (Hummel et al., 2007c; Hummel et al., 2008). Griinde, die
hierfiir diskutiert werden, sind Schwierigkeiten bei der Stoffwechseleinstellung der Mutter
wihrend der Schwangerschaft und bei der Entbindung, wodurch es zu Komplikationen
beim Kind kommen kann, die eine intensivmedizinische Betreuung erforderlich machen,
sodass das Kind bereits nach der Geburt von der Mutter getrennt werden muss und somit
ein erfolgreicher Beginn des Stillens nicht gewéhrleistet ist. Oftmals werden Frauen mit
Diabetes per Sectio entbunden und die Schwangerschaften sind kiirzer als bei gesunden

Frauen, wodurch das Anlegen der Neugeborenen nicht sofort moglich ist.

Hinsichtlich der Typ 1 Diabetesentwicklung sind die Ergebnisse aus Untersuchungen, die
den Einfluss des Stillens untersucht haben, kontrovers. Fall-Kontroll-Studien und
prospektive Studien konnten bisher keinen Zusammenhang zwischen der Stilldauer und der
Inselautoimmunitdt feststellen (Fort et al., 1986; Bodington et al., 1994; Couper et al.,
1999; Hummel et al., 2000; Ziegler et al., 2003; Virtanen et al., 2006). Zum jetzigen
Zeitpunkt lassen nur Ergebnisse einiger retrospektiver Studien vermuten, dass eine kurze
Stilldauer mit einem erhohten Diabetesrisiko assoziiert ist (Borch-Johnsen et al., 1984;
Virtanen et al., 1991; Rosenbauer et al., 2007a). Das erhohte Diabetesrisiko kann dadurch
bedingt sein, dass Kinder, die kiirzer gestillt werden, frither Beikost und Nahrungsfaktoren
wie Gluten oder Kuhmilch bekommen, die in der Diskussion stehen diabetogene
Eigenschaften zu haben. Bei gestillten Kinder werden unter anderem Immunglobuline von
der Mutter {ibertragen, die zur Reifung des kindlichen Immunsystems fiihren und die -

Zellproliferation ist im Gegensatz zu nicht gestillten Kindern erhéht (Juto, 1985).



2. Grundlagen Seite 17

Kuhmilch und Kuhmilchprodukte

Es wird ein moglicher Zusammenhang zwischen der friihen Exposition mit Kuhmilch und
der Entwicklung der Inselautoimmunitét und Typ 1 Diabetes diskutiert.

Untersuchungen bei NOD-Mausen und BB-Ratten, den Tiermodellen des Typ 1 Diabetes,
lassen Zusammenhédnge zwischen der Gabe von Kuhmilch und der Diabetesentwicklung
erkennen (Elliott et al., 1988; Scott, 1996; Karges et al., 1997). Ebenso wurde in einigen
humanen epidemiologischen Studien bestitigt, dass die Gabe von Kuhmilch vor dem 3.
Lebensmonat mit einem hohen Diabetesrisiko assoziiert ist (Gerstein, 1994; Verge et al.,
1994; Sipetic et al., 2005). Eine Erklarung hierfiir wire, dass der Kuhmilch oder der auf
Kuhmilch basierenden Sauglingsmilchnahrung bestimmte Bestandteile der Muttermilch
wie Zytokine und Immunglobuline fehlen, die fiir die Reifung des Gastrointestinaltraktes
und des Immunsystems notwendig sind (Kolb and Pozzilli, 1999). Der Zusammenhang
zwischen der frithen Gabe von Kuhmilch und dem Typ 1 Diabetes, konnte jedoch in
groflen prospektiven Untersuchungen nicht bestitigt werden (Notris et al., 1996; Couper et
al., 1999; Hummel et al., 2000). Derzeit wird in der grol3 angelegten TRIGR Studie (,,Trial
to reduce diabetes in the genetically at risk®) bei Kindern mit einem erhdhten genetischen
und familidren Typ 1 Diabetesrisiko gepriift, ob die Gabe von ausschlieflich hoch
hydrolysierter — hypoallergener oder herkdmmlicher Séuglingsmilchnahrung auf
Kuhmilchbasis die Entwicklung von Inselautoantikdrpern unterschiedlich beeinflusst

(Akerblom et al., 2005; 2007a).

Gluten und getreidehaltige Produkte

Neben dem Kuhmilcheiweil3 wird angenommen, dass Gluten diabetogene Eigenschaften
aufweist (Ventura et al., 2000). Gluten ist das Speicherprotein im Weizen und in
unterschiedlichen Konzentrationen auch in Hafer, Roggen, Dinkel, Gerste und weiteren
Getreidesorten zu finden.

In mehreren tierexperimentellen Untersuchungen wurde eine Reduzierung der
Diabetesinzidenz bei NOD-Méusen beobachtet, die eine glutenfreie Diét erhielten bzw.
eine Erhohung der Inzidenz bei getreidehaltigen Didten (Hoorfar et al., 1993; Funda et al.,
1999; Schmid et al.,, 2004b). Im Rahmen der groBlen prospektiven Studien DAISY
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(,,Diabetes Autoimmunity Study in the Young®) in den USA und BABYDIAB in
Deutschland wurde der Einfluss der erstmaligen Einfiihrung von glutenhaltigen bzw.
getreidehaltigen Lebensmitteln auf die Entwicklung der Inselautoimmunitit bei Kindern
mit genetischer Pradisposition fiir Typ 1 Diabetes untersucht. DAISY beobachtete 1183
Kinder mit einer genetischen oder familifiren Pradisposition fiir den Typ 1 Diabetes von
Geburt bis zum 4. Lebensjahr und im Rahmen der BABYDIAB-Studie wurden 1610
Kinder mit mindestens einem erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes
nachuntersucht. In beiden Studien zeigte sich ein signifikant erhohtes Risiko fiir
Inselautoimmunitit bei Kindern, die Getreide bzw. Gluten bereits vor dem 3. bzw. 4.
Lebensmonat erhielten. In der DAISY-Studie konnte weiterhin gezeigt werden, dass
Kinder, die nach dem 6. Monat glutenhaltige Lebensmittel erhielten, ebenfalls ein
signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung der Inselautoantikérper zeigten. Die
BABYDIAB-Studie bestitigte dies nicht (Norris et al., 2003; Ziegler et al., 2003).
Aufbauend auf den Ergebnissen der BABYDIAB-Studie, wird seit 2001 in der
Interventionsstudie BABYDIAT gepriift, ob durch eine Vermeidung von glutenhaltigem
Getreide und daraus hergestellten Produkten innerhalb des ersten Lebensjahres bei Kindern
mit genetischem und familidfrem Typ 1 Diabetesrisiko die Entstehung der
Inselautoimmunitét und des Typ 1 Diabetes verzdgert oder sogar verhindert werden kann.
Die 150 teilnehmenden Kinder werden entweder 6 Monate (gemél den deutschen
Erndhrungsempfehlungen) oder im gesamten ersten Lebensjahr glutenfrei erndhrt und bis
zum 3. Lebensjahr engmaschig nachuntersucht. Die ersten Ergebnisse dieser Studie sind
2010 zu erwarten, da dann alle Kinder das dritte Lebensjahr vollendet haben (Schmid et
al., 2004a).

Vitamin D und Omega-3-Fettsduren

Es gibt auch Erndhrungsfaktoren, die vor der Entwicklung der Inselautoimmunitét
schiitzen. Die aktive Form des Vitamin D (1,25- Dihydroxycholecalciferol, Calcitriol,
Vitamin D3) und die in Fischol enthaltenen Omega-3-Fettsduren werden als protektive
Faktoren flir den Typ 1 Diabetes diskutiert.

Der genaue immunmodulierende Wirkmechanismus von Vitamin D ist bisher nicht genau
geklirt. Es konnte bisher nur in einer groen prospektiven finnischen Studie ein direkter

Zusammenhang zwischen der Einnahme von Vitamin D und der spateren Entstehung des
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Typ 1 Diabetes festgestellt werden. In dieser Studie wurden ca. 10000 Kleinkinder
zwischen 1966 und 1997 untersucht. Eine Versorgung mit Vitamin D von 2000 IU pro Tag
senkte das Diabetesrisiko um 80% (Hypponen et al., 2001).

Fischol ist eine gute Quelle fiir Vitamin D. Daneben ist Fischol auch reich an langkettigen
mehrfach ungesittigten Fettsduren, die moglicherweise das Immunsystem und die
Entstehung der Inselautoimmunitdit und des Typ 1 Diabetes beeinflussen.
Immunregulierende Eigenschaften werden vor allem bei den essentiellen Omega-3-
Fettsduren FEicosapentaensidure (EPA) und die Docosahexaensdure (DHA) diskutiert,
indem sie die Eicosanoidsynthese, die Zytokinproduktion und die Lymphozytenfunktion
beeinflussen (Elmadfa and Leitzmann, 1998). Im Rahmen der prospektiven DAISY-Studie
war die Gabe von Omega-3-Fettsduren bei Sduglingen mit einem erhdhten genetischen
oder familidren Typ 1 Diabetesrisiko im ersten Lebensjahr mit einem geringeren Typ 1
Diabetesrisiko assoziiert (Norris et al., 2007). Stene et. al. haben in einer Fall-Kontroll-
Studie den Einfluss von Fischolsupplementen wihrend der Schwangerschaft auf die
Entwicklung des Typ 1 Diabetes untersucht und festgestellt, dass eine Aufnahme von
Fischol wihrend der Schwangerschaft das Risiko des Typ 1 Diabetes bei den Kindern
deutlich mindert (Stene et al., 2000; Stene and Joner, 2003). Es ist aber nicht klar, ob die in
Fischol enthaltenen Omega-3-Fettsduren oder das auch darin vorkommende Vitamin D fiir
das geringere Auftreten des Typ 1 Diabetes verantwortlich ist. Gegenwértig wird in den
USA eine Studie namens NIP (,,The Nutritional Intervention to Prevent Type 1 Diabetes
Pilot Study*“) durchgefiihrt, die priift, ob durch eine zusitzliche Gabe der Omega-3-
Fettsdure DHA wéhrend der Schwangerschaft und frithen Kindheit die Entwicklung der
Inselautoimmunitdt bei Kindern mit erhohtem genetischen und familidren Typ 1

Diabetesrisiko beeinflusst wird (TrailNet, 2008).

Andere Erndhrungsfaktoren

Im Rahmen der DIPP-Studie (Diabetes Prediction and Prevention Study) wurde
festgestellt, dass auch andere Lebensmittel einen Einfluss auf die Entwicklung der
Inselautoimmunitit haben. In der finnischen Beobachtungsstudie wurde die friihe
Einfiihrung vor dem 4. Lebensmonat von Friichten, Beeren und Wurzelgemiise bei

Kindern mit genetischer Pridisposition mit einem erhohten Typ 1 Diabetesrisiko in
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Verbindung gebracht (Virtanen et al., 2006). Die Autoren vermuten, dass in Lebensmitteln
enthaltende natiirliche Bestandteile, Giftstoffe oder die hohe Energieaufnahme durch
Friichte und Beeren oxidativen Stress in den [B-Zellen auslosen kann, wodurch die

Inselautoimmunitét induziert wird.

Folgende Erndhrungsfaktoren werden ebenfalls als mogliche Einflussfaktoren fiir
Inselautoimmunitat diskutiert: Nitrat und Nitrit, Kaffee, Tee, Nicotinamide, Vitamin C und
E und Zink (Siemiatycki et al., 1989; Dahlquist et al., 1990; Dahlquist, 1991; Elliott and
Chase, 1991; Virtanen et al., 1994b; Virtanen et al., 1994a; Haglund et al., 1996; Lampeter
et al., 1998; Knekt et al., 1999; Moltchanova et al., 2004).

2.4.4.2 Infektionen/ Impfungen und Typ 1 Diabetes

Es wird angenommen, dass Impfungen und Infektionen eine Rolle in der Pathogenese des
Typ 1 Diabetes spielen.

Folgende Viren sind bei Menschen moglicherweise mit dem Typ 1 Diabetes assoziiert:
Enteroviren (Coxsackie A, B, Echovirus), Rételviren, Rotarviren, Retroviren,
Cytomegaloviren, Mumpsviren, Epstein-Barr-Viren, Varizellen-Zostar-Viren (Hyoty and
Taylor, 2002; Honeyman, 2005; Lammi et al., 2005). Ergebnisse aus tierexperimentellen
Untersuchungen bei Ratten und Mausen zeigten, dass verschiedene Mechanismen fiir die
diabetogene Wirkung der Viren verantwortlich sein konnen. So werden z.B. eine direkte
Zerstorung der B-Zellen durch Viren, eine Infektion der B-Zellen oder molekulare Mimikry
als mogliche Mechanismen diskutiert.

Coxsackie B-Viren sind den Inselzellen in ihrer Struktur dhnlich und die molekulare
Mimikry basiert auf einer partiellen Sequenzhomologie zwischen dem Coxsackievirus-B4
Protein P2C und dem Inselautoantikdrper GAD65, weswegen vermutet wird, dass
Enteroviren die Entstehung des Typ 1 Diabetes negativ beeinflussen. Doch die Ergebnisse
bisheriger Untersuchungen sind widerspriichlich (Tuvemo et al., 1989; Lonnrot et al.,
2000; Fuchtenbusch et al., 2001; Robles and Eisenbarth, 2001; Hyoty and Taylor, 2002;
Dotta et al., 2007; Jaidane and Hober, 2008). Gesichert dagegen ist die negative
Assoziation zwischen kongenitalen Rotelinfektionen und dem Typ 1 Diabetes (Menser et
al., 1978; Rubinstein et al., 1982; Ginsberg-Fellner et al., 1984). Neben einigen
Untersuchungen konnte in der australischen BABYDIAB-Studie bei Kindern mit
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erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes ein Zusammenhang zwischen Rotarviren und
der Entwicklung von Inselautoantikérpern gefunden werden (Ebringer and Wilson, 2000;
Honeyman et al., 2000). Es sind aber in Zukunft weitere Untersuchungen notwendig, um
die genauen Mechanismen und Einfliisse der Viren auf die Inselautoimmunitit zu kldren.
Es lauft seit 2004 die internationale TEDDY-Studie (,,The Environmental Determinants of
Diabetes in the Young®), die das Ziel verfolgt, Viren und Infektionen zu identifizieren, die
den Immunprozess und die Progression des Typ 1 Diabetes beeinflussen (2007b). Zu
erwiahnen ist auBlerdem die Hygiene-Hypothese. Demnach fiihren Infektionen im frithen
Lebensalter zur Entwicklung und Modulation des Immunsystems, wodurch das Risiko fiir
Autoimmunerkrankungen wie dem Typ 1 Diabetes gesenkt wird. Da die Kinder heutzutage
in sauberem und keimreduziertem Milieu mit modernen Sanitdreinrichtungen und
Impfprogrammen aufwachsen, ist der Kontakt mit Bakterien und Viren geringer.
Vorliegende Ergebnisse konnen diesen Zusammenhang aber nicht bestitigen (Gibbon et

al., 1997; Gale, 2002; Cardwell et al., 2008).

Neben Viren werden Impfungen als Ursache fiir die steigende Inzidenz des Typ 1 Diabetes
in den ersten Lebensjahren vermutet. Doch bisherige Studien konnten keinen kausalen
Zusammenhang zwischen den Impfungen Rételn, Mumps, Masern, Hepatitis B, Varizellen,
Poliomyelitis, Haemophilus Influenza, Diphterie, Tetanus oder Pertussis im Kindesalter
und einer erhdhten Diabeteshdufigkeit aufzeigen (Blom et al., 1991; Jefferson and
Demicheli, 1998; Karvonen et al., 1999; Hummel et al., 2000; DeStefano et al., 2001;
Hviid et al., 2004). In einer kiirzlich veroffentlichen Studie aus Nordrhein-Westfalen
wurde der Zusammenhang zwischen der Inzidenz des Typ 1 Diabetes im Alter von 0-14
Jahren und der Impfquote untersucht. Auch hier konnte kein Zusammenhang zwischen den
Impfquoten der tiblichen kindlichen Impfungen Poliomyelitis, Diphterie, Tetanus, Masern,
Mumps, Rételn, Pertussis und Tuberkulose und dem vermehrten Auftreten des Typ 1
Diabetes festgestellt werden (Rosenbauer et al., 2007b). Es wurde sogar berichtet, dass
bestimmte Impfungen wie z.B. BCG-Impfung oder Hepatitis B vor der Entwicklung des
Typ 1 Diabetes schiitzen sollen (Classen and Classen, 1996).



Seite 22 2. Grundlagen

2.4.4.3 Gewicht und Entwicklung des Typ 1 Diabetes

Aktuell wird diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen dem Wachstum im frithen Alter
und der Entwicklung des Typ 1 Diabetes besteht und dadurch die steigende Inzidenz des
Typ 1 Diabetes zu erkléren ist.

Nach der Accelerator-Hypothese kann auch beim Typ 1 Diabetes ein erhohtes
Kérpergewicht und Ubergewicht die Ursache fiir immer fritheres Auftreten der Erkrankung
sein. Bekannt ist, dass Ubergewicht neben genetischer Disposition, ungesunder Ernihrung,
mangelnder korperlicher Aktivitdit und hoherem Lebensalter die Ursache des Typ 2
Diabetes ist (2006a). Es wird in der Hypothese sogar davon ausgegangen, dass der Typ 1
und der Typ 2 Diabetes dieselbe Erkrankung darstellen (Wilkin, 2001, 2007). Einem
aktuellen Bericht von Lammi et al. zufolge nimmt nicht nur die Haufigkeit des Typ 1
Diabetes, sondern auch des Typ 2 Diabetes bei Kindern zu. Es wurde in der finnischen
Population bei der Altersgruppe von 15-19-jdhrigen Personen von einer durchschnittlichen
Zunahme des Typ 1 Diabetes von 15,9% und beim Typ 2 Diabetes von 7,9% pro Jahr
berichtet (Lammi et al., 2007). In den letzten Jahren wurde der Typ 2 Diabetes immer
héufiger bei stark iibergewichtigen und familidr vorbelasteten Kindern und Jugendlichen
diagnostiziert (Fagot-Campagna et al., 2000; Wabitsch et al., 2004; Haines et al., 2007).
Einige Fall-Kontroll-Studien lieferten Ergebnisse, die den vermuteten Zusammenhang
zwischen einem hohen Koérpergewicht und dem erhohten Risiko fiir den Typ 1 Diabetes
bestdtigen (Johansson et al., 1994; 2002; Pundziute-Lycka et al., 2004; Knerr et al., 2005;
Dabelea et al., 2006; Knip et al., 2008). Andere Studien dagegen konnten diesen
Zusammenhang nicht aufzeigen (Porter and Barrett, 2004; O'Connell et al., 2007).
Veroftentlichungen der grofen prospektiven Verlaufsstudien DAISY, BABYDIAB und
DIPP, in denen Kinder mit erhohtem genetischen und familidren Diabetesrisiko flir viele
Jahre nachuntersucht wurden, lieferten bisher keine Ergebnisse, die die inverse Assoziation
zwischen hohem Korpergewicht und der Entwicklung der Inselautoimmunitit stiitzen. In
der australischen BABYDIAB-Studie konnte im Gegensatz zu den anderen grof3en
Kohortenstudien gezeigt werden, dass eine Gewichtszunahme im friihen Alter bei Kindern
mit einem erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes das Risiko fiir die Entwicklung

von Inselautoimmunitét erhoht (Couper et al., 2009).
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3. Studienpopulation und Methodik

3.1 Studienpopulation

Die in dieser Arbeit bearbeiteten Fragestellungen wurden an der BABYDIAB- und
BABYDIAT-Studienpopulation untersucht. Nachfolgend werden diese beiden Studien

beschrieben.

BABYDIAB-Studie

Bei der BABYDIAB-Studie handelt es sich um eine deutschlandweite grof3 angelegte
prospektive Verlaufsstudie, die seit 1989 am Institut fiir Diabetesforschung in Miinchen
unter Leitung von Frau Prof. Dr. Ziegler durchgefiihrt wird. Es werden Nachkommen von
Miittern und/ oder Viétern mit Typ 1 Diabetes von Geburt an iiber einen Zeitraum von
inzwischen 20 Lebensjahren beobachtet. Ziele der BABYDIAB-Studie sind die
Identifizierung des Zeitpunktes der Entstehung von Inselautoimmunitit, Charakterisierung
der Entstehungsphase von Inselautoimmunitit und Evaluierung des Zusammenhangs
zwischen Inselautoimmunitét und genetischen Risikomarkern sowie Umweltfaktoren. Im
Rahmen der Studie wurden bei den teilnehmenden Kindern im Alter von 2 Jahren
genetische Risikomarker (HLA-DR/DQ) bestimmt und bei Geburt, im Alter von 9
Monaten, 2, 5, 8, 11, 14, 17 und 20 Lebensjahren Inselautoantikorper gegen Insulin, GAD,
IA-2A und ZnT8 gemessen. Informationen zur Erndhrung und weiteren Umweltfaktoren
wurden mit Hilfe von Fragebdgen zu jeder Untersuchung, die von den Eltern ausgefiillt
wurden, erhoben. Die Endpunkte der BABYDIAB-Studie sind die Entwicklung von
Inselautoimmunitdt und die Entwicklung eines manifesten Typ 1 Diabetes bei den Kindern.
Es wurden zwischen 1989 und 2000 1709 Kinder von Eltern mit einem Typ 1 Diabetes
deutschlandweit rekrutiert. 1650 Kinder (810 Miadchen und 840 Jungen) wurden in die
Studie eingeschlossen und haben mindestens an der Nachuntersuchung mit 9 Monaten
teilgenommen. Bei allen Kindern werden aus jeder vorhandenen Blutprobe die oben
genannten Inselautoantikorper bestimmt. Falls Inselautoantikorper auftreten sind die
Untersuchungen halbjdhrlich bis jdhrlich geplant. Von den an der Studie teilnehmenden
Kindern haben 1021 eine Mutter mit Typ 1 Diabetes, 603 einen Vater mit Typ 1 Diabetes
und 26 haben zwei Elternteile mit Typ 1 Diabetes. Die teilnehmenden Kinder sind zum

jetzigen Zeitpunkt im Median 9,0 Jahre (0,5-19,5 Jahre) nachbeobachtet. Die mittlere
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Drop-out-Rate in der BABYDIAB-Studie liegt im Alter von 2 Jahren bei 7,5% und im
Alter von 5 Jahren bei 14,6%. Bei 1462 Kindern wurde der HLA-Risikogenotyp bestimmt.
135 Kinder entwickelten mindestens einen Inselautoantikorper und 47 haben bisher einen

Typ 1 Diabetes entwickelt.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kann jederzeit von den Familien beendet
werden. Es liegen von allen Familien Einverstindniserklirungen vor. Die Ethik-
Kommission der Bayrischen Landesédrztekammer (Nr. 95357) hat die Studie genehmigt

und zugelassen.

BABYDIAT-Studie

Seit 2000 wird das Nachfolgeprojekt von BABYDIAB, die BABYDIAT-Studie, am
Institut fiir Diabetesforschung durchgefiihrt. BABYDIAT ist eine prospektive Studie zur
Primérpriavention des Typ 1 Diabetes und untersucht Neugeborene von Miittern, Vitern
und Geschwisterkindern mit Typ 1 Diabetes und den HLA-Risikogenotypen:
DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201/DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302;
DRB1*04-DQA1*0301-BQB1*0302/DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 oder
DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201/DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201.

In der Studie wird der Einfluss einer didtetischen Intervention (glutenfreie Erndhrung
innerhalb der ersten 6 oder 12 Monate) auf die Entstehung von Inselautoimmunitit und
Zo0liakie-assoziierter Autoimmunitdt und auf die Entwicklung eines manifesten Typ 1
Diabetes untersucht. Ein weiteres Ziel der Studie ist die Identifizierung von
pathogenetischen Faktoren, die den Autoimmunprozess beeinflussen. Die Kinder durften
fiir eine Teilnahme nicht dlter als 3 Monate sein und mussten einen der oben gelisteten
Genotypen aufweisen. Der Endpunkt der Studie ist die Entwicklung von
Inselautoimmunitit bzw. die klinische Manifestation des Typ 1 Diabetes.

Die Rekrutierung der BABYDIAT-Studie erfolgte in ganz Deutschland, begann 2000 und
endete 2006. Bei insgesamt 1168 Kindern mit einem oder mehreren erstgradigen
Verwandten wurden die genetischen HLA-Genotypen bei Geburt oder wihrend der ersten
drei Lebensmonate bestimmt. 169 (14,5%) Kinder erfiillten die Einschlusskriterien und
150 (88,7%) Familien entschieden sich fiir eine Teilnahme an der Studie. Von diesen
Kindern (83 Médchen, 67 Jungen) haben 61 eine Mutter mit Typ 1 Diabetes, 48 einen
Vater mit Typ 1 Diabetes, 19 ein Geschwisterkind mit Typ 1 Diabetes und 22 Kinder

haben zwei erstgradig Verwandte mit Typ 1 Diabetes. Bei den teilnehmenden Kindern



3. Studienpopulation und Methodik Seite 25

werden alle 3 Monate bis zum 3. Lebensjahr in dreimonatlichen Abstinden Blut-, Stuhl-
und Urinproben gesammelt, um Inselautoantikorper (IAA, GAD, TA2A),
Antikorpersubklassen, Epitope, T-Zellreaktivitit gegen diabetesspezifische Antigene,
Impfantigene, Nahrungsmittelantigene sowie virale (Coxsackie-Viren, Rotaviren) oder
bakterielle Erreger als mdgliche Ausloser der Autoimmunreaktion zu bestimmen.
Zusitzlich werden von den Eltern 3-Tageserndhrungsprotokolle geschrieben, die zur
statistischen Auswertung des Lebensmittelverzehrs und der Energie- und Nahrstoffzufuhr
dienen. Daten iiber neu  eingefiihrte = Nahrungsmittel,  Stillgewohnheiten,
Sduglingsmilchnahrungen, auftretende Erkrankungen und verabreichte Medikamente
werden tdglich anhand von Wochenprotokollen erfasst und im Alter von 3, 12 und 24
Monaten werden demographische Faktoren und familiengeschichtliche Daten abgefragt.

Die mediane Nachbeobachtungszeit liegt zum Zeitpunkt dieser Auswertung bei 2,3 Jahren
(0,3-6,3 Jahre). Einige Familien (7%) beendeten die Teilnahme an der Studie vorzeitig.
Insgesamt sind bei 101 Kindern die engmaschigen Nachuntersuchungen bis zum 3.
Lebensjahr zum Zeitpunkt dieser Auswertungen abgeschlossen. Bei Kindern, die einen
HLA-Genotyp aufweisen, der nicht mit einem hohen Typ 1 Diabetesrisiko assoziiert ist,
werden im Alter von 2, 5, 8 und 11 Jahren und anschlieBend alle 3 Jahre die diabetes-
assoziierten Inselautoantikorper bestimmt und Informationen zu Korpergrof3e und -gewicht

der Kinder erfasst.

Die Genehmigung der BABYDIAT-Studie erfolgte durch die Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitdt (Nr. 329/ 00).
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3.2 Datenerhebung

Korpergewicht und -grof3e der Kinder

Im Rahmen der BABYDIAB-Studie wurden Daten zur KorpergroBe und Korpergewicht
der Kinder bei Geburt, im Alter von 9 Monaten, 2 Jahren und anschlielend alle 3 Jahre mit
Hilfe von Fragebdgen erfasst oder aus Untersuchungsheften der Vorsorgeuntersuchungen
Ul bis U9 der Kinder entnommen. In der BABYDIAT-Studie wurden die Informationen
zur GrofBe und Gewicht der Kinder jdhrlich anhand von Fragebogen ermittelt und aus
Untersuchungsheften der Vorsorgeuntersuchungen entnommen. Diese anthropometrischen
Messungen wurden von den jeweils behandelnden Kinderirzten oder geschultem Personal
zum Zeitpunkt der Geburt oder im Rahmen der regelméafigen klinischen Untersuchungen
durchgefiihrt.

Das Geburtsgewicht wurde fiir das Geschlecht des Kindes und fiir die
Schwangerschaftsdauer korrigiert und als Perzentile der Referenzpopulation, ermittelt
durch das Deutsche Geburtsregister, angegeben (Voigt et al., 1996). Kinder mit
Geburtsgewichtsperzentilen <10 galten als ,,small for gestational age* (SGA) und Kinder
mit Geburtsgewichtsperzentilen >90 wurden als ,large for gestational age” (LGA)
klassifiziert. ,,Appropriate for gestational age® (AGA) waren alle Kinder mit emer
Geburtsgewichtsperzentile >10 und < 90, die in der Auswertung als Referenzgruppe
genommen wurden. In dieser Auswertung wurde das Geburtsgewicht auch als Z-Score
angegeben. Die Berechnung des Z-Scores ist eine gingige statistische Methode und gibt
eine einheitenlose Zahl zwischen -2 und 2 an. Diese Zahl stellt den Abstand der Messgrof3e
vom Mittelwert aller Messwerte in Standardabweichungen dar.

Mit Hilfe der Korpergrole und des Korpergewichts wurde der BMI berechnet und
dargestellt als Perzentile, die alters- und geschlechtsspezifisch nach der deutschen
Referenzpopulation nach Kromeyer-Hauschild korrigiert wurde (Kromeyer-Hauschild et
al. 2001). Kinder wurden als iibergewichtig klassifiziert, wenn der BMI hoher lag als der
BMI von 90% der Kinder der Referenzgruppe (BMI> 90. Perzentile).
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Schwangerschaftsdauer

Informationen zur Schwangerschaftsdauer stammen aus den Untersuchungsheften der
Kinder. Die Schwangerschaftsdauer in Wochen (SSW) wurde ab dem ersten Tag der
letzten Menstruation berechnet. Kinder, die vor der Vollendung der 37.

Schwangerschaftswoche geboren sind, wurden als Frithgeburten klassifiziert.

Erndhrung der Kinder

Stillen

Daten zur Stilldauer wurden bei den Kindern der BABYDIAB-Studie aus Fragebdgen
entnommen, die die Eltern im Alter der Kinder von 9 Monaten und 2 Jahren ausfiillten.
Von Familien, die mit ihren Kindern an der BABYDIAT teilnehmen, wurde ein
Geburtsfragebogen ausgefiillt, der Fragen zur vollen und gesamten Stilldauer enthielt. Falls
die Kinder nicht gestillt wurden, wurde der genaue Zeitpunkt der Einfithrung anderer
Lebensmittel auer der Muttermilch erfasst. Im Alter der Kinder von 3 Monaten wurde in
einem Interview die Erndhrung der Kinder und Anderungen des Stillverhaltens abgefragt.
Ab dem dritten Lebensmonat wurden die Eltern gebeten die Gabe von Muttermilch bzw.
Anderungen im Stillverhalten in Wochenprotokolle anzugeben.

Das Stillen wurde nach den WHO-Kriterien als Vollstillen definiert, wenn die Kinder
Muttermilch mit oder ohne zuséitzliche Gabe von Wasser oder Getranken auf Wasserbasis,
Vitamine und Medikamente, aber keine Formulanahrung, Milch oder Beikost erhielten
(2006¢). Als gesamte Stilldauer galt der Zeitraum in dem die Kinder Muttermilch bekamen
unabhingig davon, ob schon Beikost eingefiihrt wurde. Um den Einfluss des Stillens auf
das Ubergewicht zu untersuchen, wurde die Gruppe der nie gestillten Kinder fiir alle
Berechnungen als Referenz genommen.

Das Vollstillen wurde in folgende Kategorien eingeteilt: weniger als 4 Monate voll gestillt,
> als 4 Monate voll gestillt und gar nicht gestillt.

Diese Kategorien wurden gewdhlt, weil die nationale Stillkommission zu dem Zeitpunkt
als die Kinder in die Studie eingeschlossen wurden, empfohlen hat, 4-6 Monate voll zu
stillen. Die neuesten Stillempfehlungen zur ausschlieBlichen Stilldauer der Nationalen

Stillkommission und der WHO lauten Neugeborene 6 Monate voll zu stillen.
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Fiir die gesamte Stilldauer wurden ebenfalls Kategorien gebildet: weniger als 1 Monat (4
Wochen), 1-3 Monate (4-11 Wochen), 3-6 Monate (12-25 Wochen) und 6 Monate (26

Wochen) und ldnger.

Friihkindliche Erndhrung

Mittels eines Fragebogens bei Geburt der Kinder wurde bereits nach der Gabe von
Formulanahrungen und zusétzlichen Getrinken gefragt. Weitere Informationen zur
Erndhrung der Kinder wurden wéhrend eines Interviews im Alter von 3 Monaten erfasst.
Das Augenmerk richtete sich hierbei auf die Zufiitterung mit Séuglingsmilchnahrung,
Kuhmilch, Fisch, glutenfreiem- wund glutenhaltigem Getreide, Vitamine- und
Mineralstoffpréaparate. Ab dem dritten Lebensmonat bis zum Alter von 18 Monaten
dokumentierten die Eltern mittels Wochenprotokollen die Gabe weiterer Nahrungsmittel,
Vitamine und Mineralstoffe. Es wurden nicht die Mengen angegeben, sondern nur die
Tage an dem das Kind diese Nahrungsmittel bekommen hat. So konnte der genaue
Zeitpunkt folgender Nahrungsmittel, Vitamine und Mineralstoffe bestimmt werden:
industrielle Sauglingsmilch, industrielle Breimahlzeiten, glutenfreies- und glutenhaltiges
Getreide, Kartoffeln, Gemiise, Obst, Fleisch oder Wurst, Fisch, Hiihnerei, Sojaprodukte,
Kuhmilchprodukte, SiiBigkeiten, Fluor- und Vitamin D-Tabletten und Jodid.

Alle drei Monate bis zum 12. Lebensmonat und anschlieBend halbjdhrlich bis zum 3.
Lebensjahr wurde der Verzehr der Nahrungsmittel tagebuchdhnlich in einem 3-
Tageserndahrungsprotokoll dokumentiert. Die Eltern der Kinder notierten in drei
aufeinanderfolgenden Tagen alle verzehrten Lebensmittel, Getrdnke, Vitamin- und
Mineralstoffpréaparate und Medikamente. Der Ort und der Zeitpunkt der Mahlzeit wurde
angegeben und die Mengen der Lebensmittel genau gewogen und gemessen, um den

Lebensmittelverzeht und die Energie- und Nahrstoffzufuhr auszuwerten.

Erkrankungen und Medikamenteneinnahme

Informationen zu Erkrankungen und damit zusammenhéngende Medikamentengabe in den
ersten 3 Lebensmonaten der Kinder wurden im 3-Monatsinterview abgefragt. So wurde
direkt nach Fieber, Durchfall, Erbrechen, Verstopfung, Mittelohrentziindung, Asthma und
Neurodermitis gefragt. Weiterhin wurde die Krankheitsdauer, damit verbundener
Arztbesuch und Medikamentengabe ermittelt. Ab dem 3. Lebensmonat bis zum 3.

Lebensjahr protokollierten die Eltern mit Hilfe von Wochenprotokollen die Erkrankungen
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und verabreichten Medikamente. Sie wurden gebeten téglich diese Wochenprotolle zu
filhren. Falls Erkrankungen auftraten wurde die genaue Diagnose, die Anzahl der
Krankheitstage, ob zusédtzlich Fieber auftrat, ein Arztbesuch stattfand und den Namen des
verabreichten Medikaments bzw. Wirkstoffs notiert. Weiterhin sollten die Familien die
Gabe von Vitaminen, Mineralstoffen und Zusitzen wie Fischolkapseln notieren.

Fieber wurde definiert als eine K&rpertemperatur iiber 38 °C.

Jahrlich wird mit Fragebogen nach dem bisherigen Auftreten von Typ 1 Diabetes, Typ 2
Diabetes, Zoliakie, Schilddriisenerkrankungen, Morbius Addison, Pernicidse, Vitiligo,
juvenile Arthritis, Multiple Sklerose, Neurodermitis, Asthma, Mittelohrentziindung,
Windpocken, Mumps, Masern und Rételn gefragt.

Sonstige Angaben

Angaben zum Alter der Mutter bei Geburt des Kindes, Geburtsmodus, Apgar-Wert nach 5
oder nach 10 Minuten wurden aus den Untersuchungsheften der Kinder entnommen.
Mittels des Geburtsfragebogens und Fragebogen, die zu jeder Nachuntersuchung von den
Eltern ausgefiillt wurden, wurden demographische Informationen, familiengeschichtliche
Daten, Bildungsstand der Eltern, Informationen zum diabetischen Familienmitglied,
Informationen zum Rauch-und Erndhrungsverhalten der Mutter wéhrend der
Schwangerschaft und zum HDbA . der diabetischen Mutter wihrend des dritten Trimesters

gesammelt.

Der HbA;-Wert im dritten Trimester wurde im Rahmen von medizinischen
Kontrolluntersuchungen, die aber nicht im Rahmen unserer Studien stattgefunden haben,
bestimmt. Unter Berlicksichtigung des HbA,-Wertes wurden die Miitter mit Typ 1
Diabetes in 3 Gruppen eingeteilt: HbA;. > 7%, HbA . < 5,7% und HbA . 5,7- 7%.
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3.3 Analytische Methoden

3.3.1 Messung der Inselautoantikdrper

In jeder vorliegenden Blutprobe der Kinder wurden Inselautoantikdrper gegen Insulin

(IAA), Glutamatdecarboxylase (GADA) und Tyrosinphosphatase (IA2) gemessen.

Inselautoantikdrper GAD und 1A-2

Die Inselautoantikdrper gegen GAD und IA2 werden mit einem quantitativen
Radioliganden-Bindungsassay (RBA) bestimmt. Die Klonierung humaner cDNA fiir GAD
erfolgt im Vektor pEX9 (Dr.A. Lernmark, Karolinska Hospital, Stockholm Schweden) und
IA2 im Vektor pPGEM-4Z (Dr. M.R. Christie, King’s College, London, UK). Die cDNA fiir
GAD und [A2 (1-2pg/ul) werden in vitro mittels des Kits ,,TNT SP6 Quick Coupled
Transcription/Translation System* (Promega, Madison, USA) in Anwesenheit von *°S-
Methionin (Easy Tag Methionine L-[35S], Perkin Elmer, Waltham, USA) wéhrend einer
1,5-stiindigen Inkubationszeit bei 30°C transkribiert und translatiert. Anschlieend wird
die Probe in 90ul TBST-Puffer (50mM Tris, 150 mM NaCl, 1% Tween 20, pH 7,4) gelost
und das freie **>S-Methionin gelchromatographisch (NAP 5 Columns, Sephadex G-25 DNA
Grade, Amersham) abgetrennt. Im Doppelansatz werden pro Well einer 96-Deepwellplatte
(Beckma Coukter, Fullerton, USA) 2ul des zu testenden Serums mit 25ul TBST-Puffer-
Antigen-Gemisch (25000cpm des 3°S-markierten Antigens pro Well) aufgetragen und tiber
Nacht bei 4°C auf Eis inkubiert. AnschlieBend werden pro Well 1,5 mg Protein-A-
Sepharose (GE Healthcare, Chalfont, UK), suspendiert in 50ul TBST, zugegeben, um die
Immunprézipitate zu isolieren. Die ungebundene Radioaktivitit wird nach einer
einstiindigen Inkubation bei 4°C auf dem Orbitalschiittler durch fiinfmaliges Waschen mit
1000pl eiskaltem TBST-Puffer entfernt. Nach jedem Waschschritt wird die Protein-A-
Sepharose mit den darin gebundenen Immunkomplexen bei 4°C und 14000rpm vom
Uberstand getrennt. Die Pellets werden mit 100ul TBST resuspendiert und in eine 96-
Well-Mikoplatte (Opiplate, Perkin Elmer, Waltham, USA) {iberfiihrt. AnschlieBend wird
jedem Well 150ul Szintillationsfliissigkeit (Microscint 40; Packard, Merdiden, CT)
beigefiigt. Nach einer weiteren Inkubation von einer halben Stunde auf dem
Orbitalschiittler bei Raumtemperatur werden die cpm der gebundenen Radioaktivitit in
einem Szintillationscounter (Top Count Microplate Scintillation Counter, Packard, Palo,

Alto, USA) bestimmt.
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Die Inselautoantikorpertiter der Proben werden anhand einer Standardkurve ermittelt, die
mit Hilfe eines Negativserums und einer Verdiinnungsreihe eines Positivserums erstellt

wird.

Inselautoantikorper IAA
Die Bestimmung des IAA erfolgt mit einem Radioliganden-Kompetitionsassay unter
Verwendung von '*I-A 14-markiertem und unmarkiertem Insulin (Sanofi Aventis, Paris,
Frankreich). In Rundbodenrohrchen (Pesk, Andling, Deutschland) werden 5Sul des zu
testenden Serums in 4 Replikaten mit jeweils 1,5ul 123

25000cpm), welches mit 25ul TBT-Puffer (50mM Tris, 1% Tween 20, pH 8)versetzt wird,

I-markiertem Insulin (1800-

aufgetragen. Jeweils zwei Replikate werden zusétzlich mit 25ul unmarkiertem Insulin
(8U/ml) und zwei mit 25ul TBT-Puffer versetzt. Der Ansatz wird fiir 72 Stunden bei 4°C
auf dem Orbitalschiittler inkubiert. AnschlieBend wird pro Roéhrchen 1,5mg Protein A-
Sepharose und 2ul Protein G-Sepharose (GE Healthcare, Cahlfont, UK), die in 50ul TBT-
Puffer suspendiert werden, zugegeben und eine Stunde bei 4°C auf dem Orbitalschiittler
inkubiert, um die Antigen-Antikérper-Komplexe zu prazipitieren. Die ungebundene
Radioaktivitdt wird durch sechsmaliges Waschen mit jeweils 1,8ml eiskaltem TBT-Puffer
entfernt. Nach jedem Waschschritt wird die Sepharose mit den daran gebundenen
Immunkomplexen bei 4°C und 1400rpm vom Uberstand getrennt. Die Pellets verbleiben in
500ul TBT-Puffer. AnschlieBend wird die Radioaktivitdt der Sepharose-Pellets fiir neun
Minuten mit einem Gammazdhler (Cobra II, Canberra Packard, Meriden, USA) gemessen.
Fir die Berechnung der Insulin-Autoantikorpertiter wird die Differenz zwischen
uninhibierten und mit insulininhibierten Messwerten ermittelt. Die Ergebnisse der
getesteten Seren werden mit den aktuellen Messwerten einer Standardkurve ins Verhiltnis

gesetzt.

Die Grenzen fiir Positivitdit wurden anhand der 99. Perzentile von Kontrollpersonen
festgelegt. Die Grenzwerte fiir IAA liegen bei 1,5 U/ml, fiir GADA bei 8,5 U/ml (25 WHO
U/ ml) und 2,5 U/ml (4 WHO U/ml) fiir IA2A. Die Assays hatten bei Verwendung dieser
Grenzwerte beim dritten ,,Diabetes Autoantibodies Standardization Program Proficiency
Workshop* Sensitivitdten und Spezifititen von 70% und 99% (IAA), 86% und 93%
(GADA), 72% und 100% (IA2A) und 84% und 100% fiir multiple Inselautoantikdrper
(Torn et al., 2008). Der Inter-Assay-Variationskoeffizient bei den Proben mit niedrigen

Antikorper-Titern war 11% fiir IAA, 18% fiir GADA und 16% fiir [A2A. Kinder wurden
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als antikorperpositiv bezeichnet, wenn in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Proben nach
der Geburt ein oder mehr Antikorper gemessen werden. Falls Kinder antikdrperpositiv
getestet wurden, erfolgte anschlieBend eine regelméBige jdhrliche Untersuchung der

Antikorper.

3.3.2 Bestimmung des HLA- Genotypen (HLA- DR/ DQ)

Die HLA-DRBI1-, HLA-DQA1- und HLA-DQBI-Allele wurden im Labor fiir
Gewebetypisierung der Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen aus Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR)-amplifizierter DNA mittels nicht-radioaktiven sequenzspezifischen
Oligonukleotid-Sonden bestimmt (Walter et al., 2003).

Bei 1462 Kindern der BABYDIAB-Studie wurde der HLA-Genotyp bestimmt. Von den
restlichen Kindern war die Menge der vorhandenen Proben zur Typisierung des HLA-
Genotypen nicht ausreichend. In der BABYDIAT-Studie wurden bei allen Kindern die
HLA-Genotypen bestimmt. Es liegen von 1162 Kindern der HLA-Genotyp vor.

3.3.3 Bestimmung der Zytokinkonzentrationen von IL-4, IL-6 und IL-10

Die Konzentrationen der Zytokine IL-4, IL-6 und IL-10 wurden in allen Proben mit einem
hochsensitiven ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) der Firma R&D Systems
Inc., USA gemessen. Fiir jedes hier gemessene Interleukin wurde ein eigener ELISA-Kit
verwendet, die sich in ihrer Anwendung aber nur gering unterscheiden. Das Prinzip des

Assays ist die so genannte ,,sandwich enzyme immunoassay technique.

Bevor der Test beginnen kann sind die Reagenzien, Proben und Mikrotiterplatten auf
Raumtemperatur zu bringen und die lyophilisierten Reagenzien zu 16sen. Zu Beginn der
Messung wird eine Standardverdiinnungsreihe erstellt. Der mitgelieferte Zytokinstandard
in Pulverform und bekannter Konzentration wird in 5 Stufen mit 500ul Kalibrator-
Verdiinnungslosung verdiinnt, um eine sechsstufige Verdiinnungsreihe zu erhalten. So
entsteht fiir IL-4 eine Standardreihe mit folgenden Konzentrationen 8pg/ml, 4pg/ml,
2pg/ml, 1pg/ml, 0,5pg/ml und 0,25pg/ml, fiir IL-6 Spg/ml, 2.5pg/ml, 1,25pg/ml,
0,625pg/ml, 0,312pg/ml und 0,156 pg/ml und fiir IL-10 25pg/ml, 12,5pg/ml, 6,25pg/ml,
3,12pg/ml, 1,56pg/ml und 0,78pg/ml. Die zu messenden Proben werden ebenfalls mit der
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mitgelieferten Verdiinnungslosung verdiinnt. Bei IL-4 und IL-10 erfolgt eine Verdiinnung
von 1:2 und bei IL-6 1:4.

In vorbeschichtete 96-Well-Mikrotiterplatten mit monoklonalen Antikérpern (Maus) gegen
humane 1L-4, IL-10 und IL-6 werden jeweils 50ul Vertinnungslésung RD 1 -6, RD1-10
und 100pl Verdinnungslosung RD1 -75 aufgetragen. Es folgt die Zugabe von 200ul der
Standardverdiinnungsreihe und der zu messenden Proben in Duplikaten bei IL-4 und IL-
10, bei IL-6 werden jeweils 100ul aufgetragen. Nach bestimmter Inkubationszeit (2
Stunden auf dem Orbital-Schiittler bei IL- 6, IL-10 und 3 Stunden bei Raumtemperatur bei
IL-4) binden die vorhandenen Interleukine an die monoklonalen Antikorper der
Mikrotiterplatte. Im nachfolgenden Waschvorgang werden die ungebundenen Stoffe
entfernt. Spezifische enzymgebundene Antikorper (200ul) werden im &ehsten Schritt
zugegeben. Es entstehen nach entsprechender Inkubationszeit Antikorper-Interleukin-
Komplexe (2 Stunden auf dem Orbital-Schiittler bei IL-6, IL-10 und 2 Stunden bei
Raumtemperatur bei IL-4). AnschlieBend wird die Platte einem erneuten Waschschritt
unterzogen und die ungebundenen Substanzen werden entfernt. Es folgt die Zugabe von
50ul Substratbsung und nach 60 miniitiger Inkubationszeit die Zugabe pvon 50
Amplifierlosung, wodurch sich eine Farbidnderung bei vorhandenen Zytokinen ergibt.
Nach Abstoppen (2N Schwefelsdure) der Reaktion wird die Intensitit der Farbdnderung
mit einem Mikroplattenphotometer bei 490nm gemessen. Ergebnisse der Messung sind die
optische Dichte und mit Hilfe der Standardkurve werden die Konzentrationen der Zytokine
in pg/ml berechnet. Die Intensitdt der Farbe ist proportional zur Konzentration der

vorhandenen Zytokin-Komplexe.

| Vorbereitung aller Reagenzien |

!

| Auftragung der Verdiinnunglosung |

| Standard-und Probenauftragung und Inkubation |

l ‘Waschen

Auftragung des spezifischen polyklonalen Antikérper und
Inkubation

l Waschen

| Auftragung der Substratlosung und Inkubation |

I

| Auftragung der Amplifierlésung und Inkubation |

}

| Auftragung der Stopplésung und Messung |

Abbildung 2: ELISA-Assay von 1L-4, IL-6 und IL-10
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3.4 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der SPSS Software 16,0/17,0 fiir Windows
(SPSS Inc. 1989-2008). Fiir alle Analysen liegt das Signifikanzniveau a bei 5% d.h. ein

p-Wert <0,05 wurde in allen Analysen als statistisch signifikant angesehen.

Uberlebenszeitanalysen (Lifetable-Analysen und Cox-Regressionsanalysen) wurden
genutzt, um das Risiko fiir die Inselautoimmunitit zu berechnen und die Entwicklung von
Inselautoantikdrpern zwischen den teilnehmenden Kindern zu vergleichen. Die
Kategorisierung der Kovariaten erfolgte dichotom (ja/ nein) oder nach Tertilen der
gesamten Kohorte, mit Ausnahme des HbA .. Bei den antikorperpositiven Kindern wurde
das Alter der ersten positiven Probe mit ein oder mehreren Antikérpern als Zielereignis
genommen. Bei den Kindern, die keine Antikorper entwickelten, wurde das Datum der
letzten verfiigbaren Probe genommen. Der nicht-parametrische Log-Rank-Test wurde fiir
Gruppenvergleiche zur Uberlebenszeitanalyse angewendet. Mit Hilfe der Cox-
Regressions-Analyse wurde der Einfluss der Diabeteserkrankung der Mutter auf das Risiko
der Inselautoimmunitit genauer analysiert.

Die Inzidenz der Inselautoimmunitit wurde bestimmt, indem das ansteigende Risiko bei 9
Monaten, 2, 5 und 8 Jahren erfasst wurde. Definiert wurde die Inzidenz der
Inselautoimmunitdt als neue antikorperpositive Félle pro 100 pro Jahr. Um Unterschiede in
der Inzidenz der Inselautoimmunitit zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes
und Vitern mit Typ 1 Diabetes festzustellen, wurde der Fisher’s Exact Test angewendet.
Der Mann-Whitney-U-Test diente zur Bestimmung von Unterschieden in der
Gestationsdauer, Geburtsgewicht, Apgar-Werte, Alter der Mutter bei Geburt und der
Gewichtzunahme der Kinder mit 9 Monaten zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1
Diabetes und Vitern mit Typ 1 Diabetes. Weiterhin wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
folgende Merkmale zwischen den Gruppen verglichen: Anzahl der friihgeborenen Kinder
(<37 SSW), Stilldauer, Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft, Geschlecht des
Kindes, HLA DR4-Status, Geburtsfolge. Zusammenhénge zwischen dem miitterlichen
HbA . und dem Geburtsgewicht des Kindes und der Geburtsgewichtsperzentile wurden mit

der Pearson Korrelation bestimmt.

Um Unterschiede der Zytokinkonzentrationen zwischen den Kindern von nicht-

diabetischen und diabetischen Miittern aufzudecken, wurde der nicht-parametrische Mann-
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Whitney-U-Test fiir eine nicht normalverteilte Kohorte (Kolmogorov-Smirnov-Test mit
Lilliefors Korrektur) angewendet. Auswertungen der Zytokinkonzentrationen von Kindern
mit diabetischen Miittern unter Beriicksichtigung des HbA,.-Wertes erfolgten mit dem
Mann-Whitney-U-Test. Der Einfluss verschiedener Faktoren wie Alter der Mutter,
Gestationsdauer, Geburtsgewicht, HLA-Genotyp, Geburtsmodus und Apgar-Wert auf die
unterschiedlichen Zytokinkonzentrationen wurde mit der univariaten Varianzanalyse

bestimmt.

Die Uberlebenszeitanalyse (Lifetable-Analyse) wurde angewendet, um die frithkindliche
Erndhrung bei 150 Kindern zu untersuchen. Es wurde die Stilldauer, der Zeitpunkt der
Einfiihrung von fester Nahrung, Kuhmilch und Sduglingsmilchnahrung in der gesamten
Studienpopulation analysiert. Unterschiede in der Stilldauer und Einfithrung der
Lebensmittel zwischen Kindern mit einer Mutter mit Typ 1 Diabetes und ohne Typ 1
Diabetes wurden ebenfalls mit der Lifetable-Analyse und mit den Mann-Whithney-U-Test
berechnet. Weiterhin wurde der Einfluss der friihkindlichen Erndhrung auf die Progression
der Inselautoimmunitdt mit der Lifetable-Analyse bestimmt. Mit Hilfe der Cox-
Regressionsanalyse wurde der Einfluss verschiedener Faktoren ermittelt. Zu diesen
Faktoren zdhlt: das diabetische Familienmitglied, Geschlecht, Alter der Mutter bei Geburt
des Kindes, Geburtsgewicht und GeburtsgroBe des Kindes, Dauer der Intervention,
Schwangerschaftsdauer, Rauchverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft. Die
Faktoren wurden nominal kategorisiert (Geschlecht, diabetisches Familienmitglied,
Rauchen der Mutter wihrend der Schwangerschaft, Schwangerschaftsdauer, Dauer der
Intervention) und in Quartile (Alter der Mutter bei Geburt des Kindes, Geburtsgewicht)

eingeteilt.

Mit Hilfe von univariaten deskriptiven Analysen wurden die Haufigkeiten fiir die
einzelnen Merkmalsauspragungen (Geschlecht, Geburtsmodus, Apgar-Wert usw.) bei den
untersuchten  Studienpopulationen berechnet. Kontinuierliche Variablen sind als
Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) oder als Mediane mit interquartilem Range
(25.-75. Perzentile) angegeben.

Unterschiede zwischen den jeweiligen Gruppen wurden entweder mit dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson oder dem Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Um den Einfluss einzelner Faktoren auf das Risiko fiir Ubergewicht zu untersuchen,

wurden unadjustierte Odds Ratios (OR) und entsprechende 95%-Konfidenzintervalle (KI)
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mit der univariaten logistischen Regression berechnet. Faktoren, die bei der univariaten
Regression signifikant (p <0,05) mit Ubergewicht assoziiert waren, wurden in einer
multivariaten Analyse mit dem multiplen logistischen Regressionsmodell beriicksichtigt.
Die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse wurden als ORs und 95% KI

angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1 Risiko fiir Inselautoimmunitit bei Kindern von Miittern und Viitern mit Typ 1

Diabetes

63 Kinder der BABYDIAB-Studie entwickelten mindestens einen der drei
Inselautoantikorper (IAA, GADA, TA-2A). Das Risiko fiir Inselautoimmunitdt war bei
Kindern mit einer an Typ 1 Diabetes erkrankten Mutter signifikant geringer als bei
Kindern mit einem an Typ 1 Diabetes erkrankten Vater. Die kumulative Héufigkeit der
Kinder mit Inselautoantikorper lag im Alter von 5 Jahren bei 3,2% (95% KI 2-4,4 %),
wenn die Mutter an Typ 1 Diabetes erkrankt war im Vergleich zu 5,5 % (95% KI 3,5-
7,5%, p=0,04), wenn der Vater an Typ 1 Diabetes erkrankt war (Abbildung 3a). Die
Inselautoantikorperinzidenz in Abhéngigkeit des Alters der Kinder (Neuauftreten von
Inselautoantikorpern pro 100/Jahr) war bei Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes
durchgehend durch alle Altersgruppen hoher als bei Kindern von Miittern mit Typ 1
Diabetes. Sowohl bei Kindern von Miittern als auch von Vitern mit Typ 1 Diabetes fand
die Serokonversion zur Inselautoantikdrperpositivitit am hdufigsten bis zum Alter von 2
Jahren statt. Dabei zeigte sich bei Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes ein Peak in der
Inselautoantikorperinzidenz bereits im Alter von einem Jahr. Bei Kindern von Miittern mit
Typ 1 Diabetes war dieser Peak etwas verzogert und trat im Alter von 1,5 Jahren der
Kinder auf. Allerdings war innerhalb der ersten zwei Jahre der groffte Unterschied in der
Inselautoantikorperinzidenz zwischen Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes

im Alter von 9 Monaten (Abbildung 3b).
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Abbildung 3: Kumulatives Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikdrpern
(Abbildung 3a) und Inselautoantikérperinzidenz (Anzahl/100/Jahr) im Alter von 9
Monaten, 2 Jahren, 5 Jahren und 8 Jahren (Abbildung 3b) bei Kindern von Miittern und
Vitern mit Typ 1 Diabetes.

4.2 Pri-, peri- und postnatale Faktoren in Abhingigkeit der maternalen Diabetes-

erkrankung und deren Einfluss auf die Entwicklung von Inselautoimmunit:t

Aufgrund des beobachteten Inzidenzunterschiedes der Inselautoantikérperentwicklung
zwischen Kindern diabetischer Miitter und diabetischer Viter wurde zunéchst
untersucht, ob Faktoren, die in der Schwangerschaft, bei Geburt und in den ersten 9
Lebensmonaten relevant sind, durch die maternale Diabeteserkrankung beeinflusst
werden.

Zwischen diabetischen und nicht-diabetischen Miittern konnten deutliche Unterschiede
in der Schwangerschaft und zum Zeitpunkt der Geburt festgestellt werden. So wiesen
Frauen mit Typ 1 Diabetes eine geringere Schwangerschaftsdauer auf (Median 39 vs. 40
Wochen, p<0,0001), der Anteil der frithgeborenen Kinder war hoéher (13,3 vs. 4,9%,
p=0,0001), das Geburtsgewicht der Kinder war hoher (Median 3500 vs. 3410g,
p=0,001), der Anteil der Geburten per Kaiserschnitt war hoher (47,7 vs. 19,3 %, p<
0,0001), das Alter der Frauen bei Geburt war niedriger (29,6 vs. 30,4 Jahre, p=0,002),
der Apgar-Wert bei den Kindern war héaufiger unter 10 (30 vs. 8,3%, p=0,0001) und der
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Anteil der gestillten Kinder war geringer (76,7 vs. 87%, p<0,0001) als bei nicht-
diabetischen Frauen. Folgende Faktoren unterschieden sich nicht zwischen diabetischen
und gesunden Frauen: Rauchen wihrend der Schwangerschaft, Gewichtszunahme bei
den Kindern im ersten Lebensjahr, Geschlecht des Kindes, Anzahl der Geburten, der

HLA DR 4 und INS VNTR Genotyp beim Kind (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Pra-, peri- und postnatale Faktoren in Abhingigkeit der maternalen

Diabeteserkrankung
Mutter mit T1D Vater mit T1D p- Wert
n n

Geschlecht (weiblich:ménnlich) 1008 492:516 578 281:297 0,8
Geburtsgewicht, g 915 3500(3130-3920) 562 3410(3137-3752) 0,001
(Median und IQR)
DRA4 positiv (%) 880 514 520 49,6 0,5
Insulin VNTR (%) 762 424 0,3

AA 64 62

AB 32,7 33

BB 33 4,7
Schwangerschaftsdauer 904 39 (38-40) 556 40 (39-41) <0,0001
(in Wochen, Median, IQR)
Frithgeburtlichkeit (%) 904 133 556 49 0,0001
Kaiserschnitt (%) 861 47,7 507 19,3 <0,0001
Apgar-Wert, 5 Minuten <10 (%) 522 53 373 273 <0,0001
Apgar-Wert, 10 Minuten <10 (%) 521 30 372 8,3 0,0001
Anteil der gestillten Kinder (%) 933 76,6 524 87 <0,0001
Alter der Mutter bei Geburt 1006 29,6 (26.9-32,2) 561 30,4 (27,7-32,9) 0,002
(in Jahren) (Median und IQR)
Rauchen in der Schwangerschaft 1005 12,6 577 10,1 0,08
(%)
HbA . der Mutter bei Geburt, % 567 5,8(5,2-6,2) Nicht bestimmt

(Median und IQR)
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Das Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikdrpern wurde signifikant durch das
Geburtsgewicht beeinflusst (p=0,032). So hatten Kinder mit einem Geburtsgewicht im
mittleren Tertil (3250-3700g) ein hoheres Risiko als Kinder mit einem Geburtsgewicht
im ersten Tertil (<3250g) (fiir miitterliche Typ 1 Diabetes adjusterte HR 0,43 (95%KI
0,23- 0,81), p= 0,009) und dritten Tertil (>3700g) (fiir miitterliche Typ 1 Diabetes
adjustierte HR 0,42 (95% KI 0,22-0,79), p=0,007). Weder die Friihgeburtlichkeit,
Entbindungsart, Apgar-Wert, Alter der Mutter bei Geburt, noch das Stillen und
Gewichtszunahme innerhalb des ersten Lebensjahres hatte einen signifikanten Einfluss

auf das Inselautoantikorperrisiko bei den untersuchten Kindern (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Einfluss von miitterlichen diabetes-assoziierten Faktoren auf das Risiko fiir
die Entwicklung von Inselautoantikdrpern bei Kindern von Miittern und Vitern mit Typ
1 Diabetes

Inselautoantikorper adjustierte HR *
Anzahl der Positiven (95% KI)
(gesamt)

Friihgeburtlichkeit p=0,87
Nein 55 (1313) 1 (Referenz)
Ja 6 (147) 1,07 (0,46-2,52)
Geburtsgewicht p=0,032
1. Tertil (<3250 g) 14 (485) 0,43 (0,23-0,81), p=0,009
2. Tertil (3250-3700 g) 33 (495) 1 (Referenz)
3. Tertil (>3700 g) 14 (497) 0,42 (0,22-0,79), p=0,007
Kaiserschnitt 0,67
Nein 38(859) 1 (Referenz)
Ja 22(509) 1,13 (0,65-1,95)
APGAR nach 5 min p=0,15
10 22 (516) 1 (Referenz)
<10 8(379) 0,55 (0,24-1,26)
APGAR nach 10 min p=0,91
10 25 (706) 1 (Referenz)
<10 5(187) 0,91 (0,34-2,46)
Stillen p=0,75
Nein 10 (286) 0,90 (0,45-1,78)
Ja 50 (1171) 1 (Referenz)
Volle Stilldauer p=0,5
>3 Monate
Nein 32 (730) 1,19 (0,71-2,00)
Ja 27 (683) 1 (Referenz)
Alter der Mutter bei Geburt p=0,3
1.Tertil (14-28 Jahre) 17 (523) 0,96 (0,50-1,85)
2. Tertil (28-31 Jahre) 19 (524) 1 (Referenz)
3. Tertil (>31 Jahre) 27 (520) 1,44 (0,80-2,59)

*adjustiert fiir miitterliche Diabeteserkrankung
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In der multivariaten Analyse wurde der Einfluss des Geburtsgewichtes, des HbA,. der
Mutter im dritten Schwangerschaftstrimester und des HLA DR4 auf das Risiko fiir die
Entwicklung der Inselautoimmunitit bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes
untersucht.

Auch in der Untergruppe der Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes beeinflusste das
Geburtsgewicht die Entwicklung von Inselautoantikérpern bei Kindern diabetischer
Miitter (p=0,023, Abbildung 4). Es zeigte sich, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht
zwischen 3250g und 3700g (2. Tertil, Anzahl der Kinder mit Inselautoantikérpern n
=18) ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikdrper aufwiesen als
Kindern mit einem Geburtsgewicht kleiner 3250g (1. Tertil, Anzahl der Kinder mit
Inselautoantikoérpern n= 6) (adjustierte HR 0,34 (95%KI 0,13-0,86), p=0,023) und
grofler 3700g (3. Tertil, Anzahl der Kinder mit Inselautoantikérpern n= 9) (adjustierte
HR 0,42 (95%KI 0,19-0,95), p=0,037). Das Risiko fiir die Entwicklung von
Inselautoantikorpern im Alter von 5 Jahren liegt bei den Kindern mit einem
Geburtsgewicht kleiner 3250g bei 2,1 % (95% KI 0,4-3,8), bei einem Geburtsgewicht
zwischen 3250g und 3700g bei 6,1 % (95% KI 3,2-9) und groBer 3700g bei 2,0% (95%
KI 0,3-3,7). Auch nach Korrektur des Geburtgewichtes mit der Schwangerschaftsdauer
war dieser Zusammenhang zu sehen (ausgedriickt als Z-Score). Das 5- Jahres-Risiko lag
bei Kindern des 1. Tertils bei 1,7%, bei Kindern des 2. Tertils bei 7,4% und bei Kindern
des 3. Tertils bei 2,2% (p=0,002).

Das Geburtsgewicht der Kinder korrelierte mit dem HbA,. der Mutter wéhrend des
dritten ~ Schwangerschaftstrimesters  (1=0,43, p<l10"%). Deshalb wurde das
Inselautoantikorper-Risiko in Abhdngigkeit des HbA;. der Mutter untersucht. Die
HbA .-Werte wurden als hoch (HbA ;. >7%), miBig erhoht (HbA,. 5,7-7%) und normal
(HbA;. <5,7%) eingeteilt. Es wurde das Risiko fiir die Entwicklung von
Inselautoantikérpern von 255 Kindern von Miittern mit normalem HbA;., von 262
Kindern von Miittern mit einen méBig erhohten und von 50 Kindern von Miittern mit
einen hohem HbA . untersucht. Das 5-Jahres-Inselautoantikorperrisiko lag bei Kindern
von Miittern mit normalen HbA . bei 5% (95%KI 2,2-7,8), bei Kindern von Miittern mit
mifBig erhohtem HbA,. bei 1,2% (95% KI 0,1-2,6) und bei Kindern von Miittern mit
erhéhtem HbA . bei 15,4% (95 % KI 4,8-26). Das Risiko war bei Kindern von Miittern
mit méaBig erhohtem HbA | signifikant erniedrigt (p=0,035, n=6) und bei Kindern von
Miittern mit erhdhtem HbA,. signifikant erhoht (p=0,022, n=7) im Vergleich zu



Seite 44 4. Ergebnisse

Kindern, deren Mutter einen normalen HbA;. wihrend der Schwangerschaft (n=14)
aufwiesen (Abbildung 4).

Ergebnisse der multivariaten Cox-Regressionsanalyse zeigen, dass Kinder von Miittern
mit méBig erhohtem HbA,. (HR 0,35 (95% KI 0,13- 0,92), p= 0,032) ein signifikant
erniedrigtes Inselautoantikdrper-Risiko als Kinder von Miittern mit normalem (Referenz
HR 1) und erhohten HbA,.-Werten (HR 2,76 (95% KI 1,11-6,78), p=0,029) haben. In
dieser Analyse hatte der HLA DRB1*04 ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das
Inselautoantikorperrisiko. So hatten Kinder mit dem HLA DRB1*04 Genotypen ein
signifikant erhdhtes Risiko mit 5 Jahren Inselautoantikdrper zu entwickeln als Kinder
ohne diesen Genotypen (6,1 (95% KI 3,7-8,5), n=28 vs. 0,9 % (95% KI 0,1-1,7), n=5).
Das Risiko war bei Kindern mit dem HLA DRB1*04 Genotypen 6fach erhdht
(adjustierte HR 6,5 (95% KI 2,5-16,8), p=0,0001).
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Abbildung 4: Kumulatives Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikérpem in
Abhingigkeit des Geburtsgewichtes (dargestellt als Tertile) und des HbA,. der Mutter
wihrend des letzten Schwangerschaftstrimesters bei Kindern von Miittern mit Typ 1

Diabetes.
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4.3 Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut von Kindern von Miittern und

Vitern mit Typ 1 Diabetes

Durch die Bestimmung der Zytokinkonzentration im Nabelschnurblut sollte untersucht
werden, ob sich das Zytokinprofil bei Neugeborenen zwischen diabetischen und nicht-

diabetischen Miittern unterscheidet. Untersucht wurden die Konzentrationen der
Zytokine IL-4, IL-6 und IL-10 in Nabelschnurblutproben von Kindern der BABYDIAT-

Studie. Die Analyse der IL-4-Konzentration erfolgte bei insgesamt 21 Kindern von
Miittern mit Typ 1 Diabetes und bei 21 Kindern von gesunden Miittern. IL-6 wurde bei

20 Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes und bei 19 Kindern von gesunden Miittern
gemessen und IL-10 wurde in 136 Nabelschnurproben von Kindern mit Miittern mit

Typ 1 Diabetes und von 106 Kindern mit gesunden Miittern untersucht. Es wurden
Proben von frithgeborenen Kindern (<37 Schwangerschaftswoche) und von Kindern mit
einem sehr niedrigen Geburtsgewicht (<10 Geburtsgewichtsperzentile) von der
Messung ausgeschlossen.

Das Nabelschnurblut von Kindem mit Miittern mit Typ 1 Diabetes unterschied sich von
den Kindern mit gesunden Miittern in der IL-4-Konzentration. So wiesen Kinder von

diabetischen Miittern signifikant hohere IL-4-Konzentrationen im Nabelschnurblut auf als
Kinder von nicht-diabetischen Miittern (Mittelwert 0,8 pg/ ml vs. 1,1 pg/ml, p= 0,04;
Abbildung 5).

Bei allen Kindern konnten hohe IL-10-Konzentrationen im Nabelschnurblut gemessen
werden, es war kein Unterschied zwischen Kindern mit und ohne diabetische Mutter
festzustellen (Mittelwert 4,1 pg/ml vs. 4,6 pg/ml, p=0,8).

Die IL-6-Konzentrationen lagen bei Kindern diabetischer Miitter im Mittel bei 6,3 pg/ml
und bei Kindern gesunder Miitter bei 5,4 pg/ml (p=0,9).

Die Nabelschnur-Konzentrationen von IL-4, IL-6 und IL-10 waren unabhingig vom HLA-

Genotyp des Kindes, vom Alter der Mutter, der Schwangerschaftsdauer, dem ApgarWert

und dem Geburtsgewicht des Kindes.



4. Ergebnisse Seite 47

p=0,04
5_
4_
£
D 3-
o o
¥
=2 2
1_ g -
"sEEnnEEEEEE® AAAA WWWWAAAA
0
Mutter mit T1D Mutter ohne T1D
100+
AAA
— 754
£
?
clo 50_ "
=
254
[ ] AAA
0 e — TUAARAAR aaA8 aat
Mutter T1D Mutter ohne T1D
50 - .
£ 40 1 . s
o
o
© 30 - -
‘I- ]
ﬂ L |
20 1 . :
u aand
10 A L sgithe
. T —4
Mutter T1D Mutter ohne T1D

Abbildung 5: Vergleich der Konzentrationen von IL-4, IL-6 und IL-10 (pg/ml) bei
Kindern von diabetischen und nicht-diabetischen Miittern (Mittelwert gekennzeichnet).
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Zytokinkonzentrationen im Nabelschnurblut von Kindern in Abhdngigkeit des HbA ;.. -

Wertes der diabetischen Mutter

Aufgrund des Befundes, dass ein miBig erhohter HbA . der Mutter wéihrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters das Risiko fiir die Entwicklung der Inselautoimmunitét bei
den Kindern signifikant reduziert und somit schiitzend wirkt, wurde hier untersucht, ob
Konzentrationen von IL-4, IL-6 und IL-10 im Nabelschnurblut durch den HbA,. der
Mutter beeinflusst werden.

Kinder, deren Miitter einen HbA .-Wert >7% hatten, wiesen signifikant hohere IL-10-
Konzentrationen auf als Kinder von diabetischen Miittern mit einem HbA;.-Wert

zwischen 5,7% und 7% (6,43 pg/ ml vs. 1,5 pg/ ml, p=0,01, Abbildung 6).

Bei IL-4 und IL-6 wurden keine signifikanten Konzentrationsunterschiede hinsichtlich

des HbA .-Wertes der Mutter wihrend der Schwangerschaft festgestellt.
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Abbildung 6: Konzentrationen von IL-10 (pg/ml) im Nabelschnurblut von Kindern
diabetischer Miitter unter Berlicksichtigung des HbA,.-Wertes der Miitter (Median
gekennzeichnet).
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4.4 Erndhrung im ersten Lebensjahr bei Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes

Die friihkindliche Erndhrung wurde bei 150 Kindern der BABYDIAT-Studie
untersucht. Alle Kinder haben eine Mutter mit Typ 1 Diabetes, einen Vater mit Typ 1
Diabetes oder ein Geschwisterkind mit Typ 1 Diabetes. Es wurden die Empfehlungen
der WHO fiir die Erndhrung von Siuglingen und Kindern als Grundlage gewihlt. Laut
der WHO wird empfohlen Sduglinge in den ersten 6 Monaten voll bzw. ausschlie8lich
zu stillen. Ab dem 6. Lebensmonat kann Beikost geflittert werden und anschlieend
weitergestillt werden solange es Mutter und Kind mdchten. Die Gabe von Kuhmilch-
und Kuhmilchprodukten sollte nicht innerhalb des ersten Lebensjahres erfolgen und
zusdtzlich wird empfohlem Vitamin D im ersten Lebensjahr zu supplementieren. Wie
die Ernihrungsempfehlungen von den teilnehmenden Familien der BABYDIAT-Studie
eingehalten wurden, ist in Tabelle 3 aufgezeigt.

Das mediane Alter bei der Einfilhrung von Sduglingsmilchnahrung lag bei 0,92
Monaten (Bereich 0-11 Monate), von Gemdiise bei 5,81 Monaten (Bereich 2,17-8,91
Monate) und von Obst bei 6,05 Monaten (Bereich 3,02-9,99 Monate, Abbildung 7).
Kuhmilch bekamen 21,8 % (n=26) der Kinder das erste Mal mit oder nach 12 Monaten.
96,5 % (n=137) und 88,8 % (n=127) erhielten als Nahrungsergdnzungsmittel Vitamin D
und Fluor. Die Kinder bekamen Vitamin D im Median fiir 338 Tage (IQR 274-357) und
Fluor fiir 326 Tage (IQR 166-356). Bei nur 5,0% (n=7) der Kinder wurden die WHO-
Empfehlungen zur Kindererndhrung von den Eltern umgesetzt d.h. in den ersten 6
Monaten voll stillen, anschlieBendes Weiterstillen solange Mutter und Kind es mdchten,
ab dem 6. Lebensmonat Einfiihren anderer Lebensmittel und keine Gabe von Kuhmilch-

und Kuhmilchprodukte innerhalb des ersten Lebensjahres.
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Tabelle 3: Erndhrungsempfehlungen im ersten Lebensjahr bei Kindern aus Familien mit

Typ 1 Diabetes

Anzahl BABYDIAT Kinder %
(n) (n)

AusschlieBliches Stillen fiir 6 Monate 144 18.8% (27)
AusschlieBliches Stillen fiir 6 Monate und 143 0
anschlieBendes Weiterstillen 16.8 % (24)
Einfiihrung von Beikost > 6 Monate 140 32.1% (45)
Einfithrung von Beikost 6 Monate und 140 o
Weiterstillen 22.1% (1)
Einfiihrung von Kuhmilch > 12 Monate 119 21.8% (26)
Einhaltung aller Erndhrungsempfehlungen 139 5.0% (7)
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Abbildung 7: Zeitpunkt der Einfiihrung von Siduglingsmilch, Gemiise und Obst bei

Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes
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4.4.1 Einfluss des maternalen Diabetes und weiterer Faktoren auf die frithkindliche

Erndhrung der Kinder

Frauen mit Typ 1 Diabetes stillen ihre Kinder seltener und kiirzer als nicht-diabetische
Frauen. 25,3% der gesunden Miitter und 10,7% der diabetischen Miitter stillten ihre
Kinder voll fiir 6 Monate. Feste Beikost wurde bei Kindern mit Miittern mit Typ 1
Diabetes frither eingefiihrt als bei Kindern von gesunden Miittern (p=0,02). Das
mediane Alter bei der Einfilhrung von festen Nahrungsmitteln lag bei Kindern
diabetischer Miitter bei 5,5 Monaten (Bereich 2,2-8,1 Monaten, IQR 4,1-6,0) und bei
Kindern gesunder Miitter bei 5,9 Monaten (Bereich 3,6-9,5 Monaten, IQR 4,9-6,1;
Abbildung 8a). Die Gabe von gewohnlicher Kuhmilch (p=0,2) und die
Supplementierung von Vitamin D (p=0,7) und Fluor (p=0,8) wurde durch die
Diabeteserkrankung der Mutter nicht beeinflusst (Tabelle 4).

Neben der Diabeteserkrankung der Mutter beeinflusste das Rauchverhalten der Mutter
wihrend der Schwangerschaft und das Alter der Mutter die Erndhrung bzw. Einfiihrung
von Beikost. Kinder bekamen friiher feste Beikost, wenn die Mutter jung (p<0,0001)
war und wihrend der Schwangerschaft geraucht hat (p<0,0001) (Abbildung 8b,c). Das
mediane Alter der Kinder bei der Einfilhrung fester Nahrung war abhéngig von dem
Alter der Mutter bei Geburt des Kindes: 20-29 Jahre: 4,2 Monate (Bereich 2,2-6,9
Monate, IQR 3,9-5,5), 29,1-32 Jahre: 5,8 Monate (Bereich 2,9-8,4 Monate, IQR 4,5-
6,0), 32,1-35 Jahre: 6,0 Monate (Bereich 3,7-9,5 Monate, IQR 5,2-6,8), 35,1-42 Jahre:
6,0 Monate (Bereich 3,7-7,6 Monate, IQR 5,5-6,3). Kinder, deren Miitter wahrend der
Schwangerschaft geraucht haben, bekamen im Median mit 4,0 Monaten (Bereich 2,2-
6,1 Monate, IQR 3,0-5,3) das erste Mal Beikost. Kinder von Nichtraucherinnen waren
dagegen dlter und das mediane Alter lag bei 5,8 Monaten (Bereich 2,3-9,3 Monate, IQR
4,6-6,0, Abbildung 8). Ein junges Alter der Mutter bei Geburt des Kindes und Rauchen
der Mutter wihrend der Schwangerschaft bewirkte eine frithe Exposition von Kuhmilch
(Alter der Mutter 20-29 Jahre: 7,1 Monate (Bereich 6,0-9,5) vs. 35,1-42 Jahre: 10,7
Monate (Bereich 7,5-11,9), p=0,05; Raucherinnen wéhrend der Schwangerschaft: 6,7
Monate (Bereich 6,0-7,5) vs. Nichtraucherinnen: 9,2 Monate (7,0-11,9), p=0,01). Die
Gabe von Nahrungsergdnzungsmitteln wurde durch das Alter der Mutter und das

Rauchverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft nicht beeinflusst (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Alter bei Einfiihrung von Kuhmilch und Supplementierung mit Vitamin D
und Fluor in Abhéngigkeit einer Typ 1 Diabeteserkrankung der Mutter, des Alters der
Mutter und des Rauchverhaltens der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Kuhmilch P Vitamin D P Fluor p
Monate Anzahl der Tage Anzahl der Tage
(Median, 25- (Median, 25-75™ (Median, 25-75"
75" Perzentile) Perzentile) Perzentile)
Diabeteserkrankung
der Mutter
Typ 1 Diabetes 8,0(6,4-11,6) 0,2 343 (279-358) 0,7 337 (179-358) 0,8
kein Diabetes 9,5 (7,1-11,8) 331 (271-355) 312 (161-355)
Alter der Mutter bei
Geburt
20-29 Jahre 7,1 (6,0-9,5) 0,05 348 (284-364) 0,3 327(219-354) 0,08
29,1-32 Jahre 9,1 (7,1-12,1) 340 (224-357) 312 (163-357)
32,1-35 Jahre 9,0 (6,8-11,7) 327 (252-357) 344 (156-359)
35,1-42 Jahre 10,7 (7,5-11,9) 338 (273-354) 258 (92-355)
Rauchen in der
Schwangerschaft
ja 6,7 (6,0-7,5) 0,01 356 (165-363) 0,4 346 (278-363) 0,6

nein

9,2 (7,0-11,9)

334 (270-355)

322 (164-355)
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Abbildung 8: Alter bei Einfiihrung von fester Beikost in Abhingigkeit einer Typ 1
Diabeteserkrankung der Mutter (a), vom Alter der Mutter bei Geburt (b) und vom
Rauchverhalten der Mutter wéhrend der Schwangerschaft (c).
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4.4.2 Einfluss des Stillens auf die Gewichtsentwicklung im Alter von 6 und 12 Monaten

der Kinder aus Familien mit Typ 1 Diabetes

Es wurde der Frage nachgegangen, ob Stillen einen Einfluss auf die GroBenentwicklung
und Gewichtsentwicklung der Kinder im Alter von 6 und 12 Monaten hat. Es konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen Kindern, die 6 Monate voll oder ldnger und
Kindern, die fiir eine kiirzere Zeit gestillt wurden, festgestellt werden. Eine Tendenz
war zu erkennen. So waren die Kinder, die fiir 6 Monate voll gestillt wurden mit 6 und
12 Monaten kleiner (6 Monate: Median Korpergrof3e-Perzentil 40 vs. 54, p=0,4 und 12
Monate: Median Korpergrof3e-Perzentil 27 vs. 33, p=0,1) und leichter als Kinder, die
nicht so lange voll gestillt wurden (6 Monate: Median BMI-Perzentile 45 vs. 54, p=0,3
und 12 Monate: Median BMI-Perzentile 44 vs. 52, p= 0,3, Tabelle 5).

Tabelle 5: Grole und BMI bei Kindern, die mindestens 6 Monate voll gestillt und
Kindern, die weniger als 6 Monate voll gestillt wurden

Kinder, die fiir 6 Kinder, die nicht fiir 6 P
Monate voll gestillt Monate voll gestillt
wurden wurden
n=27 n=117
Median (IQR) Median (IQR)
Grofle mit 6 Monaten 40 (24-78) 54 (33-75) 0,4
(Perzentile) (n=117)
BMI mit 6 Monaten 45 (19-81) 54 (22-79) 0,3
(Perzentile) (n=117)
Grofle bei 12 Monaten 27 (11-57) 33 (19-62) 0,1
(Perzentile) (n=115)
BMI bei 12 Monaten 44 (27-66) 52 (29-78) 0,3
(Perzentile) (n=115)
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4.4.3 Einfluss des maternalen Diabetes auf das Auftreten von gastrointestinalen

Erkrankungen und Antibiotikabehandlung bei Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes

Insgesamt wurden von den untersuchten Kindern 48 (32%) innerhalb des ersten
Lebensjahres mit Antibiotika behandelt. Die mediane Behandlungsdauer mit
Antibiotika lag bei 10 Tagen. Kinder diabetischer Miitter bekamen frither und héufiger
Antibiotika als Kinder von gesunden Miittern (52,7% vs. 33,3%, p=0,016; Abbildung
9).

Die volle Stilldauer beeinflusste die Gabe von Antibiotika und das Auftreten von
gastrointestinalen Erkrankungen innerhalb des ersten Lebensjahres (Tabelle 6). Kinder,
die 6 Monate oder linger voll gestillt wurden, litten weniger an gastrointestinalen
Erkrankungen (12% vs. 38%, p=0,02) und wurden seltener mit Antibiotika behandelt
(24% vs. 48%, p=0,04). Das Auftreten von Fieber bei den Kindern war unabhédngig von
der exklusiven/ vollen Stilldauer (p=0,7).

50-
p=0,016

40+
Mutter T1D

30

20+

10-

Kumulative Haufigkeit %

0 2 4 6 8 10 12

Alter in Monate

n= 55 52 50 44 38 33 —_—
n= 57 57 56 52 47 47 —

Abbildung 9: Kumulative Héufigkeit der Antibiotikagabe innerhalb des ersten
Lebensjahres bei Kindern in Abhéngigkeit der Typ 1 Diabeteserkrankung der Mutter.



Seite 56 4. Ergebnisse

Tabelle 6: Auftreten von Fieber, gastrointestinalen Infektionen und
Antibiotikabehandlung bei Kindern, die mindestens 6 Monate voll gestillt und Kindern,
die weniger als 6 Monate voll gestillt wurden

Kinder, die fiir 6 Kinder, die
Monate voll nicht fiir 6
gestillt wurden Monate voll
gestillt wurden
N N

Fieber % (n) 23 70 (16) 90 78 (70) 0,4
Fieber 16 6 (3-10) 68 6 (3-7) 0,7
(Tage, min,max)
Gastrointestinale 26 12 (3) 89 38 (34) 0,02
Infektionen % (n)
Gastrointestinale 3 7 (7-12) 34 7 (4-12) 0,7
Infektionen
(Tage, min,max)
Antibiotikabehandlung 25 24 (6) 87 48.3 (42) 0,03
% (n)
Antibiotikabehandlung 6 5.5 (5-14) 42 11 (8-16) 0,09
(Tage, min, max)

4.4.4 Einfluss der friihkindlichen Erndhrung und Antibiotikagabe auf die Entwicklung

von Inselautoimmunitit

Bei 19 Kindern der untersuchten Population kam es bisher zur Entwicklung von
Inselautoimmunitét.

Die frithe Einfiihrung von Obst und Gemiise, das heifit kleiner als 5,7 Monate
(<Median, IQR 2,2-9,47 Monate), erhohte das Risiko der Entwicklung von
Inselautoantikdrpern im Vergleich zu einer spéteren Einfiihrung. Bei Kindern mit einer
frithen Beikosteinfiihrung lag das Inselautoantikdrperrisiko mit 2 Jahren bei 18% und
bei den Kindern mit der spiteren Beikosteinfiihrung bei 4% (HR 2,6, p=0,02,
Abbildung 10a). Der Zeitpunkt der erstmaligen Gabe von kuhmilchhaltiger
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Formulanahrung (> oder <Median 0,9 Monate, IQR 0-11,9 Monate) hatte keinen

Einfluss auf die Entwicklung von Inselautoantikérpern (p=0,27, Abbildung 10b).
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Abbildung 10: Kumulatives Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikorpern in
Abhingigkeit des Alters bei Einfiihrung von Obst und/oder Gemiise (10a) und

Formulanahrung (10b).
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7 der 19 Kinder (43,8%), die Inselautoantikdrper entwickelten, bekamen Antibiotika
innerhalb des ersten Lebensjahres. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der
Antibiotika- Einnahme und dem Risiko fiir Inselautoimmunitit festgestellt werden
(p=0,49). Des Weiteren konnte auch kein Unterschied in der Behandlung mit
Antibiotika zwischen Kindern, die Inselautoantikorper entwickelten und Kindern ohne
Antikorper festgestellt werden (43,8% vs. 42,7%, p=0,52). Jedoch litten Kinder mit
Inselautoantikérpern im ersten Lebensjahr hdufiger an gastrointestinalen Infektionen
und Fieber im Vergleich zu Kindern ohne Inselautoantikorper (55,6% vs. 27,8%, p=
0,02 und 88,9% vs. 73,7%, p= 0,03, Tabelle 7).

Tabelle 7: Auftreten von gastrointestinalen Erkrankungen, Fieber und Behandlung mit
Antibiotika bei Kindern mit und ohne Inselautoantikorper

Kinder mit Kinder ohne
Inselautoantikdrper  Inselautoantikorper p
n=19 n=131
Gastrointestinale Infektionen
Anzahl der Tage (Median) 75 7
0 ’
7 () 55,6 % (10/18) 27,8 % (27/97) 0,02
Fieber
Anzahl der Tage (Median) 6 5
0
/o (n) 88,9 % (16/18) 73,7 % (70/95) 0,03
Antibiotika- Behandlung
Anzahl der Tage (Median) 14 10
% (n) 43,8 % (7/16) 42,7 % (41/96) 0,52

4.5 Einfluss des maternalen Diabetes und anderer Faktoren auf die

Gewichtsentwicklung von Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes

Bei 1483 Kindern mit einem erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes,
einschlieBlich 910 Kinder mit einer Mutter mit Typ 1 Diabetes wurde die Entwicklung
des Korpergewichts analysiert.

Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes wiesen im Vergleich zu Kindern von nicht-
diabetischen Miittern haufiger einen hohen Geburtsgewichtsstatus (LGA) auf (24,3%
vs. 7,5%, p=0,0001). Die Kinder von diabetischen Miittern hatten bei einer kiirzeren

Schwangerschaftsdauer ein hoheres Geburtsgewicht als Kinder von gesunden Miittern
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(39 SSW, 3465g vs. 40 SSW, 3399; p<0,0001, p=0,04). Die Stilldauer und die Anzahl

der gestillten Kinder unterschieden sich ebenfalls zwischen Kindern von gesunden und

diabetischen Miittern. Miitter mit Typ 1 Diabetes stillten ihre Kinder seltener (77.3%

vs. 88,6%, p<0,0001) und die Stilldauer war deutlich kiirzer als bei gesunden Miittern

(exklusive Stilldauer 6 vs. 17 Wochen, p<0,0001, gesamte Stilldauer 12 vs. 26 Wochen,

p<0,0001). Der Anteil der Raucherinnen wahrend der Schwangerschaft war bei den

Miittern mit Typ 1 Diabetes hoher (12,8% vs. 8,7%, p=0,02) und das durchschnittliche

Alter bei Geburt des Kindes niedriger (p<0,0001, Tabelle 8).

Tabelle 8: Charakteristik der Studienpopulation zur Analyse der Gewichtsentwicklung
mit 2, 5 und 8 Jahren

Mutter mit TID  Vater/Geschwister p-Wert

- kind mit T1D/
Mutter ohne T1D
n=910 n=573
Geschlecht, weiblich/ménnlich 52/48 51/49 0,7
Schwangerschaftsdauer 39 (37-40) 40 (39-40) 0,0001
In Wochen, Median (IQR)
Geburtsgewicht, g, Median (IQR) 3465 + 622 3399 + 547 0,04
Alter der Mutter bei Geburt 299 +42 30,7+4,4 0,0001
Median (IQR)
Rauchen in der Schwangerschatft, % 12,8 8,7 0,02
Geburtsgewichtstatus
-SGA, % 8,3 11,9
-AGA, % 67,4 80,6 0,0001
- LGA, % 243 7,5
Stillen, % 77,3 88,6 0,0001
Stilldauer, Wochen, Median (IQR)
- voll 6 (0-20) 17 (4 -24) 0,0001
- gesamt 12 (2-30) 26 (8 —39) 0,0001
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4.5.1 Privalenz und Pridiktoren von Ubergewicht bei Kindern von Eltern mit Typ 1

Diabetes im Alter von 2-8 Jahren

In der vorliegenden Analyse waren bei den 2 Jdhrigen 12,9% (n=183) und bei den 5
Jahrigen 11,0% (n=115) libergewichtig. Kinder galten als iibergewichtig, wenn der
BMI zwischen dem 90. und 97. Perzentil liegt. Die Privalenz von Ubergewicht im Alter
von 2 und 5 Jahren war bei den Kindern mit einer diabetischen Mutter héher als bei
Kindern mit einer gesunden Mutter (2 Jahre: 14,4% vs. 10,5%, p=0,03; 5 Jahre: 13,4%
vs. 7,2%, p<0,004). Im Alter von 2 und 5 Jahren wiesen Kinder mit einer Mutter mit
Typ 1 Diabetes signifikant hohere BMI-Perzentilen auf als Kinder von gesunden
Miittern (54,9 + 29,3 vs. 50,0 + 28,5, p<0,01 und 57,0 = 27,1 vs. 47,7 =+ 27,8,
p<0,0001;). Die Diabeteserkrankung der Mutter war mit einem signifikant erhéhten
Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht mit 2 und 5 Jahren assoziiert (2 Jahre: OR
1,4; 95% KI 1,04-2,0; 5 Jahre: OR 1,9; 95% KI 1,2-3,1). Dagegen konnten im Alter
von 8 Jahren keine Unterschiede in der Privalenz von Ubergewicht und BMI-
Perzentilen zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes und nicht-diabetischen

Miittern festgestellt werden (OR 1,1; 95% KI 0,6-2,0, p=0,7; Tabelle 9).

In einer univariaten Analyse wurden bei 714 Midchen und 769 Jungen untersucht,
welche weiteren Faktoren neben der Diabeteserkrankung der Mutter die Entwicklung
von Ubergewicht im Alter von 2, 5 und 8 Jahren beeinflusst. Die folgenden Faktoren
wurden berticksichtigt: Stilldauer, Geburtsgewichtstatus, Alter der Mutter bei Geburt,
Geschlecht des Kindes und Rauchverhalten der Mutter wéihrend der Schwangerschaft
(Tabelle 9).

Volles Stillen ldnger als 4 Monate und eine gesamte Stilldauer langer als 6 Monate
schiitzte vor der Entwicklung von Ubergewicht im Alter von 2, 5 und 8 Jahren
(Abbildung 11). So war eine volle Stilldauer ldnger als 4 Monate (OR 0,3 (95%KI 0,2-
0,7), p=0,004) und eine gesamte Stilldauer ldnger als 6 Monate (OR 0,3 (95%KI 0,1-
0,6), p=0,001) mit einem signifikant geringerem Risiko fiir die Entwicklung von
Ubergewicht im Alter von 8 Jahren assoziiert (Tabelle 9).

Ein LGA-Status bei den Neugeborenen war mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung von Ubergewicht in allen 3 Alterstufen assoziiert (im Alter von 2 Jahren
OR 2,0; 95% KI 1,4-2,9, p<0,0001; im Alter von 5 Jahren OR 3,9; 95% KI 2,5-6,1,
p<0,0001; im Alter von 8 Jahren OR 2,4; 95% KI 1,4-4,3, p=0,002).
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Das Alter der Mutter bei Geburt des Kindes beeinflusste ebenfalls die Entwicklung von
Ubergewicht. So hatte das Alter der Mutter groBer als 30,1 Jahre (Median) einen
schwach positiven Einfluss auf das Ubergewicht mit 5 Jahren (OR 0,7; 95% KI 0,4—
0,99, p=0,04), nicht jedoch bei 2 und 8 Jahren. Das Geschlecht des Kindes, Rauchen der
Mutter in der Schwangerschaft und HLA-DR4 Genotyp des Kindes hatte keinen
Einfluss auf die Entwicklung von Ubergewicht bei den Kindern (Tabelle 9).

>
w

20l P<0.01 20 | li=0-01

P <0.01 P=0.001 P=0.001

P<0.01

Prévalenz Ubergewicht (%)
>

Pravalenz Ubergewicht (%)
=

2 Jahre 5 Jahre 8 Jahre 2 Jahre 5Jahre 8 Jahre

Abbildung 11: Privalenz von Ubergewicht bei 2, 5, 8 jihrigen Kinder mit einem
erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes in Abhingigkeit von der Stilldauer (A-
volle Stilldauer; B- gesamte Stilldauer). Vergleich der Privalenz von Ubergewicht bei
Kindern die nicht gestillt wurden (weille Balken), Kinder, die fiir kurze Zeit (d.h. <4
Monate voll (A) und <6 Monate gesamt (B)) gestillt wurden (graue Balken) und Kinder,
die lange (>4 Monate voll (A) und >6 Monate gesamt(B)) gestillt wurden (schwarze
Balken).
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Tabelle 9: Einfluss der Diabeteserkrankung der Mutter, der Stilldauer, des Geburtsgewichtsstatus und des Alters der Mutter, des Geschlechts, des
Rauchverhaltens der Mutter wihrend der Schwangerschaft und des HLA-Genotypen auf die Entwicklung von Ubergewicht bei Kindern der
BABYDIAB-Studie im Alter von 2, 5 und 8 Jahren (univariate Analyse)

2 Jahre 5 Jahre 8 Jahre
n OR (95% KI) P n OR (95% KI) P n OR (95% KI) p
Diabeteserkrankung der Mutter
Kein Diabetes 555 1,0 375 1,0 167 1,0
Typ 1 Diabetes 868 1,4 (1,04-2,0) 0,03 670 1,9 (1,2-3,1) 0,004 355 1,1 (0,6-2,0) 0,7
Stillen
Nie gestillt 235 1,0 194 1,0 112 1,0
Volle Stilldauer <4 Monate 588 0,7 (0,5-1,02) 0,07 440 0,9 (0,5-1,4) 0,6 294 0,8 (0,4-1,4) 0,4
Volle Stilldauer >4 Monate 515 0,5 (0,3-0,7) 0,001 344 0,4 (0,3-0,8) 0,006 230 0,3 (0,2-0,7) 0,004
Gesamte Stilldauer
<1 Monat 63 1,0 (0,5-2,1) 1,0 53 1,7 (0,8-3,7) 0,2 32 0,7 (0,2-2,4) 0,6
1,1 — 3,0 Monate 193 0,6 (0,4-1,1) 0,1 147 0,6 (0,3-1,2) 0,2 101 0,5 (0,2-1,2) 0,1
3,1 - 6,0 Monate 281 0,6 (0,3-0,9) 0,02 223 1,0 (0,6-1,7) 1,0 152 1,1 (0,6-2,1) 0,8
>6 Monate 539 0,5 (0,3-0,8) 0,003 342 0,4 (0,2-0,7) 0,001 230 0,3 (0,1-0,6) 0,001
Geburtsgewichtsstatus
AGA 986 1,0 698 1,0 445 1,0
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SGA
LGA
Alter der Mutter bei Geburt
<30,1 Jahre
>30,1 Jahre
Geschlecht
méannlich
weiblich
Rauchen in der Schwangerschaft
Nein
>1 Zigarette/ Tag
HLA DR4 Genotyp
Nein

Ja

132
238

693
718

739
684

1263
153

713
650

0,5 (0,2-1,03)
2,0 (1,4-2,9)

1

1,1(0,8-1,5)

1

0,7 (0,5-1,01)

1

1,5 (1,0-2,4)

1

0,9 (0,6-1,2)

0,06
<0,0001

0,6

0,06

0,06

0,3

100
181

547
488

551
494

922
123

520
484

0,5 (0,2-1,5)
3,9 (2,5-6,1)

1
0,7 (0,4-0,99)

1
1,0 (0,7-1,5)

1
1,6 (0,9-2,7)

1

1,2 (0,8-1,8)

0,2
<0,0001

0,04

0,9

0,1

0,4

73
107

340
323

347
318

581
81

0,8 (0,3-2,0)
2,4 (1,4-4,3)

1

0,9 (0,5-1,4)

1

0,7 (0,4-1,2)

1
1,5 (0,8-2,9)

1

0,6 (0,5-1,4)

0,7
0,002

0,5

0,2

0,2

0,6
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Um den stirksten Pridiktor fiir Ubergewicht zu identifizieren, wurde in der
anschlieBenden multivariaten Analyse die Entwicklung von Ubergewicht in
Abhingigkeit aller Faktoren untersucht, die in der univariaten Analyse einen
signifikanten  Einfluss auf die Gewichtsentwicklung hatten  (miitterliche
Diabeteserkrankung, Stilldauer, Geburtsgewichtstatus, Alter der Mutter).

Weder die Diabeteserkrankung der Mutter noch das Alter der Mutter hatte Einfluss auf
das Risiko fiir Ubergewicht in den drei Altersstufen. Die Entwicklung von Ubergewicht
mit 2, 5, und 8 Jahren wurde durch die Stilldauer und den Geburtsgewichtsstatus
beeinflusst (Tabelle 10). So hatte eine lange volle ¥4 Monate) und gesamte Stilldauer

(>6 Monate) einen protektiven Effekt auf das Ubergewicht im 2. Lebensjahr bis hin
zum 8. Lebensjahr. Eine volle Stilldauer linger als 4 Monate senkte das Risiko flir die
Entwicklung von Ubergewicht im 2. Lebensjahr um 50% (OR 0,5; 95% KI 0,3-0,9,
p=0,01) und im 8. Lebensjahr um 70% (OR 0,3; 95% KI 0,1-0,6, p=0,001). Kinder, die
langer als 6 Monate insgesamt gestillt wurden, hatten eine Risikominimierung von 40%
(OR 0,6; 95% KI 0,4-0,97, p=0,04) mit 2 Jahren und 80% (OR 0,2; 95% KI 0,1-0,5,
p<0,0001) mit 8 Jahren. Ein hoher Geburtsgewichtsstatus war mit einem erhdhten
Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht in allen hier untersuchten Altersstufen
assoziiert (2 Jahre: OR 2,0; 95% KI 1,3-2,9, p=0,001; 5 Jahre: OR 4,0; 95% KI 2,5-6,5,
p<0,001; 8 Jahre: OR 2,4; 95% KI 1,3-4,4, p=0,004). Der SGA-Status der Kinder bei
Geburt beeinflusste die Entwicklung von Ubergewicht mit 2, 5 und 8 Jahren nicht
(Tabelle 10).
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Tabelle 10: Einfluss der Diabeteserkrankung der Mutter, der Stilldauer, der Geburtsgrole und des Alters der Mutter auf die Entwicklung von
Ubergewicht bei Kindern der BABYDIAB-Studie im Alter von 2, 5 und 8 Jahren (multivariate Analyse)

2 Jahre 5 Jahre 8 Jahre
(n=1221) (n=879) (n=578)
OR (95% KI) p OR (95% KI) p OR (95% KI) p
Diabeteserkrankung der Mutter
kein Diabetes 1,0 1,0 1,0
Typ 1 Diabetes 1,1 (0,7-1,5) 0,8 1,1 (0,6-1,8) 0,7 0,8 (0,4-1,4) 0,4
Stillen
Nie gestillt 1,0 1,0 1,0
Volle Stilldauer <4 Monate 0,7 (0,5-1,1) 0,2 0,8 (0,5-1,5) 0,6 0,7 (0,4-1,3) 0,2
Volle Stilldauer >4 Monate 0,5 (0,3-0,9) 0,01 0,5 (0,2-0,9) 0,02 0,3 (0,1-0,6) 0,001
Gesamte Stilldauer
<1 Monat 1,0 (0,5-2,2) 1,0 1,5 (0,6-3,7) 0,3 0,7 (0,2-2,3) 0,6
1,1 —3,0 Monate 0,8 (0,4-1,4) 0,4 0,6 (0,3-1,4) 0,3 0,5 (0,2-1,1) 0,09
3,1 — 6,0 Monate 0,6 (0,3-0,98) 0,04 1,0 (0,5-1,8) 0,9 0,9 (0,5-1,9) 0,8
>6 Monate 0,6 (0,4-0,97) 0,04 0,4 (0,2-0,8) 0,005 0,2 (0,1-0,5) <0,0001
Geburtsgewichtsstatus
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AGA
SGA
LGA
Alter der Mutter bei Geburt
<30,1 Jahre
>30,1 Jahre

1,0
0,6 (0,3-1,2)
2,0 (1,3-2,9)

1,0
1,2 (0,8-1,6)

0,1
0,001

0,4

1,0
0,6 (0,2-1,6)
4,0 (2,5-6,5)

1,0
0,8 (0,5-1,2)

0,3
<0,0001

0,8

1,0
0,7 (0,2-1,7)
2,4 (1,3-4,4)

1,0
1,0 (0,6-1,7)

0,4

0,004

1,0
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4.5.2 Einfluss des Stillens und anderer Faktoren auf die Gewichtsentwicklung bei

Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes

Um die Frage zu kléren, ob bei Kindern mit Miittern mit Typ 1 Diabetes eine lange
Stilldauer den Gewichtsverlauf ebenso giinstig beeinflusst, wurde in einer weiteren
Untersuchung das Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht in Abhingigkeit des
Stillverhaltens bei 816 Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes und das Stillen als

Einflussfaktor genauer gepriift.

Die Privalenz fiir Ubergewicht und Adipositas im 2. Lebensjahr bei den untersuchten
Kindern lag bei 14,5% (SD + 0,35) und 5,3% (SD + 0,22) und im 5. Lebensjahr bei
12,8% (SD £ 0,33) und 4,5% (SD £0,21). 16,2% der Madchen und 12,5% der Jungen
waren im Alter von 2 Jahren iibergewichtig und 12,4% der Méadchen und 13,1% der
Jungen hatten mit 5 Jahren einen BMI iiber der 90. Perzentile. Es waren haufiger Kinder
von Raucherinnen iibergewichtig (2 Jahre: 18,2% vs. 13,9%, p=0,16; 5 Jahre: 15,3% vs.
12,4%, p=0,3). 20,8% der zweijdhrigen Kinder, die ,,large for gestational age* zur Welt
kamen waren {ibergewichtig im Gegensatz dazu waren 7,8% der Kinder, die ,,small for
gestational age* waren, libergewichtig (p=0,006). Mit 5 Jahren waren 24,8% der LGA-
Kinder und 7,8% der SGA-Kinder iibergewichtig (p<0,0001).

Bei der Analyse des Stillens zeigte sich, dass sich 77,9 der Miitter mit Typ 1 Diabetes
dazu entschlossen haben ihre Kinder zu stillen. Nur 9,5% der Frauen haben sich an die
internationalen Empfehlungen zum Stillen (26 Wochen voll) gehalten. Die mediane
gesamte Stilldauer lag bei 12,5 Wochen (IQR 3-31 Wochen), wobei 5,4% weniger als 4
Wochen, 15,8% zwischen 4 und 11 Wochen, 23,7% zwischen 12-25 Wochen und
33,1% der Frauen mehr als 26 Wochen stillten (Abbildung 12). Das Rauchverhalten der
Miitter hatte einen Einfluss auf das Stillverhalten. Kinder von Raucherinnen wurden
signifikant seltener gestillt als Kinder von Nichtraucherinnen (55,7% vs. 80,7%, p=
0,001). Ebenso wurden Kinder mit einem hohen und niedrigen Geburtsgewichtsstatus

seltener gestillt als normalgewichtige Kinder (73,8% und 71,9% vs. 80,9%, p=0,054).



Seite 68 4. Ergebnisse

33,1%

22,1% LI
(1]
15,8%
0 - \ . T T \

nicht gestillt <4 Wo 4-11Wo 12-25Wo >26 Wo

w
>
I

Anteil der Miitter (%)
o [3°]
[—] [—]

Abbildung 12: Verteilung der Gesamtstilldauer bei Miitter mit Typ 1 Diabetes.

Das Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht mit 2 Jahren wurde durch eine volle
Stilldauer von mindestens 4 Monaten deutlich gesenkt (OR 0,42; 95%KI 0,245-0,719,
p=0,002). Ebenso hatte eine gesamte Stilldauer ldnger als 4 Wochen einen positiven
Einfluss auf das Ubergewicht. Nach Korrektur fiir die Variabeln Rauchen in der
Schwangerschaft, Geschlecht und Geburtsgewichtsstatus zeigte sich im Alter von 2
Jahren bei einer vollen Stilldauer ab 4 Monaten und einer gesamten Stilldauer ldnger als
4 Wochen eine Risikoreduktion von ca. 50% auf das Ubergewichtsrisiko (volle
Stilldauer >4 Monate: OR 0,5; 95% KI 0,282-0,887, p=0,018; gesamte Stilldauer 4-11
Wochen: OR 0,487; 95% KI 0,243-0,977, p=0,043). Eine Gesamtstilldauer langer als 26
Wochen war nicht mit einer signifikanten Reduktion des Ubergewichts mit 2 Jahren
assoziiert (OR 0,643; 95% K1 0,375-1,103, p=0,109).

Im Alter von 5 Jahren hatte eine volle Stilldauer von mindestens 4 Monaten einen
risikosenkenden Effekt von 50% auf die Entwicklung von Ubergewicht (OR 0,494 ;
95% KI 0,253-0,967, p=0,04). Dieser Effekt war nach Korrektur fiir die Variablen
(Rauchen wihrend der Schwangerschaft, Geschlecht, Geburtsgewichtsstatus) nicht
mehr sichtbar. Ab einer gesamten Stilldauer von 26 Wochen dagegen verringerte sich
das Risiko der Kinder fiir die Entwicklung von Ubergewicht auch nach Korrektur fiir
die oben erwidhnten Variablen (OR 0,369; 95% KI 0,179-0,759, p=0,007 und (OR
0,379; 95% KI 0,172-0,838, p=0,017; Tabelle 11).
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Tabelle 11: Risiko fiir Ubergewicht mit 2 Jahren und 5 Jahren bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes in Abhingigkeit der Stilldauer

e Dokt Udintre s b e ssea
2 Jahre Nie gestillt 180 39 (21,7) 1,0 1,0
Volle Stilldauer
>4 Monate 250 26 (10,4) 0,420 0,245 - 0,887 0,002 0,500 0,282 -0,887 0,018
Gesamte Stilldauer:
<4 Wochen 44 9(20,5) 0,930 0,412 -2,098 0,861 0,883 0,371 -2,101 0,779
4 — 11 Wochen 129 14 (10,9) 0,440 0,228 - 0,850 0,051 0,487 0,243 -0,977 0,043
12 — 25 Wochen 193 21 (10,9) 0,441 0,248 - 0,785 0,005 0,405 0,211 -0,779 0,007
> 26 Wochen 270 35 (13,0) 0,538 0,326 — 0,889 0,016 0,643 0,375-1,103 0,109
S Jahre Nie gestillt 134 23 (17,2) 1,0 1,0
Volle Stilldauer
>4 Monate 176 17 (9,3) 0,494 0,253 - 0,967 0,040 0,486 0,229 - 1,030 0,060
Gesamte Stilldauer:
<4 Wochen 29 8 (27,6) 1,839 0,725 — 4,659 0,199 1,590 0,566 — 4,464 0,379
4 —11 Wochen 96 909,4) 0,499 0,220 -1,134 0,097 0,421 0,165 -1,071 0,069
12 — 25 Wochen 148 23 (15,5) 0,888 0,472 - 1,671 0,713 0,937 0,452 — 1,941 0,860
>26 Wochen 183 13 (7,1) 0,369 0,179 -0,759 0,007 0,379 0,172 -0,838 0,017

* Adjusiert flir die Variablen: Geschlecht, Geburtsgewichtsstatus des Kindes und Rauchen der Muttter wiahrend der Schwamgerschaft
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5. Diskussion

Der Typ 1 Diabetes ist eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen. Das Zusammenwirken von Umweltfaktoren und genetischen Faktoren
spielt eine entscheidende Rolle in der Krankheitsentstehung des Typ 1 Diabetes und ist
bis heute nicht ausreichend erforscht. Das Risiko fiir Typ 1 Diabetes ist erhoht, wenn
bereits ein erstgradiges Familienmitglied an Typ 1 Diabetes erkrankt ist. Jedoch konnte
in einigen Studien gezeigt werden, dass Kinder von Vitern mit Typ 1 Diabetes ein
deutlich hoheres Risiko haben, ebenfalls an Typ 1 Diabetes zu erkranken als Kinder von
Miittern mit Typ 1 Diabetes.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Auftreten von Inselautoimmunitdt in
Abhingigkeit des an Typ 1 Diabetes erkrankten Elternteils zu beschreiben sowie
mogliche Ursachen fiir das unterschiedliche Inselautoantikdrperrisiko zwischen Kindern
von Vitern und Miittern mit Typ 1 Diabetes aufzuzeigen. Da es immer mehr Hinweise
dafiir gibt, dass der Gesundheitszustand der Kinder bereits in den frithen
Entwicklungsphasen geprigt wird, wurde insbesondere der Einfluss prd-, peri- und
postnataler Faktoren auf die Entwicklung von Inselautoimmunitit bei Kindern
diabetischer Miitter und diabetischer Viter analysiert.

Des Weiteren wird in der Literatur beschrieben, dass eine diabetische Schwangerschaft
das Risiko von Kindern fiir spiteres Ubergewicht erhoht (Plagemann et al., 1997;
Rodrigues et al., 1998; Dabelea, 2007). Unklar war jedoch bislang, ob die maternale
Diabeteserkrankung per se oder Faktoren, die mit der Diabeteserkrankung der Mutter
assoziiert sind, das Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern erhoht. Diese Fragestellung
sollte anhand des Kollektivs von Kindern mit Miittern und/ oder Vitern mit Typ 1

Diabetes in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden.
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5.1 Risiko fiir Inselautoimmunitét bei Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1

Diabetes

Das Risiko an Typ 1 Diabetes zu erkranken ist bei Kindern geringer, wenn die Mutter
an einem Typ 1 Diabetes erkrankt ist, als wenn der Vater am Typ 1 Diabetes leidet. Ein
Ziel dieser Arbeit war zu iiberpriifen, ob dieser Unterschied auch im Hinblick auf die
Entwicklung von Inselautoimmunitdt beobachtet werden kann. Die Analyse des
kumulativen Risikos fiir Inselautoantikorper ergab, dass im Alter von 5 Jahren das
Risiko bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes signifikant geringer ist im
Vergleich zu Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes (3,2% vs. 5,5%, p=0,04). Aus
Voruntersuchungen ist bekannt, dass Kinder bereits sehr friih im Leben
Inselautoimmunitdt entwickeln und dass speziell diese frithe Serokonversion zur
Inselautoantikorperpositivitdt mit einem erhdhten Risiko der Kinder verbunden ist, in
Folge an Typ 1 Diabetes zu erkranken (Hummel et al., 2004). Deswegen wurde in
einem ndchsten Schritt untersucht, ob die Inzidenz des erstmaligen Auftretens von
Inselautoantikorpern in Abhangigkeit vom Alter der Kinder vergleichbar ist zwischen
Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes. Dabei wurde festgestellt, dass der
bei Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes beobachtete Inzidenzgipfel des erstmaligen
Auftretens von Inselautoantikdrpern im Alter von 9 Monaten bei Kindern von Miittern
mit Typ 1 Diabetes signifikant verringert und verzdgert ist. Aus diesem Grund ist davon
auszugehen, dass speziell pra-, peri- und postnatale Faktoren, die mit der maternalen
Diabeteserkrankung assoziiert sind, fiir das unterschiedliche Inselautoantikdrperrisiko
der Kinder ursdchlich sind. Insbesondere wurde in dieser Analyse der Einfluss des
miitterlichen HbA ., der Frithgeburtlichkeit, der Entbindungsart, des Apgar-Score, des
Stillens, des Alters der Mutter und des Geburtsgewichts des Kindes auf das
Inselautoantikorperrisiko der Kinder untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass
ein niedriges und hohes Geburtsgewicht der Kinder und ein moderat erhdhter HbA -
Wert der Mutter wéahrend des dritten Schwangerschaftstrimesters das Risiko fiir die

Entwicklung von Inselautoimmunitét signifikant senkt.

Die oben genannten Fragestellungen wurden anhand der prospektiven BABYDIAB-
Studie beantwortet. Die BABYDIAB-Studie ist die weltweit groite und bisher langste
prospektive Untersuchung an Kindern von Miittern und Vitern mit Typ 1 Diabetes zur
Entstehung von Inselautoimmunitét und Typ 1 Diabetes. In der Studie handelt es sich

um eine relativ homogene Studienpopulation. Alle Kinder sind Einlinge, haben ein
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Elternteil mit Typ 1 Diabetes und 98% der Kinder haben deutsche Eltern. Da die
Teilnahme an der BABYDIAB-Studie freiwillig ist und sich nicht alle Familien mit
einer Typ 1 Diabetesbelastung fiir eine Teilnahme entscheiden, handelt es sich bei den
Teilnehmern um sehr zuverldssige und verantwortungsbewusste Familien. Dadurch sind
die Daten zu pri-, peri- und postnatalen Faktoren sehr vollstindig. Eine Ausnahme
bildet der HbA,.-Wert der Mutter wihrend des dritten Schwangerschaftstrimesters, der
bei 40% der Kinder diabetischer Miitter nicht vorhanden ist, da er lokal und nicht
zentral im Rahmen der BABYDIAB-Studie bestimmt wurde. Die Bestimmung des
HbA.-Wertes erfolgte mit Messmethoden durch die behandelnden Arzte der
diabetischen Miitter. Es ist deshalb nicht auszuschlieen, dass eine einheitliche und
zentral durchgefiihrte Messmethode zu anderen Ergebnissen zum Zusammenhang von
miitterlichem HbA,.-Wert und den Inselautoantikorperrisiko bei den Kindern gefiihrt
hitte.

Das deutlich geringere Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoantikérpern bei
Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes unterstiitzt den Befund, dass Kinder von
Miittern mit Typ 1 Diabetes ein geringeres Diabetesrisiko haben als Kinder von Vitern
mit Typ 1 Diabetes (Warram et al., 1984; 1998; Harjutsalo et al., 2006).

Die Unterschiede des Inselautoantikorperrisikos sind am groBten in den ersten beiden
Lebensjahren der Kinder. In Utero und wihrend der Perinatalperiode bestehen deutliche
Unterschiede zwischen Kindern von diabetischen und nicht-diabetischen Frauen.
Charakteristisch fiir diabetische Schwangerschaften sind schwankende und erhohte
Blutzuckerspiegel messbar durch den HbA;.-Wert, Hyperinsulinismus, verdnderter
Fettstoffwechsel und eine Reihe weiterer metabolischer Verdnderungen wie ein
erhohtes Geburtsgewicht der Kinder. Daneben sind die Schwangerschaften mit
Komplikationen fiir die Mutter und das Kind verbunden. So wird von einer erh6hten
Rate an Fehlgeburten und Totgeburten, Fehlbildungen, Kaiserschnitten, Frithgeburten
und erhohtem Geburtsgewicht berichtet (Casson et al., 1997; Evers et al., 2002; Jensen
et al., 2004; Silva Idos et al., 2005; Johnstone et al., 2006; Macintosh et al., 2006). Die
auffélligsten Unterschiede zeigten sich in dieser Analyse wihrend der Schwangerschatft,
in der Entwicklung der Kinder und der Entbindungsart. Frauen mit Typ 1 Diabetes
wiesen eine geringere Schwangerschaftsdauer auf, der Anteil der frithgeborenen
Kindern war hoher, das Geburtsgewicht der Kindern war hoher, der Anteil der Geburten
per Kaiserschnitt war hoher und der Apgar-Wert bei Kindern war hiufiger unter 10 bei

Frauen mit Typ 1 Diabetes.
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Das Geburtsgewicht der Kinder hatte einen signifikanten Einfluss auf das Risiko fiir die
Entwicklung von Inselautoantikérpern und konnte somit eine Erkldrung fiir das
geringere Diabetesrisiko bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes sein. In dieser
Analyse war ein geringes (niedrigstes Tertil) und hohes Geburtsgewicht (hdchstes
Tertil) mit einem geringeren Diabetesrisiko bei Kindern von Miittern mit Typ 1
Diabetes assoziiert. Dieser Zusammenhang konnte bei Kindern nicht-diabetischer
Miitter nicht gefunden werden. Es gibt eine Untersuchung, die ebenfalls zu dem Schluss
kommt, dass Kinder mit einem geringen Geburtsgewichtsstatus (small for gestational
age) ein geringeres Diabetesrisiko aufweisen, ein hohes Geburtsgewicht hatte allerdings
in dieser Analyse keinen Einfluss auf das Diabetesrisiko (Dahlquist et al., 1996).
Untersuchungen, die einen Zusammenhang zwischen einem hohen Geburtsgewicht bei
Kindern diabetischer Miitter und einem geringeren Diabetesrisiko gezeigt haben, sind
bisher nicht bekannt.

Das bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes hdufig beobachtete erhohte
Geburtsgewicht ist vermutlich durch die glykdmische Einstellung der Mutter bedingt,
die wiederum mittels des HbA.-Wertes der Mutter beurteilt werden kann (Hillier et al.,
2007; Hummel et al., 2007b). Vermutlich fiihrt ein hoher Glukosespiegel im
Blutkreislauf der Mutter zu einer zuséitzlichen Insulinsekretion beim Kind, die ein
vermehrtes Wachstum und vermehrte Fettansammlung des Kindes verursacht (Freinkel,
1980). Der plazentare Glukosetransport zwischen Mutter und Kind wird durch die
Diabeteserkrankung der Mutter nicht beeinflusst und die Glukose kann die Plazenta
ungehindert passieren. Durch die Hyperglykdmie der Mutter wird die Sekretion von
Wachstumsfakoren (insulin like growth factors) IGF1 und IGF2 in der Plazenta
stimuliert, die die Entwicklung und das Wachstum des Feten und verschiedener fetaler
Organe ebenfalls fordert (Shen et al., 1986; Hiden et al., 2009). Das verstirkte
Wachstum des Feten diabetischer Frauen und somit erhohte Geburtsgewicht der Kinder
ist mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung von verschiedenen Erkrankungen wie
Typ 2 Diabetes, Bluthochdruck, metabolisches Syndrom und kardiovaskuldren
Erkrankungen assoziiert (Guerra et al., 2004; Boney et al., 2005; Whincup et al., 2008).
Weiterhin wird vermutet, dass ein gestortes bzw. verdndertes Wachstum der Kinder in
Zusammenhang mit Krebserkrankungen und Autoimmunerkrankungen steht. Es wurde
berichtet, dass die akute lymphatische Leukdmie die Ursache einer fetalen
Hyperglykdmie sein kann, indem der gesteigerte Abbau der Glukose das Wachstum und

Proliferation von normalen aber auch malignen Zellen fordert (Vander Heiden et al.,
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2009). Hinsichtlich der Entwicklung von Typ 1 Diabetes ist die Datenlage nicht
eindeutig. So ist es moglich, dass eine hyperglykdmische intrauterine Umgebung zu
einer frihen Aktivierung des Immunsystems und dadurch zu einer frithen antigen-
spezifischen Toleranz fiihrt, die vor der Entwicklung von Inselautoimmunitit und
Progression zum Typ 1 Diabetes bei den Kindern schiitzt. In dieser Auswertung waren
moderat erhGhte HbA,.-Werte der Mutter wahrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters, die die Halfte der Miitter mit Typ 1 Diabetes in dieser
Population aufwiesen, mit einem reduzierten Inselautoantikorperrisiko bei den Kindern
assoziiert. Es ist anzunehmen, dass das reduzierte Risiko fiir die Entwicklung von
Inselautoantikdrpern bei den Kindern diabetischer Miitter durch ein hohes
Geburtsgewicht, bedingt durch einen moderat erhohten HbA,.-Wert der Mutter, erfolgt
ist. Denn wenn nur der HbA;.-Wert der Mutter beriicksichtigt wurde, konnte ein
protektiver Effekt nicht beobachtet werden. Somit ist ein direkter Einfluss des HbA,-
Wertes der Mutter bzw. der glykdmischen Einstellung auf das Inselautoantikdrperrisiko
ausgeschlossen.

Ein weiterer protektiver Mechanismus, der diskutiert wird, ist die plazentare
Ubertragung von miitterlichen Inselautoantikdrpern auf das Kind (Greeley et al., 2002;
von Herrath and Bach, 2002). Im Rahmen der BABYDIAB-Studie wurde das Auftreten
von Inselautoantikérpern (GADA, TA-2, IAA) im Nabelschnurblut von Kindern von
Miittern mit Typ 1 Diabetes gemessen. Kinder, bei denen hohe Titer der
Inselautoantikorper GADA und IA-2 im Nabelschnurblut nachgewiesen wurden, hatten
ein signifikant geringeres Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoimmunitit und Typ 1
Diabetes (Koczwara et al., 2004).

Bei der Zerstérung der B-Zellen und somit bei der Entstehung von Inselautoimmunitét
und Typ 1 Diabetes spielen T-Lymphozyten und Zytokine eine entscheidende Rolle. Es
ist vorstellbar, dass sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Zytokine an der
Entwicklung von Inselautoimmunitét und Typ 1 Diabetes beteiligt sind (Liblau et al.,
1995). Eine Studie konnte bereits zeigen, dass der Anteil von pro-inflammatorischen
Zytokinen im Nabelschnurblut von Kindern diabetischer Miitter deutlich erhoht ist,
wodurch die Kinder moglicherweise vor der Entwicklung des Typ 1 Diabetes geschiitzt
sind (Holm et al., 2006). Jedoch wurde der Einfluss der Gabe von Zytokinen auf die
Inselautoimmunitit bisher nur in tierexperimentellen Untersuchungen analysiert
(Rapoport et al., 1993; Pennline et al., 1994). Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunéchst

untersucht werden, ob es Unterschiede in der Konzentration von pro- und anti-
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inflammatorischen Zytokinen im Nabelschnurblut zwischen Kindern diabetischer und
nicht-diabetischer Miitter gibt. Ein weiteres Ziel dieser Analyse war zu untersuchen, ob
Hyperglykdmien, die mit dem maternalen Diabetes assoziiert sind, die
Zytokinkonzentration im Nabelschnurblut beeinflussen.

Die BABYDIAB und BABYDIAT-Studie ermdglichte es diese Fragestellungen zu
untersuchen, da von allen teilnehmenden Kindem von Eltern mit Typ 1 Diabetes
Nabelschnurblutproben gesammelt wurden.

Im Nabelschnurblut der Kinder wurden die pro- und anti-inflammatorischen Zytokine
IL-4, IL-6 und IL-10 gemessen. Es konnten nur beim anti-inflammatorischen IL-4
signifikant unterschiedliche Konzentrationen zwischen Kindern diabetischer und nicht
diabetischer Miitter im Nabelschnurblut festgestellt werden. Kinder von diabetischen
Miittern wiesen signifikant héhere Konzentraionen von IL-4 auf als Kinder von
gesunden Miittern. IL-6-Konzentrationen unterschieden sich nicht zwischen Kindern
diabetischer und nicht-diabetischer Miitter wie bereits Nelson et al. zeigen konnten
(Nelson et al., 2007). Der Typ 1 Diabetes resultiert aus einer immunvermittelten
Zerstorung der insulinproduzierenden (-Zellen im Pankreas, die moglicherweise durch
die Imbalance der Ty;-/ Thya-Zellen verursacht wird. So wird vermutet, dass die Ty;-
Zellen und deren Zytokinprodukte (z.B. IFN-y, IL-2) mallgeblich an der Entwicklung
des Typ 1 Diabetes und an der Zerstdrung der B-Zellen beteiligt sind, wohingegen die
Typ-Zellen mit den Zytokinen IL10, IL4 sogar einen protektiven Effekt auf die
Entstehung von Typ 1 Diabetes haben (Lafaille, 1998; Rabinovitch and Suarez-Pinzon,
2007). Die Ergebnisse dieser Untersuchung deuten auf einen schiitzenden Einfluss der
Tup-Zellen und des IL-4 bei der Entwicklung von Inselautoimmunitit und Typ 1
Diabetes hin und stimmen mit bisherigen tierexperimentellen Ergebnissen iiberein, die
von einer verringerten Ty,-Immunantwort und IL-4-Produktion bei NOD-Maiusen, die
Typ 1 Diabetes entwickelten, berichteten (Gombert et al., 1996; Cameron et al., 1998).
Studien zur Pathogenese von Allergien deuten daraufhin, dass das maternale
Immunsystem Funktionen und Profil der Ty/Tyo-Zellen beim Neugeborenen
beeinflussen kann und die dadurch verdnderte Ty,-Antwort fiir die Entwicklung von
Allergien verantwortlich ist (Sandberg et al., 2008, 2009).

Ein Zusammenhang zum Einfluss der Ty;/Ty,- Zellen bzw. gesteigerte Produktion von
pro-inflammatorischen Zytokinen beim Asthma konnte dagegen nicht festgestellt

werden (Osei-Kumah et al., 2008).
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In dieser Auswertung zeigten die Nabelschnurblutproben von Kindern, deren
diabetische Miitter HbA.-Werte groer 7% aufwiesen, signifikant erhohte IL-10-
Konzentrationen. Die erhohten IL-10-Konzentrationen bei Kindern von Miittern mit
erhohtem HbA | .-Wert weisen daraufthin, dass Faktoren, die mit der Diabeteserkrankung
der Mutter assoziiert sind wie z.B. hyperglykdmische und hyperinsulindmische
Zustinde Einfluss nehmen. IL-10 schiitzt moglicherweise vor der Entwicklung von
Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes, indem es die Aktivitdt der Ty;-Zellen inhibiert
und somit die Produktion der pro-inflammatorischen Zytokine hemmt.

Die Messung der Zytokine erfolgte mit einem humanen hochsensitiven ELISA-Assay.
Diese Methode bendtigt groBe Mengen Untersuchungsmaterial. Da es sich beim
Nabelschnurblut um sehr wertvolles Material handelt, war es deshalb nicht moglich aus
weiteren Proben die Zytokine zu bestimmen. Vielleicht waren aufgrund der geringen
Fallzahl Unterschiede in den Zytokinkonzentrationen zwischen Kindern diabetischer
und nicht-diabetischer Miitter nicht detektierbar.

Zusammentfassend ldsst sich sagen, dass nur beim IL-4 signifikante Unterschiede im
Nabelschnurblut zwischen Kinder diabetischer und nicht-diabetischer Miitter festgestellt
werden konnten und somit scheint es, dass IL-4 eine Rolle in der Pathogenese des Typ 1
Diabetes spielt. Allerdings ist die Anzahl der untersuchten Proben gering, sodass in
Zukunft weitere Untersuchungen mit einer grofleren Anzahl von Proben notwendig
sind, um mdgliche Unterschiede im Zytokinprofil aufzudecken und dahinter stehende

Mechanismen aufzukliren.

5.2 Erndhrung im ersten Lebensjahr bei Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes

Es ist unumstritten, dass Umweltfaktoren als exogene Trigger an der Zerstorung der
insulinproduzierenden -Zellen beteiligt sind. Prospektive Untersuchungen zeigen, dass
es viele Jahre vor Manifestation der Erkrankung und auch in frithen Lebensjahren zur
Entwicklung von Inselautoimmunitdt kommt, d.h. dass Faktoren, die sehr frith im Leben
auftreten wie die Erndhrung in den ersten Lebensjahren entscheidend sind.

Deshalb war das Ziel dieser Untersuchung herauszufinden, wie Kinder aus Familien mit
Typ 1 Diabetes im ersten Lebensjahr erndhrt und ob sich die Erndhrung im Vergleich zu
Familien ohne familidre Belastung mit Typ 1 Diabetes unterscheidet. Hierfiir wurden

Daten der BABYDIAT-Studie ausgewertet.
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Wie bereits beschrieben, handelt es sich bei der BABYDIAT-Studie um eine
prospektive Studie, die von Geburt an in sehr engmaschigen Nachuntersuchungen Daten
zum Erndhrungsverhalten, zum Auftreten von Infektionen und zur korperlichen
Entwicklung sammelt. Dadurch bietet sie die Moglichkeit, erstmalig in einem
Hochrisikokollektiv, ndmlich bei Kindern mit erh6htem genetischen und familidren Typ
1 Diabetesrisiko, Aussagen iiber das Erndhrungsverhalten im ersten Lebensjahr und
dessen Einfluss auf das Auftreten von Infektionen zu treffen, die nicht durch das
Erinnerungsvermdogen der teilnehmenden Familien beeinflusst wurden. Da auch hier die
meisten untersuchten Kinder deutsche Eltern haben, kann ausgeschlossen werden, dass

die Ergebnisse durch Rasse und Ethnizitét beeinflusst wurden.

Als Grundlage zur Beurteilung der Erndhrung wurden im Rahmen dieser Auswertung
die aktuellen Erndhrungsempfehlungen der WHO herangezogen. Laut der WHO wird
empfohlen Sduglinge in den ersten 6 Monaten voll bzw. ausschlieBlich zu stillen. Ab
dem 6. Lebensmonat kann Beikost gefiittert werden und anschlieBend weitergestillt
werden solange es Mutter und Kind mochten. Die Gabe von Kuhmilch- und
Kuhmilchprodukten sollte nicht innerhalb des ersten Lebensjahres erfolgen und
zusdtzlich wird empfohlem Vitamin D im ersten Lebensjahr zu supplementieren.
(Dewey and Lutter, 2001).

Die Analyse der friihkindlichen Erndhrung bei Kindern aus Familien mit Typ 1
Diabetes zeigt, dass die Empfehlungen der WHO hinsichtlich des Stillens von weniger
als 20% der untersuchten Familien eingehalten werden und auch die Empfehlungen zur
Einfiihrung von Beikost nur von wenigen Familien befolgt werden. Bei nur 5% der
Kinder entspricht die Erndhrung im ersten Lebensjahr allen WHO-Empfehlungen.

Das Stillverhalten in der untersuchten Population ist vergleichbar mit dem Stillverhalten
von Miittern mit Kindern aus der deutschen Allgemeinbevolkerung (Lange et al., 2007).
Eine Untersuchung in der Allgemeinbevdlkerung der USA zeigt, dass 17,2% der Miitter
die WHO-Stillempfehlungen einhalten (Ryan et al., 2002). Die hier beobachtete geringe
Beachtung der Empfehlungen, feste Beikost erst nach dem 6. Lebensmonat einzufiihren,
wird auch aus anderen européischen Léndern berichtet (Freeman et al., 2000; Fewtrell
et al., 2003; Lande et al., 2003; Erkkola et al., 2005).

Ein Grund fiir diese geringe Compliance konnten die unterschiedlichen Empfehlungen
zur Einfilhrung von Beikost in den Léndern sein. In einigen Léndern sind die WHO-

Empfehlungen nicht bei der Festlegung der nationalen Richtlinien zur frithkindlichen
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Erndhrung beriicksichtigt worden. So wird in Deutschland vom Forschungsinstitut fiir
Kindererndhrung (FKE) angegeben feste Beikost zwischen dem 4. und 6. Lebensmonat
das erste Mal zu fiittern (BfR, 2004).

In dieser Untersuchung konnten drei Faktoren identifiziert werden, die mit einer
fritheren Einfiihrung fester Beikost assoziiert sind: eine Typ 1 Diabeteserkrankung der
Mutter, Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft sowie das Alter der Mutter
bei Geburt des Kindes. Bereits beschrieben wurde, dass diabetische Miitter ihre Kinder
signifikant seltener und kiirzer stillen als nicht-diabetische Miitter und dass das Alter bei
Einfiilhrung fester Beikost mit der Stilldauer invers korreliert (Fewtrell et al., 2003;
Erkkola et al., 2005; Hummel et al., 2007c; Schoen et al., 2008). Somit ist zu vermuten,
dass auch die frithere Einfilhrung von fester Beikost bei Miittern mir Typ 1 Diabetes
durch eine kiirzere Stilldauer bedingt ist. Junge Miitter und Miitter, die wéhrend der
Schwangerschaft rauchten, fiihrten Beikost und Kuhmilch bei ihren Kindern deutlich
frilher ein. Ahnliche Erkenntnisse zum Einfluss des Rauchverhaltens wihrend der
Schwangerschaft und des Alters der Mutter auf die Einfiilhrung lieferten
Untersuchungen aus der Allgemeinbevoilkerung (Yngve and Sjostrom, 2001; Erkkola et

al., 2005).

Im Gegensatz zum Still- und Erndhrungsverhalten wurden die Richtlinien zur
Supplementierung mit Vitamin D und Fluor von den meisten Familien befolgt. Dieses
Ergebnis ldsst vermuten, dass die Supplementierung mit Vitamin D und Fluor nicht vom
Alter der Mutter, vom Rauchverhalten der Mutter wihrend der Schwangerschaft oder
von der Diabeteserkrankung der Mutter beeinflusst wird. Ergebnisse aus Studien, die in
der Allgemeinbevolkerung in anderen europdischen Lidndern durchgefiihrt wurden,
berichteten hingegen von einer schlechteren Vitamin D-Versorgung bei Kindern
(Marjamaki et al., 2004; Dratva et al., 2006). Eine mogliche Ursache fiir die gute
Vitamin D-Versorgung bei den von uns untersuchten Kindern konnte sein, dass diese
Familien mindestens ein mit Typ 1 Diabetes erkranktes Familienmitglied haben und
iiber eine mdgliche schiitzende Wirkung des Vitamin D vor Typ 1 Diabetes informiert
waren. Insbesondere die Verdffentlichung von Hypponen et al. im Jahr 2001 zur
schiitzenden Wirkung von Vitamin D wurde in deutschen Patienten- und
Fachzeitschriften diskutiert (Hypponen et al., 2001). Zusitzlich wird in Deutschland
eine Supplementierung von Vitamin D und Fluor bei Neugeborenen von verschiedenen

Einrichtungen z.B. Geburtskliniken, Hebammen, Kinderédrzten empfohlen.
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Die WHO-Empfehlungen, Kinder wéhrend der ersten 6 Monate ausschlieflich zu
stillen, ist in einer von der WHO-Expertenkommission durchgefiihrten Auswertung der
aktuellen Datenlage begriindet (Kramer and Kakuma, 2004). Ein Ergebnis dieser
Auswertung ist, dass Kinder, die wihrend der ersten sechs Monate voll gestillt wurden,
wihrend des dritten und sechsten Lebensmonats ein geringeres Risiko flir das Auftreten
von gastrointestinalen Infektionen aufweisen. Auch eine erst vor kurzem verdffentliche
Publikation zum Einfluss des Stillens auf die miitterliche und kindliche Gesundheit
schlussfolgerte, dass bei gestillten Kindern aus Industrielindern das Risiko fiir das
Auftreten unspezifischer gastrointestinaler Erkrankungen widhrend des ersten
Lebensjahres verringert ist (Ip et al., 2007). Diese Ergebnisse konnten auch in der hier
untersuchten Risikopopulation bestdtigt werden. Kinder, die mindestens 6 Monate voll
gestillt wurden, litten wihrend des ersten Lebensjahres seltener an gastrointestinalen
Erkrankungen und mussten signifikant weniger Antibiotika einnehmen. Weiterhin
konnte hier beobachtet werden, dass Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes nicht nur
hdufiger, sondern auch frither im Leben mit Antibiotika behandelt werden miissen.
Verantwortlich dafiir ist vermutlich auch die geringere Stillfrequenz und Stilldauer bei
Miittern mit Typ 1 Diabetes (Hummel et al., 2007c; Schoen et al., 2008). Es wurde
mehrfach berichtet, dass das Stillen das Wohlbefinden und die Gesundheit des Kindes
positiv beeinflusst (Allen and Hector, 2005). So konnte gezeigt werden, dass die
Muttermilch aufgrund ihrer Inhaltsstoffe wie z.B. Immunglobuline und Zytokine vor
zahlreichen Infektionserkrankungen schiitzt (Howie et al., 1990; Pisacane et al., 1992;
Dufty et al., 1997; Hanson et al., 2002). Welchen Einfluss die friihe Antibiotikagabe auf
die spitere Gesundheit des Kindes hat, ist bislang noch nicht geklart. Die meisten
Studien richten ihren Fokus auf die Entwicklung von Allergien und Asthma. Eine
Metaanalyse kam zu dem Ergebnis, dass Kinder, die im ersten Lebensjahr mit
Antibiotika behandelt wurden, ein erhohtes Risiko haben, an Asthma zu erkranken
(Marra et al., 2006).

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Groflen- und Gewichtsentwicklung
zwischen Kindern, die sechs Monate voll gestillt wurden und Kindern, die weniger als
sechs Monate voll gestillt wurden, beobachtet werden. Auch dieser Befund bestétigt die
Schlussfolgerung, die die WHO-Expertenkommmission aus der Auswertung von 20
unabhingigen Studien gezogen hat, die besagt, dass Kinder, die sechs Monate voll
gestillt wurden, kein Defizit ihres Gewichts- und Langenwachstums aufweisen (Kramer

and Kakuma, 2004).
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Da bei allen Kindern der BABYDIAT-Studie regelmiBig Untersuchungen zum
Inselautoantikorperstatus durchgefiihrt werden, bietet diese Studie die Moglichkeit, das
Auftreten von Inselautoimmunitét in Abhingigkeit von der friihkindlichen Erndhrung zu
untersuchen. Das Risiko fiir das Auftreten von Inselautoantikfrpem war mit dem
Zeitpunkt des Einfilhrens von Beikost signifikant assoziiert. Da die nationalen
Erndhrungsrichtlinien zur Einfiihrung von Beikost bei Sduglingen besagen, dass
zwischen dem 5.-7. Monat als erstes Nahrungsmittel ein Obst- oder Gemiisebrei
eingefiihrt werden sollte, wurde insbesondere der Einfluss des Alters bei erstmaliger
Gabe von Obst und Gemiise auf die Entwicklung von Inselautoimmunitit untersucht.
Eine Einfiihrung von Obst und Gemiise vor dem 6. Lebensmonat erhdhte das Risiko der
Entwicklung von Inselautoantikdrpern. Bisherige Ergebnisse zur Bedeutung des
Zeitpunktes der Einfithrung von Beikost fiir die Entwicklung der Inselautoimmunitét
und Typ 1 Diabetes sind inkonsistent. Die prospektive DIPP- Studie zeigte bei Kindern
mit einem hohen genetischen Typ 1 Diabetesrisiko, dass frithe Einfiihrung von
Friichten, Beeren und Wurzelgemiise vor dem 4. Lebensmonat das Risiko flir die
Entwicklung von Inselautoantikérpern erhoht (Virtanen et al., 2006). Ebenso fanden
die groBen prospektiven Studien aus Deutschland und den USA einen Zusammenhang
zwischen der frilhen Einfilhrung von glutenhaltigen Getreideprodukten und einem
erhohten Inselautoantikorperrisiko (Norris et al.,, 2003; Ziegler et al., 2003). In
retrospektiven Fall-Kontroll-Studien wurde berichtet, dass Kinder mit Typ 1 Diabetes
signifikant frither Beikost bekamen als Kinder, die keinen Typ 1 Diabetes entwickelten
(Kostraba et al., 1993; Perez-Bravo et al., 1996). Dagegen sprechen zum Beispiel die
Ergebnisse aus Fall-Kontroll-Studien von Virtanen et al. und Hypdnen et. al. (Virtanen
et al., 1991; Hypponen et al., 1999). Die Ergebnisse dieser Analyse stimmen mit
bisherigen Forschungsergebnissen der gro3en prospektiven Studien iliberein und deuten
auf einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Einfiihrung von Lebensmitteln
und der Entwicklung von Inselautoimmunitit hin.

Allerdings ist die Fallzahl der in diese Analyse eingeschlossenen Kinder relativ gering.
Dartiber hinaus ist anzumerken, dass auch hier mogliche beeinflussende Faktoren wie
der soziodkonomische Status der Familie, Bildungsstand der Eltern, Familienstruktur
oder elterliches Ubergewicht nicht erfasst wurden und somit ein Einfluss dieser
Faktoren nicht ausgeschlossen werden kann. So zeigen z.B. libergewichtige Miitter eine
geringere Stilldauer und- héufigkeit (Hummel et al., 2008). Welchen Einfluss das

Ubergewicht auf das gesamte Erndhrungsverhalten hat, ist bisher unklar. Weitere
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Befunde deuten daraufhin, dass der Bildungsstand und das Einkommen der Eltern das
Stillverhalten und das Erndhrungsverhalten der Familie signifikant beeinflusst

(Kohlhuber et al., 2008b; MRI, 2008).

In dieser Untersuchung traten gastrointestinale Infektionen und Fieber hdufiger bei
Kindern auf, die Inselautoantikorper im ersten Lebensjahr entwickelten als bei Kindern
ohne Antikorper. 50% der Kinder, die Antikorper entwickelt haben, litten an
gastrointestinalen Infektionen verglichen mit ca. 30 % der Kindern ohne Antikorper. Es
ist die erste Untersuchung, die von krankheitsbedingten Symptomen vor der
Entwicklung der Inselautoimmunitét berichtet. Die Besonderheit dieser Analyse besteht
darin, dass die Familien tiglich dokumentiert haben, welche Erkrankungen bei den
Kindern aufgetreten sind und welche Medikamente verabreicht wurden, sodass eine
Verzerrung der Ergebnisse durch eine retrospektive Datenerfassung ausgeschlossen
werden kann. Eine Verzerrung der Ergebnisse ist auch deshalb nicht zu erwarten, da die
Dokumentation der Daten vor der Entwicklung der Inselautoimmunitit bei den Kindern
erfolgte bzw. bevor die Eltern erfahren haben, dass ihr Kind Antikorper entwickelt hat.
Anzumerken, ist die geringe Fallzahl der untersuchten Kinder. Bei neunzehn Kindern
kam es bisher zur Entwicklung von Inselautoantikorpern. Des Weiteren ist anzumerken,
dass die Ergebnisse auf der Auskunft der Eltern beruhen und somit durch die
Auffassung bzw. das Bewusstsein der Eltern von Krankheiten bei ihren Kindern

beeinflusst wird.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die frilhe Einfiihrung von festen
Nahrungsmitteln, aber auch die Anzahl der Infektionen im ersten Lebensjahr das Risiko
fir die Entwicklung von Inselautoimmunitit bei Kindern mit einem hohen

Diabetesrisiko beeinflussen.

5.3 FEinfluss des maternalen Diabetes und anderer Faktoren auf die

Gewichtsentwicklung von Kindern aus Familien mit Typ 1 Diabetes

5.3.1 Priivalenz und Pridiktoren von Ubergewicht bei Kindem von Miittern und Vitern

mit Typ 1 Diabetes im Alter von 2-8 Jahren
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Verschiedene Studien berichten von einem erhdhten Risiko fiir Ubergewicht bei
Kindern von diabetischen Miittern. Bislang war jedoch noch nicht geklért, ob die Typ 1
Diabeteserkrankung per se oder damit assoziierte Faktoren das Risiko erhéhen. Des
Weiteren wurden die meisten Untersuchungen retrospektiv durchgefiihrt und héufig
nicht unterschieden zwischen Kindern von Miittern mit Gestationsdiabetes und Typ 1
Diabetes. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss der maternalen
Diabeteserkrankung und damit assoziierter Faktoren auf das Ubergewichtsrisiko der
Kinder im Alter von 2 bis 8 Jahren untersucht.

Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko Ubergewicht zu entwickeln, durch ein hohes
Geburtsgewicht und das Stillverhalten beeinflusst wird. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung lieferten keinen Hinweis, dass die Typ 1 Diabeteserkrankung der Mutter
bei den untersuchten Kindern einen unabhédngigen Einflussfaktor fiir die Ausbildung
von Ubergewicht bis zum achten Lebensjahr darstellt.

Das Ubergewichtsrisiko wurde bei Kindern der prospektiven BABYDIAB- und
BABYDIAT-Studien untersucht. Dies ermdglichte eine genaue Beurteilung der
Wirkung wie der miitterlichen Typ 1-Diabeteserkrankung und verschiedener perinataler
Faktoren auf die Gewichtsentwicklung von Kindern mit einem erstgradigen Verwandten
mit Typ 1 Diabetes wihrend verschiedener Entwicklungsphasen in der Kindheit. Da aus
Analysen der BABYDIAB- und BABYDIAT-Studien bereits bekannt ist, dass bei
Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes das Geburtsgewicht signifikant erhoht ist, dass
sie seltener und kiirzere Zeit stillen und hdufiger wiahrend der Schwangerschaft rauchen,
wurden insbesondere diese Faktoren in die Regressionsanalyse einbezogen (Hummel et
al., 2007a; Hummel et al., 2007b; Hummel et al., 2007c).

Durch die prospektive Datenerhebung in beiden Studien sind falsche Angaben zur
Stilldauer und zum Rauchen, die durch das schlechte Erinnerungsvermdgen der Eltern
bedingt sind, ausgeschlossen. Die hier ausgewerteten Angaben zur Grofle und Gewicht
der Kinder stammen aus den Untersuchungsheften der Vorsorgeuntersuchungen. Das
bedeutet, dass die Messung von Grofle und Gewicht der Kinder ausschlieSlich von
geschultem Personal durchgefiihrt wurde. Anzumerken ist, dass die Messungen von
unterschiedlichen Personen und mit verschiedenen Messinstrumenten durchgefiihrt
wurden.

Von den hier untersuchten Kindern haben 98% deutsche Eltern, sodass der Einfluss
anderer Kulturen und Sitten ausgeschlossen werden kann. Informationen zum

soziodkonomischen Status und Bildungsstand der Eltern als mogliche Einflussfaktoren
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auf das Ubergewichtsrisiko wurden nicht beriicksichtigt. Es berichteten z.B. Stettler et
al. (2002) und Toschke et al. (2002) dass ein hoher Bildungsstand der Eltern vor der
Entwicklung von Ubergewicht bei den Kindern schiitzt (Stettler, 2002; Toschke et al.,
2002). Des Weiteren wurde in dieser Analyse das Gewicht der Eltern nicht
beriicksichtigt, obwohl in vorherigen Untersuchungen elterliches Ubergewicht als
Einflussfaktor fiir das Entstehen von Ubergewicht bei Kindern identifiziert werden
konnte (Carriere, 2003; Celi et al., 2003). Somit kann in dieser Analyse nicht
ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Zusammenhidnge auch durch den

Einfluss von Faktoren, die hier nicht erfasst wurden, zu erkldren sind.

In dieser Untersuchung zur Gewichtsentwicklung konnte im Gegensatz zu anderen
Studien keine Assoziation der Diabeteserkrankung der Mutter und spéterem
Ubergewicht der Kinder festgestellt werden. Studien, die geringere Fallzahlen
aufwiesen, berichteten von einer hohen Privalenz von Ubergewicht und Adipositas bei
Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes im Alter von 5,9 bis 9 Jahren, 5 bis 15 Jahren
und 5 bis 9 Jahren (Rodrigues et al., 1998; Weiss et al., 2000; Plagemann et al., 2002).
Vielmehr zeigte diese Studie, dass Faktoren, die mit der Diabeteserkrankung der Mutter
in Verbindung stehen, wie z.B. eine kiirzere Stilldauer und ein hoheres Geburtsgewicht
das Risiko fiir Ubergewicht in der Kindheit signifikant beeinflussen. Diese Faktoren
wurden bereits in andern Studien als Risikofaktoren fiir erhohtes Korpergewicht
identifiziert (Mello et al., 2000; Hummel et al., 2007c; Kerssen et al., 2007).

Laut der multivariaten Analyse haben Kinder mit einem LGA-Status ein hohes Risiko
fiir Ubergewicht in der Kindheit. Diese Untersuchung bestitigt bisherige Erkenntnisse
aus Studien der Allgemeinbevolkerung und bei Kindern von diabetischen Miittern, die
besagen, dass der LGA-Status ein wichtiger Risikofaktor fiir die spitere Entwicklung
von Ubergewicht in der Kindheit darstellt (Plagemann et al., 1997; Boney et al., 2005;
Moschonis et al., 2008). In dieser Untersuchung haben 17,6 % der Kinder einen LGA-
Status. In Untersuchungen der Allgemeinbevolkerung liegt der Anteil der LGA-Kinder
bei 10,5% (Hediger et al., 1998).

In der vorliegenden multivariaten Analyse schiitzte eine lange Stilldauer bei Kindern
mit einem erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes vor der Entwicklung von
Ubergewicht in der Kindheit. Es konnte weiterhin beobachtet werden, dass dieser
schiitzende Effekt mit dem Alter zunimmt. Eine volle Stilldauer von mehr als 4

Monaten und eine gesamte Stilldauer ldnger als 6 Monate hatte bei den untersuchten
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Kindern einen vergleichbaren protektiven Effekt auf die Entstehung von Ubergewicht.
Das ldsst vermuten, dass das geringere Risiko fiir Ubergewicht nicht nur durch eine
lange volle Stilldauer bedingt ist, sondern auch eine lange gesamte Stilldauer die
Gewichtsentwicklung positiv beeinflusst.

Ahnliche Untersuchungen wurden in der Allgemeinbevdlkerung durchgefiihrt und
deuten ebenfalls auf eine inverse Beziehung zwischen der Stilldauer und der
Entwicklung von Ubergewicht hin. Diese Schlussfolgerung stammt meist aus
unadjustierten Risikoanalysen (Arenz et al., 2004; Harder et al., 2005; Owen et al.,
2005b). Allerdings konnte nach Korrektur fiir beeinflussende Variablen wie
Geburtsgewicht und Ubergewicht der Eltern in einer weiteren Untersuchung in der
Allgemeinbevdlkerung nur ein schwacher Zusammenhang zwischen der Stilldauer und
der Entwicklung fiir Ubergewicht gesehen werden (Reilly et al., 2005). In einer
Metaanalyse war die protektive Wirkung des Stillens auf das Ubergewicht ebenfalls
nicht stark ausgeprigt (Owen et al., 2005a). In dieser Metaanalyse wurde festgestellt,
dass das Stillen zwar im Vergleich zu Sduglingsmilchnahrung das Risiko von spiterem
Ubergewicht senkte, aber laut der Autoren zukiinftige Analysen notwendig sind, um den
Einfluss von verschiedenen Faktoren beurteilen zu konnen. In vereinzelten
Untersuchungen bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes waren die Ergebnisse
nicht iibereinstimmend und konnten einen Zusammenhang zwischen einer langen
Stilldauer und einem geringeren Risiko fiir Ubergewicht bisher nicht eindeutig

bestdtigen (Plagemann et al., 2002; Kerssen et al., 2004).

5.3.2 Einfluss des Stillens und anderer Faktoren auf die Gewichtsentwicklung bei

Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes

Aufgrund der oben aufgefiihrten Befunde und insbesondere aufgrund von Befunden
iiber ein erhdhtes Ubergewichtsrisiko von Kindern, die von ihren diabetischen Miittern
gestillt wurden, wurde in Kapitel 4.5.2. das Risiko fiir die Entwicklung von
Ubergewicht nur bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes in Abhingigkeit der
Stilldauer genauer untersucht.

In dieser Subpopulation entschieden sich 78% der Frauen mit Typ 1 Diabetes ihre
Kinder zu stillen. Damit liegt die initiale Stillquote bei der hier untersuchten Population

ca. 10% niedriger als in der bayerischen Allgemeinbevilkerung. Laut einer aktuellen
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Studie zum Stillverhalten in Bayern in die 3822 Frauen eingeschlossen wurden, stillten
90% der Frauen ihre Kinder nach der Geburt (Kohlhuber et al., 2008a; Kohlhuber et al.,
2008b). Auch nach 4 Monaten war die Stillfrequenz der hier untersuchten Population
geringer als in der bayerischen Allgemeinbevdlkerung. In dieser Population stillten nach
4 Monaten noch ca. 33% der Frauen und im Gegensatz dazu 50% der Frauen aus der
Allgemeinbevolkerung. FEine dénische Studie dagegen berichtet von @hnlichen
Stillquoten zwischen Frauen mit Typ 1 Diabetes und Frauen ohne Typ 1
Diabeteserkrankung (Stage et al., 2006). In einer anderen Untersuchung wurde das
Stillverhalten von Frauen mit Gestationsdiabetes, Typ 1 Diabetes und Typ 2 Diabetes
untersucht und von einer dhnlichen Stilldauer wie in der hier untersuchten Population
berichtet (Soltani et al., 2008).

Die geringere Stillfrequenz von Frauen mit Typ 1 Diabetes ist mdglicherweise durch
Komplikationen nach Geburt zu erklédren, in deren Folge Mutter und Kind nach der
Geburt getrennt werden. Kinder diabetischer Frauen leiden hdufiger an Makrosomie,
Hypoglykédmie, Atemnotsyndrom, Hypokalzdmie und Hyperbilirubinimie und der
Anteil der Frithgeburten und der Kaiserschnitte ist erhoht (Cordero et al., 1998; Yang et
al., 2006). Durch das verspdtete Anlegen der Neugeborenen kann es zu Komplikationen
beim Milcheinschuss und der spéteren Milchbildung kommen. Des Weiteren kommt es
bei  vielen  Diabetikerinnen = wédhrend der  Stillzeit zu  gefdhrlichen
Blutzuckerschwankungen, die fiir eine kiirzere Stilldauer verantwortlich sind. In dieser
Untersuchung lag die durchschnittliche Stilldauer bei den diabetischen Frauen bei 12,5
Wochen. Ein weiterer Grund fiir die geringere Stillfrequenz konnte Ubergewicht der
Frauen sein. Nach Geburt haben viele Frauen mit Ubergewicht zu kimpfen und
iibergewichtige Frauen sind seltener bereit ihre Kinder zu stillen als normalgewichtige
Frauen (Schaefer-Graf et al., 2006). Sicherlich wird das Stillen bei Diabetikerinnen
genauso wie bei gesunden Frauen noch durch weitere Faktoren beeinflusst wie z.B.
Unterstilitzung des Partners oder der Familie, Bildungsstand der Mutter, bisherige
Erfahrungen mit dem Stillen, Aufkldrung und Information zum Stillen wéhrend der

Schwangerschaft (Kohlhuber et al., 2008b).

Auch in der Subpopulation von Kindern mit Miittern mit Typ 1 Diabetes schiitzte das
Stillen signifikant vor der Entwicklung von Ubergewicht bei den Kindern im Alter von
2 Jahren. Das Risiko fiir die Entwicklung von Ubergewicht wurde nach Korrektur fiir

die Variablen Rauchen in der Schwangerschaft, Geschlecht und Geburtsgewichtstatus
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des Kindes bei einer Gesamtstilldauer von 4-11 Wochen als auch bei einer vollen
Stilldauer von 4 Monaten um 50% reduziert. Bei einer Gesamtstilldauer von 12-25
Wochen konnte sogar eine signifikante Risikoreduktion von 60% festgestellt werden.
Im Alter von 5 Jahren hatte eine gesamte Stilldauer von 26 Wochen nach Korrektur fiir
die oben genannten Variablen einen risikosenkenden Effekt auf die Entwicklung von
Ubergewicht.

Somit bestitigen diese Ergebnisse nicht die Befunde von Plagemann und Mitarbeitern,
die von einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht bei Kindern durch eine hohe
Volumenaufnahme von Muttermilch von Kindern diabetischer Miitter in der ersten
Lebenswoche berichten. Sie erkldren sich dieses erhohte Risiko dadurch, dass die
Muttermilch diabetischer Miitter anders zusammengesetzt sei als die gesunder Miitter
(Butte et al., 1987; Jovanovic-Peterson et al., 1989; Plagemann et al., 2002; Rodekamp
et al., 2005). Ubereinstimmend mit dem hier erhobenen Befund weisen auch Ergebnisse
von Mayer-Davis et al. daraufhin, dass die protektiven Effekte des Stillens fiir Kinder
von Miittern mit Gestationsdiabetes genauso hoch waren wie bei Kindern von normal-
oder iibergewichtigen gesunden Miittern (Mayer-Davis et al., 2006). Auch Schifer-Graf
et al. berichten von einer 50%igen Risikoreduktion fiir Ubergewicht bei Kindern von
Gestationsdiabetikerinnen, die mindestens 3 Monate gestillt wurden (Schaefer-Graf et
al., 20006).

Zusammentassend scheint es also besonders wichtig zu sein, dass Frauen mit Typ 1
Diabetes ihre Kinder stillen, obwohl oftmals Probleme und Komplikationen nach der
Geburt auftreten und sie deshalb ihre Kinder seltener und kiirzer stillen (Hummel et al.,
2007c). Es konnte hier gezeigt werden, dass auch eine kiirzere Stilldauer als die
Empfehlungen der WHO und der Nationalen Stillkommission die Gewichtsentwicklung

von Kindern positiv beeinflusst.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit war es das Ziel zu iiberpriifen, ob sich die
Entwicklung von Inselautoimmunitit zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1
Diabetes und Vitern mit Typ 1 Diabetes (mit einer nicht-diabetischen Mutter), die an
der prospektiven BABYDIAB-Studie teilnehmen, unterscheidet. Es konnte in grof3en
Kohortenstudien gezeigt werden, dass Personen mit einem erstgradigen Verwandten mit
Typ 1 Diabetes ein erhohtes Risiko haben, ebenfalls am Typ 1 Diabetes zu erkranken.
Das Risiko ist dariiber hinaus davon abhédngig, welches Familienmitglied erkrankt ist.
So weisen Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes ein geringeres Risiko auf am Typ 1
Diabetes zu erkranken als Kinder von Vitern mit Typ 1 Diabetes. Es ist unumstritten,
dass neben der familidren und genetischen Pridisposition Umweltfaktoren eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes spielen. Deshalb wurden
prd-, peri- und postnatale Faktoren, die das unterschiedliche Auftreten von
Inselautoimmunitit bei Kindern diabetischer Miitter im Vergleich zu Kindern
diabetischer Viter erkldren konnen, aufgezeigt und deren Assoziation mit der
Entwicklung von Inselautoimmunitit untersucht.

Bei Kindern von Miittern als auch von Vitern mit Typ 1 Diabetes fand die
Serokonversion zur Inselautoantikorperpositivitdit am haufigsten bis zum Alter von 2
Jahren statt. Die Entwicklung von Inselautoantikérpern war bei Kindern von Miittern
verzogert und geringer als bei Kindern von Vitern mit Typ 1 Diabetes. Die Ergebnisse
dieser Arbeit lassen vermuten, dass Unterschiede in utero, wihrend der Perinatalperiode
und in den ersten 9 Lebensmonaten zwischen Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes
und von gesunden Miittern fiir das unterschiedliche Diabetesrisiko der Kinder
verantwortlich sind. Ein hohes und niedriges Geburtsgewicht der Kinder und moderat
erhohte HbA.-Werte der Frauen im dritten Schwangerschaftstrimester reduzierten das
Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoimmunitit. Bei der Messung von pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen im Nabelschnurblut wurde festgestellt, dass das anti-
inflammatorische Zytokin IL-4 bei Kindern diabetischer Miitter signifikant erhoht war
und das deutet somit auf einen schiitzenden Effekt der Tyy-Zellen und des IL-4 bei der
Entwicklung des Typ 1 Diabetes hin. Die Analyse der friihkindlichen Erndhrung zeigte
auf, dass die Empfehlungen der WHO zum Stillverhalten und zur Einfiihrung von
Beikost nur von wenigen Familien der Typ 1 Diabetesrisikopopulation befolgt werden.
Kinder, die nach den WHO-Empfehlungen mindestens sechs Monate voll gestillt

wurden, erkrankten seltener an gastrointestinalen Infektionen und nahmen seltener
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Antibiotika wéhrend des ersten Lebensjahres ein als Kinder, die kiirzere Zeit gestillt
wurden. Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes wurden wihrend des ersten
Lebensjahres frither und hiufiger mit Antibiotika behandelt als Kinder von Vitern mit
Typ 1 Diabetes. Die Stilldauer hatte bei den hier untersuchten Kindern keinen Einfluss
auf die GroBen- und Gewichtsentwicklung. Der Zeitpunkt der Einfithrung von Beikost
beeinflusste die Entwicklung von Inselautoantikdrpern. Eine Einfithrung von Obst und
Gemiise vor dem 6. Lebensmonat war mit einem signifikant erhdhten Risiko fiir die
Entwicklung von Inselautoantikorpern assoziiert.

Im zweiten Teil der Arbeit war das Ziel, das Risiko fiir die Entwicklung von
Ubergewicht mit 2, 5 und 8 Jahren zu untersuchen und zu beurteilen, ob die
Diabeteserkrankung der Mutter und das Stillen die Entwicklung von Ubergewicht
begiinstigen bzw. beeinflussen. Die Daten belegen, dass die miitterliche
Diabeteserkrankung kein unabhédngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Ubergewicht in der Kindheit ist. Es konnte gezeigt werden, dass Faktoren, die mit der
Diabeteserkrankung der Mutter in Verbindung stehen, wie eine kiirzere Stilldauer oder
ein hohes Geburtsgewicht dagegen pridisponierend fiir das Entstehen von Ubergewicht
sind. Bei Kindern von Miittern mit Typ 1 Diabetes schiitzte das Stillen signifikant vor
der Entwicklung von Ubergewicht. Eine volle Stilldauer von mindestens 4 Monaten und
eine gesamte Stilldauer ldnger als 4 Wochen waren mit einer Risikoreduktion fiir
Ubergewicht von 50% im Alter von 2 Jahren assoziiert. Im Alter von 5 Jahren hatte eine
gesamte Stilldauer von 26 Wochen einen risikosenkenden Effekt auf die Entwicklung
von Ubergewicht. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Stilldauer und die
Stillfrequenz bei Frauen mit Typ 1 Diabetes kiirzer und geringer ist als bei gesunden

Frauen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass Kinder von Miittern mit Typ 1 Diabetes ein
geringeres Risiko fiir die Entwicklung von Inselautoimmunitdt und Typ 1 Diabetes
aufweisen als Kinder von Vitern mit Typ 1 Diabetes. Die Befunde dieser Arbeit sind
sehr wichtig, denn sie stiitzen die Hypothese, dass die prénatale, perinatale und friihe
postnatale Phase eines Kindes sehr bedeutend ist und eine essentielle Rolle in der
Entstehung der Inselautoimmunitét spielt. Es wére wichtig, diese Befunde in groB3en
Kohorten zu bestdtigen. So wird z.B. seit 2004 die internationale Beobachtungsstudie
TEDDY (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young) durchgefiihrt, an

der auch das Institut fiir Diabetesforschung als Studienzentrum beteiligt ist. Die
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Ergebnisse der Arbeit deuten dariiber hinaus darauf hin, dass die friihkindliche
Erndhrung die Entwicklung von Inselautoimmunitét beeinflusst. Eine frithe Einfiihrung
von festen Nahrungsmitteln war mit einem signifikant erhohten Risiko fiir
Inselautoimmunitdt assoziiert. Die Erndhrung bzw. das Stillen im ersten Lebensjahr
beeinflusste auch die Entwicklung von Ubergewicht bei den Kindern. Deshalb sollten
MaBnahmen ergriffen werden, das Stillverhalten und das Erndhrungsverhalten von
Miittern, insbesondere von Miittern mit Typ 1 Diabetes und bei jungen Miittern, zu
verbessern. Da es zum jetzigen Zeitpunkt keine speziellen Erndhrungsempfehlungen fiir
Kinder mit einem genetischen und familidren Typ 1 Diabetesrisiko gibt, sollte das Ziel

der grof3en prospektiven Studien sein, diese festzulegen und zu beschreiben.
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8. Anhang Al

Institut fiir Diabetesforschung

Priv. Doz. Dr. med. Anette G. Ziegler
Kolner Platz 1
80804 Miinchen
Tel: 089-307931-11
Fax:089-3081733

Zentrum: Datum:

Fragebogen zur Nachuntersuchung
9 Monate nach Geburt

zutreffende Kistchen bitte ankreuzen

Mutter mit Typ-I-Diabetes Mutter mit Schwangerschaftsdiabetes Vater mit Typ-I-Diabetes
Name: Vorname: Geburtsdatum:
Adresse: Tel.:

Fragen an die Mutter

1. Welchem Hauttyp wiirden Sie sich zurechnen ?

a) Augenfarbe: [blau | [braun | |eriin R |
b) Haarfarbe: |r6tlich | |b10nd | |braun | |schwarz |
¢) Hautfarbe: |hell | |dunkel |

. Ist Ihnen innerhalb Ihrer Familie/Verwandtschaft ein Fall von Diabetes bekannt?

Ihr Vater: |Typ I | |Typ I | Thre Mutter: |Typ I | |Typ I |
Ihr GroBvater Typ1 Typ Il Ihr GroBvater |Typ I | |Typ 1l |
viterlicherseits: miitterlicherseits:

Ihre GroBmutter

Ihre GroBBmutter |T I | |T 1 |
vaterlicherseits: |Typ [ | |Typ 1l | miitterlicherseits : yp yp

Thr(e) Bruder: |Typ I | |Typ 1T | Thre Schwester(n) : |Typ I | |Typ i |
Thr(e) Onkel Tvo 1 Tvo 11 Thr(e) Onkel Typ I
viterlicherseits: P P miitterlicherseits: TyplI
Thre Tante(n) Thre Tante(n)
viterlicherseits: |Typ I | |Typ I | miitterlicherseits: IM Typ 11

3. Besteht auch bei Ihnen ein Diabetes? Falls ja, welcher Typ? Typ I

Falls ja, seit wann?
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| Institut fiir Diabetesforschung zutreffende Kiistchen bitte ankreuzen

Fragen an den Vater

Name: Vorname: Geburtsdatum:

1. Welchem Hauttyp wiirden Sie sich zurechnen ?

a) Augenfarbe: |blau | |braun | |grﬁn | |grau |

b) Haarfarbe: Irétlich I |blond | |braun | |schwarz |

¢) Hautfarbe: |hell | |dunkel |

2. Ist Ihnen innerhalb Ihrer Familie/Verwandtschaft ein Fall von Diabetes bekannt?

——

Thr Vater: |Typ I | lTyp I | Thre Mutter: |Typ I | |Typ 1 |

Ihr GroBvater Typl IM‘ Thr GroBvater |Typ I I ITyp Ul |

viterlicherseits: miitterlicherseits:

Ihre GroBmutter |Typ 1 | |Typ II | Thre GroBBmutter |T}’P I l |Typ I |
vaterlicherseits: miitterlicherseits :

Ihr(e) Bruder: TIhre Schwester(n) : |Typ I | ITyp I |

Ihr(e) Onkel Thr(e) Onkel

vaterlicherseits: miitterlicherseits:

Ihre Tante(n)

| Ihre Tante(n)

miitterlicherseits: |TypI | ITyp I I

viterlicherseits: |TypI I |Typ i

3. Besteht auch bei Thnen ein Diabetes? Falls ja,welcher Typ? Typ II
Falls ja, seit wann?

| Institut fiir Diabetesforschung zutreffende Kiistchen bitte ankreuzen

Zusitzliche Fragen an die Mutter mit Schwangerschaftsdiabetes

1. Besteht bei Ihnen heute ein Diabetes? Falls ja, welcher Typ? |T)’P I | |TYP II I

nein

Falls ja, Behandlung mit |Insu1in| ITablettenl IDiét |

Letzter HbAc-Wert: letzter HbA1-Wert:
Wann wurde(n) diese(r) Wert(e) bestimmt?

2. Falls bei Ihnen heute kein Diabetes besteht: Wurde nach der Schwangerschaft jemals wieder Thr

Blutzucker getestet? I nein | | ja |

Wenn ja, wie hoch war der letzte Wert? mg/dl, Wann wurde dieser Wert bestimmt?

3. Wieviel wiegen Sie derzeit? (Korpergewicht in kg):
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I Institut fiir Diabetesforschung zutreffende Kiistchen bitte ankreuzen I

Angaben zum Kind

Name: Vorname:

Geburtsdatum: Alter:

1. Welchem Hauttyp wiirden Sie Thr Kind zurechnen ?

a) Augenfarbe:  |blau | [braun | [griin | [grau |
b) Haarfarbe: |r6tliCh | |blond | Ibraun | Ischwarz |
c) Hautfarbe: |hell | |dunkel |

2. Besteht heute bei Ihrem Kind ein Diabetes? Falls ja, seit wann?

3. Sind bei Ihrem Kind bislang irgendwelche Krankheiten oder gesundheitlichen Probleme
aufgetreten?

falls ja, welche?:

Allergien:

Medikamente:

4. Angaben zur Kérperlichen Entwicklung! :

a) Heutige Grofe: cm heutiges Gewicht: kg
b) Freies Sitzen? |ja | | nein | ¢) Stehen mit Festhalten?
d)  Krabbeln? |ja | | nein | ¢)"Mama/Papa" |ja I | nein |

ungezielt?
5. Angaben zur Sduglingserndhrung:

a) Haben Sie Ihr Kind gestillt? |ja | | nein__|

Wenn ja, wieviele Wochen haben Sie Thr Kind ausschlieflich, d.h. ohne Zufiittern, gestillt? Wochen

Wenn ja, wielange haben Sie Thr Kind insgesamt, d.h. Stillen plus andere Kost, gestillt? Wochen

b) Hat Ihr Kinderarzt bei lhrem Kind eine Milchunvertriglichkeit Ija | |nein |
festgestellt?

6. Wie haben Sie sich als Mutter wiahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt Thres Kindes bis heute ernéhrt?

a) "normale" Kost einschlieBlich Fleischprodukten und Milchprodukten:

b) Vegetarische Kost ohne Fleischprodukte aber mit Milchprodukten:

|ja | | nein |

c) streng vegetarische Kost ohne Fleischprodukte und ohne Milchprodukte: | ja | | nein |
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d) Haben Sie wihrend der Schwangerschaft geraucht? Falls ja, wieviel/Tag ?

Institut fitlr Diabetesforschung

Erginzende Angaben des Untersuchers:

Bitte achten Sie darauf, dal der Fragebogen vollstiindig ausgefiillt wird.

Institut fiir Diabetesforschung
Priv. Doz. Dr. med. A.-G. Ziegler
Kdélner Platz 1
80804 Miinchen

0883073 3111

iy
&
FAX 089-308 17 33
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-

intervention

BABY
DIAT

BABYDIAT - Modulation der Erndhrung zur Primérprévention des Typ 1 Diabetes in einem
genetisch definierten Hochrisikokollektiv

Fragebogen bei Geburt bzw. innerhalb der
ersten 3 Lebensmonate

zutreffendes Kdstchen bitte ankreuzen bzw. ausfiillen

Fragebogen ausgefiillt am:

Mutter mit Typ 1 Diabetes |:|
Vater mit Typ 1 Diabetes |:|

Geschwister mit Typ 1 Diabetes [ ]

Wodurch haben Sie von der Studie erfahren:

Angaben uber das diabetische Familienmitglied:
(Angaben uber weitere an Typ 1 Diabetes erkrankte Familienmitglieder — wie Mutter, Vater, Geschwister — siehe
Vordruck auf der letzten Seite)

Name: Vorname:

Geburtsdatum: Nationalitat: Blutgruppe:
StraRe: Postleitzahl:

Ort: Bundesland:

Telefon: E-Mail:

Typ 1 Diabetes seit: (Bitte méglichst genaues Datum)

Letzter Hba1c: Datum:

Haben Sie folgende Komplikationen:
Augenhintergrundsveranderungen nein

- Lasertherapie erforderlich nein

Nierenschaden nein
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Angaben uber das zu untersuchende Kind:

Name: Vorname: Geburtsdatum:
Nationalitat: Blutgruppe: Geschlecht:  ménnlich |:| weiblich |:|
StraRe:
Postleitzahl: Ort:
Telefon:
Bei Geburt: APGAR-Werte: / /
3 Min. 5 Min. 10 Min.
Schwangerschaftsdauer in Wochen: Kaiserschnitt:
GrofRe in cm: Gewicht in g: Kopfumfang in cm:

Wo sind Sie derzeit wohnhaft:

Landliche Umgebung: |:| Kleinstadt: |:| GroRstadt:

[]

(< 10.000 Einwohner) (> 10.000 Einwohner) (> 100.000 Einwohner)

Wie wurde lhr Kind bisher ernéhrt:
(Bitte denken Sie vor allem auch an die ersten Lebenstage in der Klinik oder zu Hause)

Muttermilch:

ab Beginn der bis zur Lebenswoche
Zuckerlésung:

Produkt: Datum: far

Tage

(z.B. Glukose oder Maltodextrin)

Séauglingsmilchnahrung:

ab Beginn der bis zur Lebenswoche
Produkt:
ab Beginn der bis zur Lebenswoche
Produkt:

Bekommt lhr Kind zusétzlich Getrénke: (z.B. Tee oder Wasser)
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Wenn ja, welche:

Hatte Ihr Kind nach der Geburt einen behandlungsbediirftigen lkterus (Gelbsucht):

Wenn ja, wissen Sie die dabei gemessene Konzentration von Bilirubin im Serum: mg/d|

Haben Sie weitere Kinder:

1. Name: Geburtsdatum: Geschlecht:
2. Name: Geburtsdatum: Geschlecht:
3. Name: Geburtsdatum: Geschlecht:

bei Halbgeschwistern: (geben Sie bitte auch die entsprechenden Elternteile an)

1. Name des Kindes Geburtsdatum:
Vater: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja_| seit:
Mutter: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja | seit:
2. Name des Kindes Geburtsdatum:
Vater: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja_| seit:
Mutter: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja | seit:
3. Name des Kindes Geburtsdatum:
Vater: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja | seit:
Mutter: Geb.: Typ 1 Diabetes | nein ja | seit:

Sie kdnnen uns gerne Blutproben von Geschwisterkindern schicken, um auch diese auf
Diabetes-Antikérper testen zu lassen!
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Leidet eines der Geschwisterkinder an folgenden Krankheiten:
(bzw. hatte eines der Geschwisterkinder eine der folgenden Krankheiten)

seit wann: Name:
- Typ 1 Diabetes [nein] [ ja |
- Typ 2 Diabetes [nein] [ ja |
- Zoliakie [nein] [ ja |

- Uberfunktion der Schilddriise (Basedow) [nein] [ ja |
- Unterfunktion der Schilddriise (Hashimoto) m |jT|
- Unspezifische Schilddriisenerkrankung m |jT|
- Morbus Addison

(Autoimmunerkrankung der Nebennierenrinde) nein ja

- Perniciése Anamie (Vitamin B12 Mangel) [nein] [ ja |
- Vitiligo [nein] [ ja |
- Juvenile Arthritis [nein] [ ja |
- Multiple Sklerose m |jT|
- Neurodermitis m |jT|
- Asthma W’ |jT|

Fragen an die Mutter:

Name: Vorname: Geb.: Blutgruppe:

Hoéchster Bildungsabschluss: Realschulabschluss |:|
Kein Abschluss |:| Abitur |:|
Hauptschulabschluss D Hochschulabschluss \:I

Wenn in dieser Schwangerschaft ein Gestations-Diabetes vorlag:

Wann wurde die Diagnose gestellt:  in der Schwangerschaftswoche
Welche Therapie wurde durchgefiihrt: Insulin [ ja | [ nein |
Diat [ ja | [ nein |
Haben Sie wiahrend der Schwangerschaft geraucht:

Wenn ja, wie viele Zigaretten/Tag
Haben Sie wihrend der Schwangerschaft Seefisch verzehrt:
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Wenn ja, kreuzen Sie bitte die Haufigkeit des Verzehrs an:

taglich oder mehrmals wochentlich
einmal wochentlich

einmal monatlich

[ ]
[ ]
[ ]

A9

Haben Sie wahrend der Schwangerschaft eines der folgenden Produkte zu sich genommen:

¢ Fischdl-Kapseln (z.B. Lebertran)

Folsaure

Eisen

Produktname:

Menge:

taglich oder mehrmals wdchentlich
einmal wochentlich

einmal monatlich

taglich oder mehrmals wdchentlich

einmal wochentlich

taglich oder mehrmals wdchentlich
einmal wochentlich

einmal monatlich

Sonstige Vitamine oder Mineralstoffe

Haben Sie wéahrend der Schwangerschaft Antibiotika eingenommen:

Produktname:

o o bobg

taglich oder mehrmals wdchentlich
einmal wochentlich

einmal monatlich

Produktname:

LU0

Datum: Anzahl der Tage:

Produktname:

Datum: Anzahl der Tage:




Al10 8. Anhang

Ist innerhalb Ihrer Verwandtschaft ein Fall von Typ 1 oder Typ 2 bekannt:

Wenn ja:

lhr Vater: [ Typ1 | Typ2 | lhre Mutter: | Typ1 Typ2 |
Ihr GroR3vater Ihr Grof3vater

vaterlicherseits: [ Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1 Typ 2 |
Ihre Gro3mutter Ihre GroAmutter

vaterlicherseits: | Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1 Typ2 |
lhr Bruder: [ Typ1 | Typ2 | lhre Schwester: | Typ1 Typ2 |
Ihr Onkel Ihr Onkel

vaterlicherseits: [ Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1 Typ 2 |
Ihre Tante Ilhre Tante

vaterlicherseits: [ Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1 Typ 2 |

Fragen an den Vater:

Name: Vorname: Geb.: Blutgruppe:
Héchster Bildungsabschluss: Realschulabschluss

Kein Abschluss \:| Abitur
Hauptschulabschluss |:| Hochschulabschluss

L]
]
[]

Haben Sie zum Zeitpunkt der Zeugung bzw. wéhrend der Schwangerschaft in der Umgebung

Ihrer Frau geraucht:

Wenn ja, wie viele Zigaretten/Tag
Ist innerhalb Ihrer Verwandtschaft ein Fall von Typ 1 oder Typ 2 bekannt:
Wenn ja:
lhr Vater: | Typ1 | Typ2 | lhre Mutter: | Typ 1 Typ2 |
Ihr Grof3vater Ihr Grof3vater
vaterlicherseits: | Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ 1 Typ2 |
Ihre GroRmutter Ihre GroRmutter
vaterlicherseits: [ Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ 1 Typ2 |
lhr Bruder: [ Typ1 | Typ2 | lhre Schwester: | Typ 1 Typ2 |
Ihr Onkel Ihr Onkel
vaterlicherseits: [ Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1 Typ2 |

lhre Tante lhre Tante
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All

vaterlicherseits: | Typ1 | Typ2 | miitterlicherseits: | Typ1

| Typ2 |

Fragen an die Eltern:
Leiden Sie als Vater oder Mutter an folgenden Krankheiten:

Mutter Vater

- Typ 1 Diabetes [ ja | [nein] |
- Typ 2 Diabetes [ja | [nein] |
- Zoliakie [ja | [nein] |
- Uberfunktion der Schilddriise (Basedow) [ ja ] [nein] |
- Unterfunktion der Schilddriise (Hashimoto) [ ja | [nein] |
- Unspezifische Schilddriisenerkrankung [ ja | [nein] |
- Morbus Addison

(Autoimmunerkrankung der Nebennierenrinde) [ ja | [nein] |
- Perniciése Anamie (Vitamin B12 Mangel) [ ja | [nein] |
- Vitiligo [ja | [nein] |
- Juvenile Arthritis [ ja | [nein] |
- Multiple Sklerose [ja | [nein] |
- Neurodermitis [ja | [nein] |
- Asthma [ ja | [nein] |

Angaben uber ein weiteres diabetisches Familienmitglied:
(Vater, Mutter, Geschwister des zu untersuchenden Kindes)

Name: Vorname:

Geburtsdatum: Nationalitat: Blutgruppe:
Strale: Postleitzahl:

Ort: Bundesland:

Telefon: E-Mail:

Typ 1 Diabetes seit: (Bitte méglichst genaues Datum)

Letzter Hba1: Letzter Hba1c: Datum:

Haben Sie folgende Komplikationen:
Augenhintergrundsveranderungen |

- Lasertherapie erforderlich |
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Nierenschaden |

Ich habe die Information zur Diabetes-Risiko- und Interventionsstudie gelesen und bin
mit der HLA-Typisierung und der Antikérperuntersuchung der Blutproben fiir
BABYDIAT einverstanden. Die Daten werden ausschlieBlich den Eltern mitgeteilt und
flir wissenschaftliche Zwecke auf EDV gespeichert. Die Daten werden Dritten nicht
zuganglich gemacht.

Datum: Unterschrift:

(Erziehungsberechtigte)

Fur Fragen stehen wir lhnen jederzeit gerne zur Verfigung.
Die Blutproben senden Sie bitte zusammen mit dem ausgefiillten Fragebogen an das:
Institut fir Diabetesforschung

Prof. Dr. med. Anette G. Ziegler
Kélner Platz 1
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BABYDIAT - Modulation der Erndhrung zur Primérprévention des Typ 1 Diabetes in einem
genetisch definierten Hochrisikokollektiv

Fragebogen zur Nachuntersuchung
im 12./24./36. Lebensmonat

zutreffendes Kdstchen bitte ankreuzen bzw. ausfiillen

Fragebogen ausgefiillt am:

Mutter mit Typ 1 Diabetes I:l
Vater mit Typ 1 Diabetes [ ]
Geschwister mit Typ 1 Diabetes |:|
Angaben Uber das zu untersuchende Kind:
Name: Vorname: Nationalitat:
Geburtsdatum: Geschlecht: mannlich[ |  weiblich[_]
Strale: Postleitzahl:
Ort: Bundesland:
Telefon: E-Mail:
GroRe in cm: Gewichtin g: Datum:
Wo sind Sie derzeit wohnhaft:
Landliche Umgebung: |:| Kleinstadt: \:| GroRstadt: \:I
(< 10.000 Einwohner) (> 10.000 Einwohner) (> 100.000 Einwohner)
Mutter berufstatig: halbtags |:| ganztags |:| nein |:|

Vater berufsttig: halbtags [ | ganztags [ ] nein [ ]
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Ist bei Ihrem Kind eine der folgenden Erkrankungen aufgetreten:

Zeitpunkt der Diagnose

- Typ 1 Diabetes lnein| | ja |
- Typ 2 Diabetes [nein] | ja |
- Zoliakie [nein| | ja |
- Uberfunktion der Schilddriise (Basedow) [nein| | ja |
- Unterfunktion der Schilddriise (Hashimoto) lnein| | ja |
- Unspezifische Schilddriisenerkrankung lnein| | ja |
- Morbus Addison

(Autoimmunerkrankung der Nebennierenrinde) [nein| | ja |
- Perniciése Anamie (Vitamin B12 Mangel) lnein| | ja |
- Vitiligo lnein| | ja |
- Juvenile Arthritis lnein| | ja |
- Multiple Sklerose [nein] [ ja |
- Neurodermitis [nein| | ja |
- Asthma [nein| | ja |
- Windpocken lnein| | ja |
- Mumps lnein| | ja |
- Masern [nein| | ja |
- Rételn [nein] | ja |

Hat Ihr Kind bereits eine Tagesmutter, Kinderkrippe oder einen Kindergarten besucht:

Wenn ja, seit wann: (Datum)

Welche Betreuungsart:

Wieviele Tage in der Woche wird lhr Kind dort betreut: Tage / Woche

Mit wie vielen anderen Kindern hat Ihr Kind dabei Kontakt:
Fragen an den Vater:

Rauchen Sie (in der Umgebung des Kindes): [ ja | [nein]
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Wenn ja, wie viele Zigaretten/Tag

Ist innerhalb Ihrer Verwandtschaft ein Fall von Typ 1 oder Typ 2 Diabetes bekannt:

Wenn ja:
lhr Vater:

lhr GroRvater
vaterlicherseits:

lhre Gromutter
vaterlicherseits:

lhr Bruder:

lhr Onkel
vaterlicherseits:

lhre Tante
vaterlicherseits:

Fragen an die Mutter:

Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |

Rauchen Sie (in der Umgebung des Kindes):

Wenn ja, wie viele Zigaretten/Tag

lhre Mutter:

lhr GroRRvater

mutterlicherseits:

lhre Gromutter

mutterlicherseits:

lhre Schwester:

lhr Onkel

mutterlicherseits:

lhre Tante

mautterlicherseits:

Ist innerhalb Ihrer Verwandtschaft ein Fall von Typ 1 oder Typ 2 Diabetes bekannt:

Wenn ja:
lhr Vater:

lhr GroRvater
vaterlicherseits:

lhre GrolAmutter
vaterlicherseits:

lhr Bruder:

lhr Onkel
vaterlicherseits:

lhre Tante
vaterlicherseits:

Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 [ Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |

lhre Mutter:

lhr GroRRvater

mutterlicherseits:

lhre GrolAmutter

mutterlicherseits:

lhre Schwester:

lhr Onkel

mutterlicherseits:

lhre Tante

mutterlicherseits:

[ ja | [nein ]
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 [ Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
[ ja | [nein]
[ ja | [nein]
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 [ Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
Typ1 | Typ2 |
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Hat seit der Geburt Ihres Kindes ein Familienmitglied neu eine der folgenden

Erkrankungen entwickelt oder inzwischen gehabt:

Vater Mutter Geschwister

- Typ 1 Diabetes [ ja nein ja nein ja | nein
- Typ 2 Diabetes [ ja nein ja nein ja | nein
- Zoliakie [ ja nein ja nein ja | nein
- Uberfunktion der Schilddriise (Basedow) [ ja nein ja nein ja | nein
- Unterfunktion der Schilddriise (Hashimoto) | ja nein ja nein ja | nein
- Unspezifische Schilddriisenerkrankung | ja nein ja nein ja | nein
- Morbus Addison

(Autoimmunerkrankung der Nebennierenrinde) | ja nein ja nein ja | nein
- Perniciése Anamie (Vitamin B12 Mangel) [ ja nein ja nein ja | nein
- Vitiligo [ ja nein ja nein ja | nein
- Juvenile Arthritis [ ja nein ja nein ja | nein
- Multiple Sklerose [ ja nein ja nein ja | nein
- Asthma [ ja nein ja nein ja | nein
- Neurodermitis [ ja nein ja nein ja | nein
Impfungen:

Bitte senden Sie uns den aktuellen Impfstatus Ihres Kindes als Kopie des Impfbuches zu.

Vorsorgeuntersuchungen:

Senden Sie uns bitte eine Kopie der bisher schon durchgefiihrten Vorsorgeuntersuchungen lhres

Kindes (gelbes Heft, z.B. U1, U2, etc.) zu.

Fiir Fragen stehen wir lhnen jederzeit gerne zur Verfiigung.

Die Proben senden Sie bitte zusammen mit dem ausgefiillten Fragebogen an das:

Institut fir Diabetesforschung

an der Klinik- und Hochambulanz

fur Kinder- und Jugendmedizin

des Klinikums rechts der Isar der TU Miinchen
Prof. Dr. med. Anette G. Ziegler

Koélner Platz 1

80804 Miinchen

Tel: 089 / 30 68 25 91
Fax: 089 /30 68 75 09
e-mail: baby.diab@Irz.uni-muenchen.de

Bitte achten Sie darauf, dass der Fragebogen volistédndig ausgefiillt wird.
Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe!
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Wochenprotokoll Ernihrung des Kindes

Name des Kindes

Geburtsdatum:

Woche vom: bis

Bitte kreuzen Sie tdglich die entsprechenden Lebensmittel-Gruppen an, aus denen Ihr Kind

ein Lebensmittel verzehrt hat.

Mo

Di

Mi

Do

Fr

Sa

So

Stillen

Industrielle  Sauglingsmilch (z.B. Pre, O, HA,
Folgemilchl)

genaue Produktbezeichnung:

Industrielle Breimahlzeit (z.B. ,,Alete erster Milchbrei
Kinder-Griel3*, ,,milupa Milchbrei Banane®)

genaue Produktbezeichnung:

Vitamin D - Tabletten OHNE Fluor

Vitamin D - Tabletten MIT Fluor

Fluor - Tabletten

Glutenfreies Getreide
(Reis, Mais und daraus hergestellte Produkte, z.B. Brei

mit Reisflocken)

Glutenhaltiges Getreide

(Weizen, Roggen, Hafer, Gerste und daraus hergestellte
Produkte wie Brot, Nudeln, Brei, Zwieback, Kekse,
Gléaschen mit Nudeln, Obst-Getreide-Brei)

Kartoffeln

Gemiise

Obst

Fleisch / Wurst

Fisch

Hiihnerei

Sojaprodukte

Kuh-Milchprodukte (z.B. Kuhmilch, Kése, Joghurt,
Buttermilch, Milchspeiseeis)
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Name des Kindes

Wochenprotokoll Erkrankungen und Medikamente des Kindes

Geburtsdatum:

Woche vom:

bis

Montag

Dienstag

Mittwoch

Donnerstag

Freitag

Samstag

Sonntag

Erkrankung
wenn ja, welche:

Fieber
(d.h. 38°C oder hoéher)

Arztbesuch
wenn ja, Diagnose:

Medikamente
wenn ja, welche:

Sonstige Gabe von
Vitaminen, Mineralstoffen
oder Zusatzen wie Fischol-
Kapseln (z.B. Lebertran)
wenn ja, welche
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8. Anhang A23
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