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1. Einleitung

Typ 1 Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung mit einer chronischen Stérung des
Glucosemetabolismus. Die Pravalenz liegt in Deutschland bei ca. 0,3%. Derzeit ist
die Krankheit in ihrer Entstehung weder komplett erforscht, noch ist sie heilbar. Im
Hinblick auf die mannigfaltigen und massiven Folgeerkrankungen, die sowohl bei den
Betroffenen zu groBem Leid fihren, als auch das Gesundheitswesen jahrlich mit
enormen Kosten belasten, sollte besonders bei Risikogruppen nach primarpraventi-
ven MaBnahmen geforscht werden. Hierdurch kénnten der Ausbruch der Krankheit
verhindert bzw. durch Sekundarpravention frihzeitige therapeutische Optionen reali-

siert und Sekundarkomplikationen vermieden oder zumindest verzégert werden.

Als Voraussetzung fur die Entwicklung von primarpraventiven MaBnahmen ist jedoch
ein besseres Verstandnis der Pathogenese des Typ 1 Diabetes nétig.

Eine genetische Grundlage fir die Entstehung der Erkrankung gilt bereits als gesi-
chert (Davies, 1994). Zusatzlich werden Umweltfaktoren als Trigger bzw. Ausldser
der Erkrankung angenommen (Leslie, 1994). Der Manifestation des Typ 1 Diabetes
geht eine praklinische Phase voraus, die durch das Auftreten von Autoantikérpern
gegen die Inselzellen des Pankreas gekennzeichnet ist (Atkinson, 2001; Eisenbarth,
1986). Dies geschieht bereits im Kindes- und Jugendalter, was vermuten lasst, dass
Faktoren, die schon sehr friih im Leben auf das Immunsystem einwirken, wie z. B.
Nahrungsantigene, fir den Defekt des Immunsystems und die daraus resultierende
Autoimmunitat verantwortlich sind (Ziegler, 1999a).

In diesem Zusammenhang wird eine Reihe von Umweltfaktoren wie beispielsweise
die Sauglingsernahrung als mdglicher Ausléser bzw. Modulator des Autoimmunpro-
zesses bei Typ 1 Diabetes diskutiert. So wurde berichtet, dass die friihe Einfihrung
von Kuhmilch in die Erndhrung oder zeitlich verkilrztes Stillen mit einem erhdhten
Risiko, an Typ 1 Diabetes zu erkranken, einhergehen (Kimpimaki, 2001a; Dahlquist,
1999; Pozzili, 1997; Elliot, 1998; Gerstein IIC, 1994; Hyoty, 1993; Borch-Johnson,
1984). Dies fuhrte zu der Behauptung, dass die Typ 1 Diabetes-assoziierte Autoim-
munitat auf immunogene Reaktionen auf Kuhmilchproteine begriindet sei (Vaarala,
1999a; Vaarala, 1996; Cavallo, 1996; Karjalainen, 1992). In kleineren prospektiven
Studien an genetisch ausgewéahlten Kindern und auch im Rahmen einer vorlaufigen
Analyse der Ergebnisse der BABYDIAB-Studie, der eine geringere Fallzahl als der
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vorliegenden Arbeit zugrunde lag, konnte eine Assoziation zwischen der Stilldauer
oder der Einfihrung von Kuhmilch bzw. von auf Kuhmilch basierender Sauglings-
milchnahrung und der Entstehung von Insel-Autoantikérpern bzw. Typ 1 Diabetes
nicht bestatigt werden (Hummel, 2000a; Couper, 1999; Graves, 1999; Norris, 1996a).
Es erscheint somit unwahrscheinlich, dass der in einigen Studien gefundene Zu-
sammenhang zwischen Typ 1 Diabetes-assoziierter Immunitat und Kuhmilch, auf der
Grundlage gemeinsamer Antigenen entstanden ist (Atkinson, 1997).

Neben den Kuhmilchproteinen wird vor allem im Tiermodell das im Getreide erhalte-
ne KlebereiweiB Gluten als Ausléser oder Trigger des Typ 1 Diabetes diskutiert. Glu-
ten konnte vor langerer Zeit als Ausldser der Zoliakie identifiziert werden (van de
Wal, 1998; Lundin, 1993).

Interessanterweise leiden ca. 5% der Typ 1 Diabetiker zuséatzlich an Zéliakie, insbe-
sondere der silenten Form, deren Pravalenz im Vergleich zu 0,3% in der Normalbe-
vblkerung erhéht ist (Not, 2001, Hummel, 2000b; Cronin, 1997). Gluten wird sehr friih
im Leben, meist um den sechsten Lebensmonat, das erste Mal Kleinkindern zugefit-
tert. Es wird vermutet, dass Veranderungen des Zeitpunkts der erstmaligen Gabe
und der Menge der Glutenexposition das Risiko, Zéliakie zu entwickeln, beeinflussen
(Ilvarsson, 2000; Challacombe, 1997; Weile, 1995; Greco, 1985). Ob der Zeitpunkt
der erstmaligen Gabe von Gluten auch bei der Entstehung von Inselzell-Auto-
immunitat eine Rolle spielt, ist bisher unbekannt. Das gehaufte gemeinsame Auftre-
ten von Typ 1 Diabetes und Zdliakie, sowie eine verminderte Pravalenz von diabeti-
scher Inselzell-Autoimmunitat nach Verzicht auf glutenhaltige Nahrungsmittel bei Z6-
liakie-Patienten (Ventura, 2000) sprechen jedoch flir einen derartigen Zusammen-
hang. Ferner deutet eine geringere Inzidenz von autoimmunem Diabetes bei NOD
(non obese diabetic) — Mausen unter glutenfreier Erndhrung darauf hin, dass ein Zu-
sammenhang zwischen der Glutenexposition und Typ 1 Diabetes-assoziierten Auto-
immunitat besteht (Funda, 1999).

Die vorliegende Arbeit soll zu neuen Erkenntnissen in der Pathogenese des Typ 1
Diabetes und der Zéliakie fihren und dadurch zur Entwicklung eines Studienkonzep-
tes zur Primarpravention des Typ 1 Diabetes beitragen.

Hierzu wurde im Rahmen der BABYDIAB-Studie bei Kindern, deren Vater und/oder
Mutter an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, prospektiv untersucht, ob Erndhrungsge-

wohnheiten im ersten Lebensjahr Einfluss auf das Risiko haben, Diabetes- und/oder
2



Zobliakie-assoziierte Autoimmunitat zu entwickeln. Die Studie fragt insbesondere, ob
bei Kindern mit erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes die Dauer des Stillens,
der Zeitpunkt der Einflihrung von industriell hergestellter Sduglingsmilchnahrung und
von Beikost oder das Alter bei erstmaliger Gabe von Gluten beinhaltenden Nah-
rungsmitteln Einfluss auf die Pravalenz von Diabetes- und/oder Zéliakie-spezifischen

Autoantikérpern haben.



2. Untersuchungskollektiv und Methodik

2.1 Untersuchungskollektiv

Das Studienkollektiv bilden Kinder, die an der BABYDIAB-Studie teilnehmen (Ziegler,
1999a). BABYDIAB ist eine deutschlandweite Studie, die seit 1989 am Institut fir
Diabetesforschung in Minchen unter der Leitung von Frau Prof. Dr. Ziegler durchge-
fahrt wird.

Die Studie hat zum Ziel, den durch das Auftreten von Insel-Autoantikbrpern charakte-
risierten Zeitpunkt der Entstehung der Insel-Autoimmunitéat im Leben eines Typ 1 Di-
abetikers zu identifizieren. Ferner sollen die Entstehungsphasen der ersten Autoim-
munreaktion charakterisiert werden und der Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Insel-Autoimmunitat und erblichen Markern sowie Umwelteinfliissen analysiert
werden. Es handelt sich um eine prospektive Studie, die bei Kindern, deren Mutter
und/oder Vater an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, von Geburt an das Auftreten der
drei Insel-Autoantikérper (Insulin-Autoantikérper [IAA], Glutaminsauredecarboxylase-
Antikérper [GADA] und Antikérper gegen die Tyrosin-Phosphatase IA2 [IA-2A]) und
die Entwicklung des Typ 1 Diabetes untersucht, und Umweltfaktoren wie beispiels-
weise Erndhrung und verschiedene Impfungen durch Fragebdgen erfasst. Die Insel-
Autoantikérper werden aus Nabelschnurblut bei Geburt und aus venésen Blutproben
im Alter von 9 Monaten, 2 Jahren, 5 Jahren, 8 Jahren und 11 Jahren gemessen. Bei
Kindern mit positivem Insel-Autoantikérper-Befund wird das Blut jahrlich kontrolliert.
Zusatzlich wird der HLA (Human Leucocyte Antigen) DR und DQ Genotypen aus der
2-Jahres-Probe bestimmt, was eine Untergliederung der Kinder in Risikogruppen fur
die Entstehung von Insel-Autoantikérpern ermdglicht (Schenker, 1999).

Bisher wurden 1709 Kinder bei Geburt in die Studie eingeschlossen. Davon hat ein
Kollektiv von 1610 erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern mindestens an
der Nachuntersuchung im Alter von neun Monaten teilgenommen und wurden damit
in das Patientenkollektiv fir die vorliegende Arbeit aufgenommen. Dabei stammen
1010 Kinder von Muttern mit Typ 1 Diabetes, 572 Kinder von Vatern mit Typ 1 Diabe-
tes, bei 28 Kindern waren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt.

Zum Analysezeitpunkt (2002) betrug die kumulative drop-out-Rate 7,2% im Alter von
zwei Jahren und 14,3% im Alter von flinf Jahren. Der mittlere Beobachtungszeitraum
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lag bei 6,5 Jahre mit einer Reichweite von 9 Monaten bis zu 12,5 Jahren; insgesamt
wurden die Kinder 9115 Jahre beobachtet.

Die HLA-Typisierung (DR und DQ) konnte bei 1367 Kindern durchgefiihrt werden.
105 Kinder (7,7%) hatten den HLA DRB1*03-DQ*02/DRB1*04-DQB1*0302
(DR3/DR4-DQ8) Genotyp, der mit dem hdchsten Diabetes-Risiko (25-40% im Ver-
gleich zur Normalbevdlkerung) verbunden ist, 59 Kinder (4,3%) hatten den HLA-Typ
DR4/DR4 DQB1*0302/0302, bei dem das Risiko fur eine Diabetesmanifestation um
ca. 10% erhdht ist. 35 (2,6%) der untersuchten Kinder hatten den Zéliakie-Risiko-
Genotyp HLA DR3/DR3 DQB1*02/02.

Wahrend des Nachverfolgungszeitraums hatten 78 Kinder persistierende Insel-
Autoantikdrper entwickelt (definiert durch positive Antikérper-Titer bei einem oder
mehreren Insel-Autoantikdrpern [IAA, GADA, IA-2A] in mindestens zwei aufeinander
folgenden Serumproben), was 4,8% der 1610 untersuchten Kinder entspricht. Davon
hatten 46 Kinder bei zwei oder mehreren Antikérpern erhdhte Werte. Bei weiteren
drei Nachkommen, die bei ihrer letzten Untersuchung flr mindestens einen Insel-
Autoantikdrper positiv waren, wurde der Antikdrperstatus noch nicht in einer weiteren
Blutprobe Uberprift. Diese wurden als negativ flr Insel-Autoantikérper eingestuft. 20
der 78 Kinder mit persistierenden Insel-Autoantikbrpern hatten Typ 1 Diabetes entwi-
ckelt. Dabei lag die Rate fir die Entstehung von Typ 1 Diabetes unter den 78 Insel-
Autoantikdrper-positiven Kindern bei 54%, wenn das Kind bis zum Alter von acht
Jahren flr mindestens einen Insel-Autoantikérper positiv war. Bei den 46 Kindern,
bei denen zwei oder drei Insel-Autoantikdrper als positiv gemessen wurden, lag die
Typ 1 Diabetes-Rate bei 65%.

Antikdrper gegen Gewebetransglutaminase C (tTGC-Ak) wurden im Alter von 2 und
5 Jahren bei 1016 Nachkommen gemessen (Hummel, 2000b). 20 Nachkommen hat-
ten persistierende IgA-tTGC-Ak entwickelt. Von diesen waren 16 ebenso fir IgA-
Endomysium-Antikérper positiv, 8 hatten eine durch Biopsie bewiesene Zdliakie.

Diese Studie wurde durch die Ethikkommission von Bayern, Deutschland genehmigt
(Bayerische Landeséarztekammer Nr. 95357).



2.2 Fragebdgen

Alle Familien flllten bei Geburt, im Alter von 9 Monaten und im Alter von 2 Jahren
Fragebdgen Uber die Stillgewohnheiten aus (Hummel, 2000a). Um die ausschlie3-
liche Stillzeit zu ermitteln, wurden die Mutter insbesondere nach der Woche gefragt,
in der sie erstmals industriell hergestellte Sauglingsmilchnahrung oder andere Nah-
rung auBer Muttermilch gefuttert haben. Ferner wurde gefragt, wie viele Wochen das
Kind insgesamt regelmaBig (taglich) gestillt wurde, wodurch sich die Stilldauer insge-
samt ergab. Auswertbare Angaben konnten flr 1445 Kinder erzielt werden.

Die Familien wurden zusatzlich darum gebeten, sich Aufzeichnungen zu machen,
wann sie welches Nahrungsmittel in die kindliche Erndhrung einfihren. Zwischen
Oktober 2001 und Dezember 2001 wurden die Familien telefonisch befragt, um In-
formationen dartber zu erhalten, wann sie das Beifuttern zur Milchnahrung (Mutter-
milch und/oder industriell hergestellte Sauglingsmilchnahrung) begonnen hatten und
zu welchem Zeitpunkt zum ersten Mal glutenhaltige Nahrungsmittel geftittert wurden.
Die Eltern erhielten eine Liste von Nahrungsmitteln, die Gluten enthalten bzw. gluten-
frei sind. 1357 Familien machten Angaben zu den ihnen gestellten Fragen. Darin wa-
ren 157 Familien enthalten, die sich nicht daran erinnern konnten, wann sie zum ers-
ten Mal Beikost zugefittert haben. 210 Familien konnten Gber den Zeitpunkt der ers-
ten Gabe glutenhaltiger Nahrungsmittel keine Angaben machen. Familien, die ange-
geben haben, ihren Kindern bereits vor dem vollendeten 3. Lebensmonat Beikost
zugefittert zu haben oder ihnen glutenhaltige Nahrungsmittel gegeben zu haben,
wurden ein zweites Mal befragt, um sich der Validitat der Antwort zu vergewissern.
Die Familien wurden gefragt, welches Nahrungsmittel sie wann und aus welchem
Grund eingeflihrt haben. In 5 (7%) Fallen wichen die Antworten aus der ersten Be-
fragung von der Beschreibung der Nahrungsmittel in der zweiten Befragung ab. Die-
se Falle wurden zu der Gruppe der Familien gezahlt, die sich nicht erinnern konnten.
Um mdglicherweise auftretende Fehlangaben zu tberprifen, wurden die Eltern zu-
satzlich telefonisch darum gebeten, sich nochmals an die bereits bei zurlickliegenden
Untersuchungen prospektiv erhobenen Daten Uber die exklusive und gesamte Still-
dauer zu erinnern. Dabei wurde den Eltern nicht mitgeteilt, welche Antwort sie da-
mals in den Fragebdgen gemacht hatten.

Im Hinblick auf die exklusive und gesamte Stilldauer sowie auf den Zeitpunkt der Ein-
fuhrung glutenhaltiger Nahrung unterschieden sich die Falle mit fehlenden Angaben
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nicht signifikant von denen mit glltigen Angaben unter Beriicksichtigung der Ge-
burtsdaten der Kinder, der durchschnittlichen Beobachtungszeit sowie der Haufigkeit
von Insel-Autoantikdrper-positiven Kindern. In der Gruppe, die keine Angaben zum
Zeitpunkt der Einfihrung von Beikost machen konnten, wurden signifikant weniger
Autoantikérper positive Kinder festgestellt (p<0,02).

2.3 Testungen der Autoantikdrper

Autoantikérper gegen Insulin (IAA), GAD und IA-2 wurden mittels Radiobindungs-
assay bestimmt (Ziegler, 1999a; Naserke, 1999). Die Grenze zwischen normalen und
erhdhten Titern wurde Uber g-g-Plots definiert (Ziegler, 1999a). Diese entspricht 8,5
Units/ml bzw. 25 WHO Units/ml fur GAD-Antikérper (GADA) sowie 2,5 bzw. 4 WHO
Units/ml fur 1A-2-Antikérper (IA-2A) und 1,5 Units fur IA-Antikérper (IAA). Bei der An-
wendung dieser Grenzwerte flir Positivitat ergaben sich Sensitivitdten und Spezifita-
ten von 80% und 94% (GAD-Antikdrper), 58% und 100% (IA-2-Antikérper) und 30%
und 98% (IAA) im ersten Internationalen Antikérper-Workshop (DASP Proficiency)
(Bingley, 2003). IgA-tTGC-AK wurde ebenfalls mittels Radiobindungsassay gemes-
sen (Hummel, 2000b). Um die Schwelle zur Positivitat bei IgA-tTGC-Ak zu bestim-
men, wurde die 99. Perzentile der IgA-tTGC-AK bei nicht-diabetischen und nicht an
Zoliakie erkrankten Kindern einer Kontrollgruppe verwendet. Alle Messungen wurden

als codierte Blindproben durchgefihrt.

2.3.1 Bestimmung der Diabetes-assoziierten Autoantikdrper

2.3.1.1 Bestimmung der Insulin-Autoantikdrper (IAA)

Bei den Antikdrpern gegen Insulin werden zwei Arten differenziert, die jedoch labor-
technisch nicht zu unterscheiden sind: Die 1983 von Palmer (Bottazo, 1985) entdeck-
ten Insulin-Autoantikdrper (IAA) treten vor der exogenen Insulintherapie auf und sind
gegen kérpereigenes Insulin gerichtet. Mit ,|A“ werden Insulin-Antikdrper bezeichnet,
wenn die Antikdrperbildung nicht eindeutig durch ein ,Auto“-Antigen induziert wurde,
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z.B. bei mit Insulin behandelten Patienten oder bei diaplazentar Ubertragenen Anti-

kérpern.

Die von Williams et al. beschriebene Testmethode (Williams, 1997) wurde leicht mo-
difiziert verwendet, d.h. es wurde beim Prazipitationsschritt neben Protein A- auch
Protein G-Sepharose (Amersham, Bioscience, Freiburg) eingesetzt. Serum (5ul)
wurde in einem Gesamtvolumen von 55 ul mit 22.000 cpm '?°J-A14-markiertem Insu-
lin (Aventis) in Parallelansatzen mit bzw. ohne nicht-radioaktivem Insulin (8 Units/ml;
Insuman® Rapid, Aventis) in Rundbodenréhrchen angesetzt und nach kurzer Zentri-
fugation bei 2000 U/min und leichtem Schutteln bei 1000 rpm flr 72 Stunden bei 4°C
inkubiert. Durch Zugabe von 1,5 mg vorgequollener Protein A-Sepharose (Amers-
ham Pharmacia) und 2 ul Protein G-Sepharose (Amersham Pharmacia) in 50ul TBT
und einstindiger Inkubation bei 4°C auf einem Orbital-Schuttler wurden die Antikdr-
per-Antigen-Komplexe prazipitiert. Alle Schritte des Assays wurden mit eiskaltem
TBT-Puffer (50 mM Tris, 1% Tween 20, pH 8,0) durchgefihrt. Zwischen den nun fol-
genden funf Waschschritten mit je 1,8 ml Puffer wurden die Proben jeweils 5 Minuten
bei 2000 rpm zentrifugiert und der Uberstand aspiriert. Die Radioaktivitat des Sepha-
rose-Pellets wurde neun Minuten mit einem Gammazahler (Cobra Il, Canberra Pa-
ckard) gemessen. Fir jede Probe wurde die Radioaktivitat (Acpm) des spezifisch
prazipierten Insulins berechnet, indem der Mittelwert des inhibierten Duplikats (cpm)
vom Mittelwert des nicht inhibierten Duplikats (cpm) subtrahiert wird. Alle Proben, bei
denen sich ein negatives Acpm ergab, bekamen 0,0 Units zugewiesen. Die Ergeb-
nisse aller anderen Proben wurden anhand einer geometrischen Standardkurve (1:2)
aus elf Verdiinnungen eines Positivserums in Negativserum in Einheiten (Units) kon-
vertiert. Dem unverdiinnten Positivserum wurden willkirlich 200 Units zugeordnet.
Die Grenze fur IAA-Positivitat liegt bei 1,5 Units.

2.3.1.2 Bestimmung der Glutaminsauredecarboxylase-Antikbrper
(GADA) und Proteintyrosin-Phosphatase |1A-2 (1A-2A)

GADA sind Antikérper gegen ein 64-KD-Inselzell-Protein. Dieses Protein identifizierte
Baekkeskov als das GABA-synthetisierende Enzym Glutaminsaure-Decarboxylase

(GAD) (Bu, 1992). IA-2A sind Antikdrper gegen ein 40-KD-Inselzell-Protein, das vor
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kurzem als intrazellularer Anteil der Proteintyrosin-Phosphatase 1A-2ic (= ICA512)
identifiziert wurde. Beide Antikdrper gelten als hochspezifische pradiktive Marker fur
die klinische Manifestation eines Typ 1 Diabetes.

2 ul Serum werden in je zwei wells einer 96er deep-well Platte pipettiert. 20.000 cpm
des jeweiligen **S-markierten Antigens in 25 ul TBST (50mM Tris, 0,15M NaCl, 1%
Tween 20, pH 7,4) werden zugegeben und der Ansatz nach einer Zentrifugation bei
2000rpm far 30 Sekunden tber Nacht bei 4°C inkubiert. Flr die Prazipitation wird am
nachsten Tag die Platte eine Stunde bei 4°C mit 1 mg vorgequollener Protein-A-
Sepharose (Amersham Parmacia) und 3 ul Protein-G-Sepharose (Amersham Phar-
macia) in 50ul TBST pro well auf einem Orbital-Mixer geschuttelt. AnschlieBend wer-
den die Sepharose-Antigen-Antikérper-Komplexe in den Platten finf Mal mit 800
wl/well eiskaltem TBST gewaschen. Dafiir wird jeweils der Puffer mit einem Elisa-
Washer-Aufsatz zugegeben, fiinf Minuten bei 2000 rpm und 4°C zentrifugiert und der
Uberstand mit einer Vakuumpumpe bis auf ca. 100 pl abgesaugt. Nach dem Wa-
schen werden die Pellets in 100 wl TBST resuspensiert, flr eine Minute bei 500 rpm
geschittelt und in Messplatten tberfihrt. Jeder Probe werden 150 ul Szintillations-
Flussigkeit (Microscint 40, Packard) dazu pipettiert, die Platte mit Folie versiegelt und
eine halbe Stunde bei Raumtemperatur geschittelt. Die com werden im Platten-
Radioaktivitats-Messgerat (Top Count, Microplate Scintillation Counter, Packard) be-

stimmt.

2.3.2 Bestimmung von Zoliakie-assoziierten Antikbrpern:

tissue-Transglutaminase C (iTGC)-Autoantikdrper

Autoantikdrper gegen die tissue-Transglutaminase (tTGC) werden mittels eines Ra-
dioliganden-Bindungs-Assays (RBA) bestimmt. Die Klonierung humaner tTGC erfolgt
aus der RNA humaner Pankreaszellen (Bazzigaluppi, 1999). Die cDNA wird im
pGEM-T-easy Vector (Promega, Madison, WI, USA) unter Kontrolle des SP Promo-
tors kloniert (V. Lampasona, Hospital San Raffaele, Mailand, Italien). Die tTGC wird
in vitro auf Eis mit Hilfe eines kommerziellen Kits (TNT® SP6 Coupled Reticulocyte

Lysate Kit, Promega) in Anwesenheit radioaktiv markierten Mehtionins (** S) (Amers-
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ham, UK) und unter Einsatz von 6 ul cDNA transkribiert und translatiert. Nach Inku-
bation des fertigen Ansatzes fiir 2 Stunden bei 30°C wird die Probe in 100 ul TBST-
Puffer (150 mmol/l NaCl, 1% Tween 20, 50 mmol/| TRIS-HCI, pH 7,4) aufgenommen.
Die Abtrennung von freiem, nicht in das Antigen eingebautem **S-Methionin erfolgt
Uber Massengewichtssaulen (NAP-5; Pharmacia, Uppsala, Schweden).

Alle Testschritte werden auf Eis durchgefihrt. Pro Testserum werden in Duplikaten
jeweils 2 ul des unverdinnten Serums mit 15000cpm radioaktiv markierter tTGC in
25 ul TBST in Rundbodenréhrchen angesetzt und Gber Nacht bei 4°C inkubiert.

Bei der Messung tTGCA-IgA kommt es bei der Bindung der Immunkomplexe zur al-
leinigen Verwendung von 4 ul / Réhrchen Anti-lgA kovalent gebundenen Agarose-
beads (Sigma-Aldrich) gelést in 50 ul TBST / Réhrchen. Im Gegensatz dazu werden
bei der Messung von tTGCA-IgG 1,5 mg / Réhrchen tber Nacht gequollener Protein-
A Sepharose (Pharmacia) gelést in 50 ul TBST / Réhrchen zur Bindung der Immun-
komplexe verwendet. Nach einer Stunde Inkubation bei 4 °C unter Ritteln werden
die Proben vier Mal gewaschen (1,8 ml TBST pro Réhrchen, 5 min Zentrifugation bei
2100 rpm) und das Pellet anschlieBend in 2 ml Szintillationsflissigkeit (Optofluor,
Canberra Packard, Meriden, CT, USA) gel6st. Die gebundene Radioaktivitat wird in
einem Liquid-Szintillationscounter (1219 Rackbeta, Wallac, UK) gemessen, ausge-
driickt als gemessene Radioaktivitat in Zerféllen pro Minute (cpm). Bei jedem Ver-
suchsansatz werden ein tTGCA-Negativ-Serum und 8 Verdinnungen eines tTGCA-
Positiv-Serums zur Erstellung einer Standardkurve mitgefiihrt, mit deren Hilfe der
Antikdrpertiter der Proben (in Units) berechnet werden kann (Software des Top
Count, Packard). Folgende Verdinnungsstufen des tTGCA-Positiv Serums mit Nega-
tiv Serum werden verwendet: 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024, 1:2048.
Den Messwerten (cpm) des Negativ-Serums werden 0 Units und der Verdiinnung
des Positiv-Serums 150 Units zugeteilt. Um die Sensitivitat des kombinierten Assays
zu prufen, wurden aus jeweils einem Serum, das ausschlieBlich tTGCA-IgA positiv ist
und einem Serum, das ausschlieBlich tTGCA-IgG positiv ist, eine Verdiinnungsreihe
mit Negativ-Serum erstellt. Diese Verdiinnungen wurden getrennt fir tTGCA-IgA und
tTGCA-1gG getestet und jeweils die Verdiinnungsstufe mit einem am Cut-off liegen-
den Titer ermittelt. Diese wird bei jedem Combi-Assay als Qualitatskontrolle mitgetes-
tet.
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2.4 Humane Leukozyten Antigene (HLA)-Typisierung

Die HLA-Klasse Il Allele HLA-DRB1, HLA-DQA1 und HLA DQB1 wurden mit der Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR) und der Dot-Blot-Hybridisierung mit nicht radioaktiv
markierten Oligonukleotiden (sequence-specific oligonucleotide typing = SSO) be-
stimmt (Schenker, 1999). Die HLA-DRB1-, HLA-DQA1- und HLA-DQB1-Allele wur-
den entsprechend der Nomenklatur von 1996 (WHO Nomenclature Commitee) be-

nannt.

Zur |Isolierung der bendtigten DNA der Blutleukozyten wurden 10 ml EDTA-Blut 10
min bei 2000 U/Min zentrifugiert und der Uberstand (Plasma) abgesaugt. Zur Lyse
der Erythrozyten wurde zwei Mal ELB-Puffer zugegeben und danach jeweils 10 Mi-
nuten zentrifugiert und der Uberstand abgesaugt. Das nun deutlich sichtbare Pellet
wurde in 3 mlI NLB (nuclei lysis buffer aus 10nM Tris pH 8,0, 400nM NaCl, 2ml ED-
TA) aufgeldst sowie 600 ul PSB (proteinase stock buffer aus 1% SDS, 2mM ED-
TA)+Proteinase K-Lésung und 200 ul SDS 10% hinzugefligt. Durch Zugabe von 1 ml
NaCl 6M pro 4 ml DNA-L6sung wurde bei dem Préparat, das vorher ber Nacht (ca.
18 h) im Wasserbad bei 42°C geschwenkt wurde, die Proteine ausgesalzen.

Nach Abkuihlung und 25-minttigem Zentrifugieren bei 3000 U/min wurde der Boden-
satz verworfen und die Uberstehende DNA-LSsung fir die Prazipitation mit Isopropa-
nol im Verhaltnis 1:1 aufgeflllt. SchlieBlich wurde die DNA in 3ml 70%-igem Ethanol
dreimal gewaschen, getrocknet, mit TE-Puffer (1mM Tris-HCI; 0,1 nM EDTA, PH 8,0)
aufgeldst und auf eine Konzentration von 250 ul/ml eingestellt. Bis zur weiteren Ver-

arbeitung wurde die DNA bei -21°C gelagert.

Die genomische DNA (1 ug) wurde nach Hinzufligen von Primern (25 pmol), dNTP's
(20 nmol), 2,5 Units Taq Polymerase und Puffer (10mM Tris HCI pH 8,3; 50mM KCI,
1,5mM MgCI2; 0,001% Gelatine) mittels PCR in einem Perkin Elmer Cetus 9600-
Thermocycler (Denaturierung bei 94°C far 10 min, danach 33 Amplifikationszyklen)
amplifiziert. Die Kontrolle der Amplifikate erfolgte in einem 2%igem Agarosegel. Flr
die Dot-Blot-Hybridisierung wurden die Amplifikate (2,5 ul) auf Nylonmembranen
(Boehringer Mannheim) getropft, die, um die doppelstrangige DNA in Einzelstrange
zu spalten, 5 min in 0,4 M NaOH und zur Neutralisierung anschlieBend in SSPE 3x
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geschwenkt wurden. Die DNA wurde anschlieBend durch UV-Strahlung (UV-
Transilluminator; 0,3 Joule/m?) auf der Membran fixiert.

Zur Prahybridisierung wurden die mit einer caseinhaltigen Lésung abgesattigten
Membranen 30 min in eine Tetramethylammoniumchloridlésung (TMACI 5M, Tris 2M
pH 8, SDS 10%, EDTA 0,4M pH 8) bei 50°C inkubiert und nach Zugabe spezifischer,
am 3’-Ende mit Digoxigenin-11-2",3"-dideoxuridin-5"-triphosphat markierter Oligo-
nukleotide in derselben Lésung bei gleicher Temperatur hybridisiert. Der spezifische
Waschschritt erfolgte bei fir das jeweilige Oligonukleotid spezifischen Zeiten und
Temperaturen in Tetramethylammoniumchlorid. Zur Detektion der markierten Oligo-
nukleotide (nach Auswaschen des TMACI) wurden die Membranen in einer Pufferl®-
sung mit einem Antikdrper-Enzym-Konjugat (Anti-Dioxigenin-Fab-Fragmente, gekop-
pelt mit dem Enzym Alkalische Phosphatase; Boehringer Mannheim) 1 h bei 37°C
inkubiert. Daraufhin erfolgte eine 15-mindtige Inkubation mit der Chemilumineszenz-
Lésung CSPD (Boehringer Mannheim). SchlieBlich wurden die Membranen in Klar-
sichtfolie eingeschweit und mit einem Rdntgenfilm in einer Réntgenfilmkassette ex-
poniert. Die positiven Signale lieBen sich nach der Entwicklung des Films an den
Stellen ablesen, an denen Amplifikat mit dem spezifischen Oligonukleotid hybridisiert
hatte.

2.5 Statistische Analyse

Der Autoantikérperstatus wurde als negativ (n = 1532) oder als positiv (wenn ein
oder mehr Autoantikérper in mindestens zwei aufeinander folgenden Blutproben
positiv waren; n = 78) festgelegt. Die drei Kinder, bei denen erstmalig Insel-Autoanti-
kérper in der letzten Blutprobe aufgetreten sind, welche jedoch noch nicht durch eine
weitere Untersuchung bestatigt wurden, gelten bis zum Zeitpunkt ihrer letzten Anti-
kérper-negativen Blutprobe als negativ bzgl. des Insel-Autoantikdrper-Status. Bei den
78 Autoantikdrper-positiven Kindern wurde fir die Life-table-Analyse das Alter bei
der ersten positiven Serumprobe als Zeitpunkt flir das Auftreten von Insel-Auto-
immunitat verwendet.

Im Hinblick auf die exklusive Stillzeit wurden die Kinder in Gruppen mit einer aus-
schlieBlichen Stillzeit von 0 Wochen, 0,1-3 Monate, 3,1-6 Monate und > 6 Monate

zusammengefasst. Diese Kategorien ahneln denjenigen von vorangegangenen Stu-
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dien (Coupper, 1999; Norris, 1996a; Gerstein, 1994; Borch-Johnsen, 1984). Bei der
gesamten Stillzeit wurde zwischen 0, 0,1-3, 3,1-6, 6,1-12 Monate und > 12 Monate
differenziert. Die Zeitpunkte der Einfihrung von glutenfreier Beikost und von gluten-
haltiger Nahrung wurden in Gruppen folgendermaBen zusammengefasst: vor dem
vollendeten 3. Lebensmonat, 3,1-6. Monat, 6,1-12. Monat und nach dem vollendeten
12. Lebensmonat.

Zur Validitatskontrolle der Antworten wurden die Angaben Uber das erstmalige Zufit-
tern mit Angaben zur Dauer der exklusiven Stillzeit verglichen. Ferner wurden die
Angaben, die die Eltern der Kinder in den telefonischen Befragungen machten, an-
hand der prospektiven Angaben, die in den Fragebégen gemacht wurden, mittels
Pearson Korrelationskoeffizient Uberprift. Das kumulative Risiko, Inselzell- oder
Transglutaminase-Antikérper zu entwickeln, wurde mittels Life-Table-Analyse (Kap-
lan Meier) bestimmt und wird mit Prozent + Standardfehler aufgefiihrt. Die Signifikanz
zwischen verschiedenen Gruppen wurde Uber den log-rank-Test bestimmt. Die Ha-
zard ratio wurde Uber die Cox-Analyse bestimmt. Die 95%igen Konfidenzintervalle
wurden flr die Hazard ratios und fir die mittlere Stillzeit festgelegt.

Da das Alter des ersten Auftretens von Insel-Autoantikérpern nicht exakt festgelegt
werden kann, weil sich die Kinder ab dem Alter von zwei Jahren im dreijahrigen Ab-
stand einer Antikbpertestung unterziehen, wurden die Kinder im Alter von zwei Jah-

ren als Insel-Autoantikdrper-positiv bzw. -negativ klassifiziert.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem ,Statistical Package for Social Science”
(SPSS, Chicago, IL) durchgefhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Erndhrungsgewohnheiten der Kinder

3.1.1 Stillen

Von den 1610 beobachteten Kindern konnten die Eltern von 1445 Kindern auswert-
bare Angaben zu den Stillgewohnheiten machen.

299 Kinder (20,7%) wurden nie gestillt. Von den restlichen 1146 Kindern wurden
1014 Kinder (88,5%) Uber einen Zeitraum von maximal 50 Wochen ausschlieBlich mit
Muttermilch erndhrt (Abb. 1). Den Ubrigen 132 der 1146 gestillten Kinder (11,5%)
wurde von Geburt an industrielle Sauglingsmilchnahrung zugefuttert. 60 Kinder
(4,2%) wurden nur ein oder zwei Wochen ausschlieBlich mit Muttermilch gefittert.
Diese 60 Kinder bilden zusammen mit den nie bzw. nie ausschlieBlich gestillten Kin-
dern die im linken Abbildungsteil dargestellte Gruppe von 491 Kindern. Die mittlere
exklusive Stilldauer lag bei 11,3 + 0,3 Wochen.
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Anzahl der Kinder
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Abbildung 1: Uberblick Giber die ausschlieBliche Stilldauer der 1445 untersuchten
Kinder

Die gesamte Stilldauer (Wochen, in denen das Kind taglich gestillt wurde, auch wenn
bereits zusatzlich industrielle Sauglingsmilchnahrung oder Beikost zugeflttert wurde)
erstreckte sich bei den 1146 gestillten Kindern von mindestens einer bis maximal 116
Wochen (Abb. 2). Dabei erhielten 132 Kinder nur fir eine bis funf Wochen Mutter-
milch, woraus sich zusammen mit den 299 nie gestillten Kindern die im linken Abbil-
dungsteil ersichtliche Gruppe von 431 Kindern ergibt, die insgesamt zwischen 0 und
finf Wochen gestillt wurde. Die mittlere gesamte Stilldauer lag bei 18,1 £ 0,4 Wo-
chen. 99,0% der Befragten fltterten ihr Kind 1angstens 52 Wochen mit Muttermilch.
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Abbildung 2: Uberblick liber die gesamte Stilldauer der 1445 untersuchten Kinder

Die durchschnittliche Stillzeit ohne Zuflttern (= ausschlieBliches Stillen) lag bei Kin-
dern diabetischer Mitter bei 10,2 + 0,3 Wochen verglichen mit 13,5 + 0,5 Wochen,
wenn der Vater des Kindes Diabetiker war, und unterschied sich damit nicht signifi-
kant. Kinder, deren Mutter an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, hatten eine signifikant
kiirzere Gesamtstillzeit verglichen mit Kindern nicht-diabetischer Mitter. Als durch-
schnittliche gesamte Stilldauer konnten fur Kinder diabetischer Matter 16,3 + 0,5 Wo-
chen versus 21,5 + 0,7 Wochen fir Kinder nicht-diabetischer Mitter ermittelt werden
(p<0,001). Waren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt, wurden die Kinder
durchschnittlich Gber 15,8 + 2,1 Wochen ausschlieBlich mit Muttermilch ernahrt. Die

gesamte Stilldauer lag bei diesen Kindern bei 21,7 £ 2,9 Wochen.
In den beiden folgenden Tabellen 1 und 2 werden die ausschlieBliche bzw. die ge-

samte Stilldauer von Kindern mit diabetischen Muttern, mit denen von Kindern diabe-

tischer Vater und Kindern mit zwei diabetischen Elternteilen miteinander verglichen.
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Tabelle 1: Vergleich der ausschlieBlichen Stilldauer bei Kindern diabetischer Mutter,
Kinder diabetischer Vater und Kinder mit zwei diabetischen Elternteilen

ausschlieBliche Kinder diabetischer Kinder diabetischer Kinder mit zwei diabetischen
Stilldauer Mutter n (%*) Vater n (%*) Elternteilen n (%)

0 Wochen/Monate 314 (33,8%) 121 (22,3%) 4 (14,8%)

0,1 - 3 Monate 270 (29,0%) 135 (24,9%) 6 (22,2%)

3,1 - 6 Monate 287 (30,9%) 244 (45,0%) 13 (48,1%)

6,1 - 12 Monate 59 (6,3%) 42 (7,7%) 4 (14,8%)
unbekannt 108 58 1

*unbekannte Daten wurden bei der Berechnung der Prozentangaben ausgeschlossen

Kinder, deren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, wurden sowohl in die Berechnung
-Kinder diabetischer Mltter” als auch in die Berechnung ,Kinder diabetischer Vater” einbezogen.

Tabelle 2: Vergleich der gesamten Stilldauer bei Kindern diabetischer Mutter, diabe-
tischer Vater und Kinder mit zwei diabetischen Elternteilen

gesamte Kinder diabetischer  Kinder diabetischer Kinder mit zwei diabetischen
Stilldauer Mutter n (%*) Vater n (%) Elternteilen n (%)

0 Wochen/Monate 227 (24,2%) 76 (14,3%) 4 (14,8%)

0,1 - 3 Monate 271 (28,9%) 124 (23,3%) 5 (18,5%)

3,1 - 6 Monate 171 (18,2%) 106 (19,9%) 5 (18,5%)

6,1 - 12 Monate 263 (27,9%) 221 (41,5%) 13 (48,1%)

> 12 Monate 7 (0,7%) 6 (1,1%) 0

unbekannt 99 67 1

*unbekannte Daten wurden bei der Berechnung der Prozentangaben ausgeschlossen

Kinder, deren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, wurden sowohl in die Berechnung
~Kinder diabetischer Mltter” als auch in die Berechnung ,Kinder diabetischer Vater® einbezogen.
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3.1.2 Zufltterung von Beikost

62 (5,2%) der 1200 Kinder, deren Eltern Angaben zur Einfihrung von Beikost (ohne
Differenzierung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung) machen konnten,
erhielten bereits vor dem Alter von drei Monaten Beikost, beispielsweise Reis, Ge-
muse oder Obst geflttert (Abb. 3). 625 (52,1%) Kinder erhielten zwischen dem 3,1
und 6. Lebensmonat zum ersten Mal Beikost, 506 Kinder (42,2%) zwischen dem 6,1
- 12. Monat. Sieben Kinder (0,6%) wurden mindestens bis zum vollendeten ersten
Lebensjahr nur mit Muttermilch oder industrieller Sduglingsmilchnahrung ernéhrt und

erhielten somit frhestens im Alter von zwélf Monaten Beikost zugefittert.

Prozent der Kinder

50 7

30 -

20 -

1

0 I I
! Einflhrung von Beikost
<3.Lm 3,1-6. Lm 6,1-12. Lm >12. Lm (Lebensmonat)

Abbildung 3: Alter bei Einfihrung von Beikost (glutenfreie und/oder glutenhaltige
Nahrung) bei 1200 Kindern
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1147 Eltern konnten Angaben zum Zeitpunkt der ersten Gabe glutenhaltiger Nahrung
bei ihren Kindern machen (Abb. 4). 17 (1,5%) der 1147 Kinder wurde glutenhaltige
Kost vor dem vollendeten 3. Lebensmonat gefuttert. 25 Kinder (2,2%) erhielten vor
dem vollendeten ersten Lebensjahr keine glutenhaltige Nahrung. Der Zeitraum, in
dem die meisten Eltern erstmals glutenhaltige Kost fltterten, lag zwischen dem 3,1.
und 12. Monat (3,1-6. Monat: 381 Kinder entspricht 33,2%; 6,1.-12. Monat: 724 Kin-
der entspricht 63,1%).

Prozent der Kinder

70 7

60

50

40

30 —

20 —

10 —

0 I I I I

<3.Lm 3,1-6. Lm 6,1-12. Lm >12.Lm

Einflhrung von
glutenhaltiger Beikost
(Lebensmonat)

Abbildung 4: Alter bei Einfihrung von glutenhaltigen Nahrung bei 1147 Kindern
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Wie erwartet korrelierte das Alter, in dem Beikost bzw. glutenhaltige Nahrung einge-
fihrt wurden mit der Dauer der ausschlieBlichen Stillzeit (r = 0,48 und r = 0,93;
p<0,0001).

Das Alter bei Einfihrung von Beikost allgemein bzw. glutenhaltigen Nahrungsmitteln
bei Kindern diabetischer Mitter unterschied sich nicht signifikant zum Alter bei Kin-
dern diabetischer Vater.

In den Tabellen 3 und 4 ist das Alter von Kindern diabetischer Miitter, Kindern diabe-
tischer Vater und von Kindern mit zwei diabetischen Elternteilen bei Einfihrung von
Beikost im Allgemeinen bzw. glutenhaltigen Nahrungsmitteln gegentbergestellt. Kin-
der, deren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, wurden sowohl in die
Berechnung bei diabetischen Mittern als auch bei diabetischen Vatern einbezogen

und zum Vergleich auch getrennt dargestellt.

Tabelle 3: Alter bei Einfihrung von Beikost (ohne Differenzierung zwischen gluten-
freier und glutenhaltiger Nahrung) bei Kindern diabetischer Mitter, Kindern diabeti-
scher Véter und Kindern mit zwei diabetischen Elternteilen

Einfliihrung von Beikost Kinder diabetischer  Kinder diabetischer Kinder mit zwei
(glutenfrei u./o. glutenhaltig) Mutter; n (%*) Vater; n (%%) diabetischen
(Lebensmonat) Elternteilen; n (%)
vor Ende des 3. Monats 62 (6,3%) 17 (3,5%) 1 (4,5%)

3,1 - 6. Monat 625 (63,0%) 247 (51,2%) 11 (50,0%)
6,1 - 12. Monat 300 (30,2%) 215 (44,6%) 9 (40,9%)

> 12. Monat 5 (0,5%) 3 (0,6%) 1 (4,5%)

*unbekannte Daten wurden bei der Berechnung der Prozentangaben ausgeschlossen
Kinder, deren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, wurden sowohl in die Berechnung

-Kinder diabetischer Mutter” als auch in die Berechnung ,Kinder diabetischer Véater” einbezogen.
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Tabelle 4: Alter bei Einfihrung von glutenhaltiger Nahrung bei Kindern diabetischer
Mutter, Kindern diabetischer Vater und Kindern mit zwei diabetischen Elternteilen

Einflihrung von Kinder diabetischer  Kinder diabetischer  Kinder mit zwei
glutenhaltiger Nahrung Mutter; n (%*) Vater; n (%%) diabetischen
(Lebensmonat) Elternteilen; n (%%)
vor Ende des 3. Monats 13 (1,8%) 4 (0,9%) 0%

3,1 - 6. Monat 236 (33,4%) 151 (32,8%) 6 (33,3%)

6,1 - 12. Monat 443 (62,7%) 292 (63,6%) 11 (61,1%)

> 12. Monat 14 (2,0%) 12 (2,6%) 1 (5,6%)

*unbekannte Daten wurden bei der Berechnung der Prozentangaben ausgeschlossen
Kinder, deren beide Elternteile an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, wurden sowohl in die Berechnung
+Kinder diabetischer Mutter” als auch in die Berechnung ,Kinder diabetischer Vater" einbezogen.
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3.2 Entwicklung von Insel-Autoimmunitat

In vorangegangenen Studien sowie im Rahmen von Untersuchungen der BABYDI-
AB-Studie hat sich gezeigt, dass der autoimmune Zerstérungsprozess schon vor der
eigentlichen Manifestation des Typ 1 Diabetes, also im pradiabetischen Stadium,
durch diabetesspezifische Insel-Autoantikbrper nachgewiesen werden kann. Dabei
scheint das Risiko an Diabetes zu erkranken, vor allem von der Zahl der positiven
Insel-Autoantikérper abzuh&ngen. So fihren multiple Insel-Autoantikérper deutlich
haufiger zur Manifestation von Typ 1 Diabetes, als das Vorhandensein eines Insel-
Autoantikdrpers.

In den folgenden Kapiteln der vorliegenden Arbeit wird deshalb das Auftreten von
Insel-Autoantikérpern bei unterschiedlichen Erndhrungsgewohnheiten der Kinder be-
trachtet.

Das kumulative Risiko, bis zum Alter von 5 Jahren mindestens einen persistierenden
Insel-Autoantikérper (IAA, GADA und/oder 1A-2A) zu entwickeln, lag bei den 1610
Kindern bei 5,6% (SE 0,7%). Das Risiko der untersuchten Kinder, im Alter von 5 Jah-
ren mehrere Insel-Autoantikérper zu entwickeln, betrug 3,3% (SE 0,5%).

Bei 20 der 78 Kinder, die flr mindestens einen Insel-Autoantikdrper positiv waren,
kam es wahrend dem Beobachtungszeitraum zur Manifestation der Erkrankung. Kei-

nes der Insel-Autoantikdrper-negativen Kinder entwickelte einen Typ 1 Diabetes.

3.2.1 Einfluss der Stillgewohnheiten auf die Entwicklung von Insel-

Autoimmunitat

Im Hinblick auf die ausschlieBliche oder gesamte Stilldauer wurden keine signifikan-
ten Unterschiede bzgl. des Risikos, Insel-Autoantikdrper zu entwickeln, entdeckt:

Die durchschnittliche Dauer der ausschlieBlichen bzw. gesamten Stillzeit betrug 11,4
Wochen (95% Konfidenzintervall 11,2-11,7) bzw. 18,2 Wochen (95% Konfidenzinter-
vall 17,8-18,6) bei Insel-Autoantikdrper-negativen Kindern und 11,3 Wochen (95%
Konfidenzintervall 11,1-11,6) bzw. 18,1 Wochen (95% Konfidenzintervall 17,7-18,5)
bei Insel-Autoantikérper-positiven Kindern.

Wie in Tabelle 5 und Abbildung 5 ersichtlich, unterscheiden sich die kumulativen Ri-

siken der Insel-Autoantikdrper-Entwicklung bei Kindern, die nie ausschlieBlich gestillt
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wurden (4,3% * 1,1%), im Vergleich zu denen, die bis zu 3 Monaten (6,4% + 1,4%),
3,1 bis 6 Monate (6,5% * 1,2%) oder langer als 6 Monate (8,7% % 3,6%) nur Mutter-
milch erhielten, nicht signifikant.

Zwischen den Gruppen Insel-Autoantikérper-negativer und Insel-Autoantikérper-
positiver Kinder gab es keine signifikanten Unterschiede bzgl. der Anzahl der Kinder,
die vor dem vollendeten 3. Monat andere Nahrung als Muttermilch erhielten, also
Kinder, die nicht gestillt wurden oder eine ausschlieBliche Stilldauer hatten, die kir-
zer als 3 Monate war (57,4% versus 53,3%).

Das Risiko bei Kindern, die vor dem vollendeten 3. Lebensmonat ausschlieBlich in-
dustriell hergestellte Sauglingsmilchnahrung jedoch noch keine glutenfreie Beikost
wie z.B. Karotten erhielten, war mit dem Risiko der Kinder vergleichbar, die fir min-
destens drei Monate nur gestillt wurden (5,2% versus 5,7%).

Da Mutter, die an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, ihre Kinder insgesamt tber einen
kirzeren Zeitraum stillten als Mitter ohne diese Erkrankung, wurden diese getrennt
analysiert (Tab. 5 und 6). Bei Kindern diabetischer Mtter, die nie ausschlieBlich ge-
stillt wurden, war die Haufigkeit von Insel-Autoantikérpern im Alter von finf Jahren
nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu Kindern diabetischer Mutter, die Gber
einen beliebigen Zeitraum gestillt wurden (3,8% versus 5,9%). Kinder, die langer als
sechs Monate ausschlieBlich gestillt wurden, hatten mit 10,4% ein tendenziell, jedoch
nicht signifikant erhéhtes Risiko fir Insel-Autoantikérper (Tab. 5).

Bei Kindern diabetischer Vater wurde kein signifikanter Einfluss der Stilldauer auf das
Risiko fur Insel-Autoantikérper festgestellt (Tab. 5).
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Tabelle 5: Kumulatives Risiko (Life table-Analyse) und Hazard ratio fur die Entwick-

lung von Insel-Autoantikérpern in Abh&angigkeit von der ausschlieBlichen Stilldauer

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio o
Kinder (n) Insel-AKk mit 5 (95%-Konfi-
Jahren (%% SE) denzintervall)
ausschlieBliche Stilldauer
gesamte Population 0,44
nie ausschl. gestillt  (n = 431) 18 43 *1 0,7 (0,4-1,3) 0,22
0,1 - 3 Monate (n=399) 21 6,4 =1 0,9 (0,5-1,6) 0,82
3,1 - 6 Monate (n=518) 29 6,51 1*
> 6 Monate (n=97) 6 8,7t4 1,2 (0,5-2,8) 0,74
unbekannt (n =165) 4 3,12 0,5 (0,2-1,3) 0,14
Kinder diabetischer Mutter 0,29
nie ausschl. gestillt  (n =314) 12 3,8+1 0,7 (0,3-1,4) 0,26
0,1 - 3 Monate (n =270) 14 5,9+ 2 1,0 (0,5-1,9) 0,86
3,1 - 6 Monate (n=287) 15 6,12 1*
> 6 Monate (n=159) 5 10,4 5 1,7 (0,6-4,5) 0,34
unbekannt (n = 108) 2 2,8+2 0,4 (0,1-1,5) 0,16
Kinder diabetischer Véter 0,84
nie ausschl. gestillt  (n=121) 6 55+2 0,6 (0,3-1,6) 0,36
0,1 - 3 Monate (n=135) 8 783 0,8 (0,4-1,9) 0,68
3,1 - 6 Monate (n =244) 17 88+2 1*
> 6 Monate (n=42) 2 786 0,7 (0,2-3,1) 0,65
unbekannt (n=58) 2 3,52 0,5 (0,1-2,3) 0,40

* Referenz-Kategorie fiir die Berechnung des Cox proportional Hazard Modells

P :P- Werte wurden im Vergleich zur Referenz-Kategorie berechnet
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Frequenz Insel-Autoantikdrper-
positiver Kinder (%)

10 1

1
1
1
- |

Alter beim Auftreten des ersten

> 4 6 8 10 12
o 2 4 6 8 10 Insel-Autoantikorpers (Jahre)

nie gestillt 431 385 281 30 S
0,1-3 Monate 399 344 231 19 —
3,1-6 Monate 518 466 290 83 - =
> 6 Monate 97 90 43 18 =

Abbildung 5: Kumulatives Risiko fur Insel-Autoantikérper bei 1445 Kindern in
Abhangigkeit von der ausschlieBlichen Stilldauer

Ferner konnte kein Zusammenhang zwischen der gesamten Stilldauer und dem Risi-
ko Insel-Autoantikérper zu entwickeln, festgestellt werden (Tab. 6, Abb. 6): Das Risi-
ko fur Insel-Autoantikdrper unterschied sich bei Kindern, die keine Muttermilch erhal-
ten hatten (3,9% % 1%), nicht signifikant von dem Risiko bei Kindern, die bis zu 3
Monaten (5,2% + 1%), 3,1 bis 6 Monate (7,1% = 2%), 6,1 bis 12 Monate (7,1% £ 1%)
oder langer als 12 Monate (0%) insgesamt gestillt wurden.

Auch eine Aufteilung der Kinder in Abhangigkeit vom diabetischen Elternteil erbrach-
te keine signifikanten Unterschiede in der Frequenz von Insel-Autoantikdrpern bei
unterschiedlichen gesamten Stilldauern (Tab. 6): Bei Kindern diabetischer Mtter lag
das Risiko fur Insel-Autoantikdrper bei 3,2% + 1%, Kinder diabetischer Vater hatten

eine Insel-Autoantikérper-Frequenz von 5,7% + 3%, wenn sie nie gestillt wurden. Bei
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einer gesamte Stilldauer zwischen 0,1 und 3 Monaten traten bei Kindern diabetischer
Matter bei 4,9% + 1% Insel-Autoantikdrper auf, bei Kindern diabetischer Vater und
gleichlanger Gesamtstilldauer lag die Frequenz bei 6,7% * 3%. Wurden die Kinder
insgesamt zwischen 3,1 und 6 Monaten gestillt, so lag das Risiko flr Insel-Autoanti-
kérper bei 6,6% + 2%, wenn die Mutter an Typ 1 Diabetes erkrankt und bei 9,2% *
3%, wenn es beim Vater zur Krankheitsmanifestation gekommen war. Erstreckte sich
die gesamte Stilldauer auf einen Zeitraum zwischen 6,1 und 12 Monate, so ergab
sich bei Kindern diabetischer Mitter eine Frequenz von Insel-Autoantikérpern von
7,4% * 2% verglichen mit 8,8% * 2% bei Kindern diabetischer Vater. Bei Kindern, die
insgesamt langer als ihr erstes Lebensjahr gestillt wurden, traten unabhangig vom
Geschlecht des erkrankten Elternteils bis zum 5-Jahres-Follow-up keine Insel-Auto-

antikérper auf.
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Tabelle 6: Kumulatives Risiko (Life table-Analyse) und Hazard ratio fir die Entwick-

lung von Insel-Autoantikérpern in Abh&ngigkeit von der gesamten Stilldauer

Insel-Ak positive Frequenz von Hazard ratio
Kinder (n) Insel-Ak mit 5 (95% Konfi-

Jahren (% £ SE) denzintervall)

gesamte Stilldauer

gesamte Population 0,38
nie gestillt (n =299) 10 3,9+1 0,6 (0,1-5,4) 0,14
0,1 - 3 Monate (n =390) 19 52=+1 0,8 (0,4-1,6) 0,58
3,1 - 6 Monate (n=272) 16 712 1*

6,1 - 12 Monate (n=471) 28 7,1 1 1,1 (0,6-2,0) 0,85
> 12 Monate (n=13) 1 0 1,2 (0,2-8,7) 0,89
unbekannt (n=165) 4 332 0,5 (0,2-1,4) 0,16
Kinder diabetischer Mutter 0,26
nie gestillt (n =227) 6 32+1 0,4 (0,01-5,3) 0,12
0,1 - 3 Monate (n=271) 13 4,9 + 1 0,8 (0,4-1,9) 0,66
3,1 - 6 Monate (n=171) 10 6,6 £2 1*

6,1 - 12 Monate (n = 263) 17 74+2 1,1 (0,5-2,5) 0,71

> 12 Monate (n=7) 1 0 2,3 (0,3-17,9) 0,43
unbekannt (n=199) 2 33x2 0,4 (0,1-1,8) 0,22
Kinder diabetischer Véter 0,92
nie gestillt (n=76) 4 57+3 0,7 (0,2-2,6) 0,65
0,1 - 3 Monate (n=124) 7 6,73 0,8 (0,3-2,4) 0,73

3,1 - 6 Monate (n=105) 7 92%3 1*

6,1 - 12 Monate (n=216) 15 8,8zx2 1,0 (0,4-2,6) 0,87

> 12 Monate (n=16) 0 0 0 0,98

unbekannt (n=67) 2 322 0,5 (0,1-2,4) 0,38
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positiver Kinder (%)

10 1

g o
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Alter beim Auftreten des ersten
Insel-Autoantikérpers (Jahre)

Abbildung 6: Kumulatives Risiko fur Insel-Autoantikérper bei 1445 Kinder in Abhan-

gigkeit von der gesamten Stilldauer

(Kinder mit einer gesamten Stilldauer von 6,1 - 12 Monate und Stilldauer von mehr

als 12 Monaten wurden in der Abbildung zu einer Gruppe zusammengefasst.)
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3.2.2 Einfluss der Einfihrung von Beikost auf die Entwicklung von Insel-

Autoimmunitat

Neben der oben diskutierten unterschiedlich lange dauernden Erndhrung des Saug-
lings mit Muttermilch und der Gabe von industrieller Sauglingsmilchnahrung wird
auch vermutet, dass die im ersten Lebensjahr geflitterte Beikost Einfluss auf die
Entwicklung von Insel-Autoantikrpern hat.

Im Folgenden wird bei den untersuchten Kindern die Entwicklung von Diabetes-
assoziierten Autoantikérpern im Alter von funf Jahren abhangig vom Zeitpunkt der
erstmaligen Gabe von Beikost und von der Art der Beikost betrachtet. Dabei wird zu-
nachst im Kapitel 3.2.2.1 nicht unterschieden, ob die gefitterte Beikost glutenfrei
oder glutenhaltig war. Ergénzend wird im Kapitel 3.2.2.2 das mit glutenhaltigen Nah-
rungsmitteln verbundene Risiko fir Diabetes-assoziierte Autoimmunitat naher eror-
tert. Im Anschluss wird die besonders haufig diskutierte Ernahrung in den ersten drei
Lebensmonaten und das damit verbundene Risiko fir Insel-Autoimmunitat darge-
stellt.

3.2.2.1 Insel-Autoimmunitat und Einfuhrung von Beikost (ohne Differen-

zierung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung)

Bei der Betrachtung der Einfihrung von Beikost (ohne Differenzierung zwischen glu-
tenfreien und glutenhaltigen Nahrungsmitteln) und den damit verbundenen Risiken
fir eine Entwicklung von Insel-Autoantikérpern bis zum Alter von flinf Jahren erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede.

Das Risiko fur Insel-Autoantikérper lag bei Kindern, die erstmals bereits vor dem
vollendeten 3. Lebensmonat Beikost (z.B. Karottengemuse) erhielten bei 7,0% im
Vergleich zu 5,3% bei Kindern, die erst im Alter von 3,1 bis 6 Monaten mit Beikost
zugefittert wurden (Tab. 7, Abb. 7). Auch bei Kindern, die mindestens ein halbes
Jahr ausschlieBlich gestillt und somit erst nach dem vollendeten 6. Lebensmonat mit
Beikost geflttert wurden, war das Risiko fur Insel-Autoantikdrper mit 7,3% nicht signi-
fikant erhéht.
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Tabelle 7: Kumulatives Risiko (Life table-Analyse) und Hazard ratio fir die Entwick-
lung von Insel-Autoantikérpern in Abh&angigkeit von der Einfihrung von Beikost (ohne

Differenzierung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung)

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio

Kinder (n) Insel-AKk mit 5 (95% Konfi- i
Jahren (% £ SE) denzintervall)

Alter bei Einfilhrung von Beikost (glutenfreie und/oder glutenhaltige Nahrung)

gesamte Population 0,08
< 3. Monat (n=62) 4 70x3 1,3 (0,3-4,6) 0,66
3,1 - 6. Monat (n = 625) 30 53+ 1 1

> 6. Monat (n=513) 35 7,3+%1 1,4 (1,1-1,9) 0,15
unbekannt (n=410) 9 3,1£1 0,6 (0,4-0,7) 0,13

* Referenz-Kategorie fiir die Berechnung des Cox proportional Hazard Modells

P : P-Werte wurden im Vergleich zur Referenz-Kategorie berechnet

30



Frequenz Insel-Autoantikdrper-
positiver Kinder (%)

15 -

10 - T T

0 2 4 6 8 10 1o Alter beim Auftreten des ersten
Insel-Autoantikérpers (Jahre)

Beikost < 3. Monat 62 59 48 4 —
Beikost 3,1-6. Monat 625 591 391 23
Beikost > 6. Monat 513 498 312 32 __

Abbildung 7: Kumulatives Risiko fur Insel-Autoantikérper bei 1200 Kindern in Ab-
hangigkeit vom Zeitpunkt der Einfihrung von Beikost (ohne Differenzierung zwi-

schen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung)

3.2.2.2 Insel-Autoimmunitat und Einfihrung von glutenhaltiger Nahrung

Eine signifikant erhéhte Frequenz flr das Auftreten von mindestens einem Insel-
Autoantikérpern im Alter von fanf Jahren wurde bei Kindern festgestellt, die bereits
vor dem vollendeten 3. Lebensmonat glutenhaltige Nahrung bekommen hatten, im
Vergleich zu denjenigen, bei denen derartige Produkte erst nach dem 3. Monat ge-
geben wurden. (24,0% versus 5,6%; p<0,001, log rank test) (Tab. 8, Abb. 8). Das
Risiko ist sowohl fir IAA (24% versus 4%; p<0,0001) als auch fir GADA (24% versus
4%; p<0,0001) und fur IA-2A (19% versus 3%:; p<0,0001) erhht.

Das Risiko fur multiple Insel-Autoantikdrpern im Alter von flinf Jahren lag bei Kindern,

die vor dem vollendeten 3. Lebensmonat mit glutenhaltigen Nahrungsmitteln gefittert
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wurden, bei 24,0% verglichen mit 3,3% bei Kindern, die erst spater mit Gluten er-
nahrt wurden (p<0,0001).

Vier der 17 Kinder (24%), die Gluten vor dem vollendeten 3. Lebensmonat erhalten
hatten, entwickelten persistierende Insel-Autoantikérper. Alle vier hatten multiple In-
sel-Autoantikérper; drei der Kinder entwickelten IAA, GADA und IA-2A, ein Kind hatte
IAA und GADA. Drei von ihnen waren bereits im Alter von zwei Jahren fir mehrere
Insel-Autoantikérper positiv. Zwei der Kinder hatten diabetische Matter, bei den an-
deren beiden Kindern war der Vater an Typ 1 Diabetes erkrankt. AuBer diesen vier
Fallen gab es keine Kinder, die vor dem vollendeten 3. Monat Beikost erhalten hatten
und zugleich positiv fur Insel-Autoantikbrper waren. Keines der 17 Kinder, die Gluten
vor dem vollendeten 3. Monat bekommen hatten, wurde zum Zeitpunkt der Einfih-
rung von glutenhaltiger Nahrung gesitillt.

Das Risiko fur Insel-Autoantikérper war bei Kindern, die das erste Mal zwischen dem
6. und dem 12. Lebensmonat Gluten erhalten hatten, nicht signifikant erhéht (6,0%)
im Vergleich zu denen, die glutenhaltige Nahrungsmittel im Alter von 3,1 bis 6 Mona-
ten zum ersten Mal zu Essen bekommen hatten (5,1%) (Tab. 8, Abb. 8). Keines der
Kinder, die das erste Mal glutenhaltige Nahrung nach dem 12. Monat bekommen hat-
ten, entwickelte Insel-Autoantikdrper.

Aus diesen Daten ergab sich ein mit 24,0% signifikant erhéhtes Risiko far Insel-Auto-
immunitat, wenn den Kindern der untersuchten Population bereits vor dem vollende-
ten 3. Lebensmonat Gluten geflttert wurde, im Vergleich zu 5,6% bei einer spéateren
Glutengabe.

Bereits im Alter von zwei Jahren konnten signifikante Unterschiede bei der Entwick-
lung von Insel-Autoantikérpern festgestellt werden: Das kumulative Risiko fur die
Entwicklung von Insel-Autoantikdrpern betrug im Alter von zwei Jahren 17,7% bei
glutenhaltiger Erndhrung vor dem vollendeten 3. Lebensmonat im Vergleich zu 3,4%
bei spaterer Einflihrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln.
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Tabelle 8: Kumulatives Risiko (Life table-Analyse) und Hazard ratio fur die Entwick-
lung von Insel-Autoantikérpern in Abh&ngigkeit von der Einfihrung von glutenhaltiger
Nahrung

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio
Kinder (n) Insel-AKk mit 5 (95% Konfi-
Jahren (% £ SE) denzintervall)

Alter bei Einflihrung glutenhaltiger Nahrung

gesamte Population 0,05
< 3. Monat (n=17) 4 24,0 £ 10* 5,1 (1,7-15,3) 0,003
3,1 - 6. Monat (n = 381) 17 5,1+ 1 1*

6,1 - 12. Monat (n=724) 40 6,0 £ 1 1,2 (0,7-2,2) 0,50
> 12. Monat (n=25) 0 0 0 0,95
unbekannt (n = 463) 17 4,7 + 1 1,0 (0,5-2,0) 1,0

* Referenz-Kategorie fiir die Berechnung des Cox proportional Hazard Modells
P : P-Werte wurden im Vergleich zur Referenz-Kategorie berechnet

F p<0,0001 gegenlber Gluteneinfihrung > 3,1 Monate im log rank Test
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Gluten > 12. Monat 25 25 13 3 -

Abbildung 8: Kumulatives Risiko fur Insel-Autoantikérper bei 1147 Kindern in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Einfihrung glutenhaltiger Nahrung

Seit Anfang der 1970er Jahre ist bekannt, dass eine starke Disposition flir den Typ 1
Diabetes an Gene an der MHC-Region (MHC = Major Histocompatibility Complex;
ein Teil davon: HLA = Human Leucocyte Antigen) gekoppelt ist. Nach ihrem HLA-
Genotyp lassen sich die untersuchten Kinder in verschiedene Risikogruppen untertei-
len, flr die das Risiko fir die Entwicklung von Insel-Autoantikérpern bzw. Typ 1 Dia-
betes unterschiedlich hoch ist. Dabei lassen sich HLA-Genotypen mit sehr hohem,
hohem und moderatem von neutralen und protektiven HLA-Genotypen unterschei-
den.

Wie sich oben gezeigt hat, gilt die frihe Einflhrung von glutenhaltiger Nahrung als
potenter Risikofaktor flr die Entwicklung von Insel-Autoantikérpern. Es stellt sich die
Frage, ob diese Aussage allgemeingiiltig ist, oder Kindern mit Gluteneinflihrung vor
dem vollendeten 3. Lebensmonat je nach ihnrem HLA-Genotypen ein unterschiedlich

hohes Risiko fUr Insel-Autoantikdrper haben. In der folgenden Tabelle (Tab. 9) sind
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die 17 Kinder des untersuchten Kollektivs dargestellt, die bereits vor dem vollendeten

3. Lebensmonat mit glutenhaltiger Nahrung ernahrt wurden.

Bei der Betrachtung fallt auf, dass alle vier Kinder, die bei dieser Art der Erndhrung

Insel-Autoantikérper entwickelten, einen Hochrisiko-HLA-Genotypen hatten. Kinder,

die ebenfalls vor dem vollendeten 3. Lebensmonat Gluten erhielten, jedoch einen

moderaten oder protektiven HLA-Genotypen hatten, entwickelten hingegen keine

Insel-Autoantikérper.

Tabelle 9: Aufstellung der 17 Kinder, die vor dem vollendeten 3. Lebensmonat mit

glutenhaltiger Nahrung gefuttert wurden

HLA-
Risiko-
Gruppe

Erste Ak-
positive
Probe

Erste(r) Insel-
Autoantikdrper

Gesamte Insel-
Autoantikdrper

Alter bei
Diabetes-
Manifestation

—

sehr hoch

9 Monate

IAA

IAA; GADA; IA-2A

sehr hoch

2 Jahre

IAA; GADA; IA-2A

IAA; GADA; IA-2A

6,8 Jahre

sehr hoch

5 Jahre

IAA; GADA

IAA; GADA

sehr hoch

5 Jahre

GADA

IAA; GADA; IA-2A

moderat

protektiv

protektiv

protektiv

© ® N o g &~ WD

protektiv

—
©

protektiv

—
—

protektiv

—
n

protektiv

—
w

protektiv

—
B

protektiv

—
o

protektiv

—
o

protektiv

—
N

protektiv
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3.2.2.3 Insel-Autoimmunitat bei verschiedener Erndhrung wahrend der

ersten drei Lebensmonate

Besonders haufig wird der Einfluss der Sauglingserndhrung in den ersten drei Le-
bensmonaten auf die Entwicklung von Diabetes-assoziierter Autoimmunitat diskutiert.
Die folgende Tabelle stellt die Risiken fiir die Entwicklung von Insel-Autoantikdrpern
bei der gesamten Population unter Berlicksichtigung der verschiedenen Erndhrungs-

gewohnheiten der Kinder in den ersten drei Lebensmonaten dar (Tab. 10).

Tabelle 10: Life table-Risiko und Hazard ratio der Entwicklung von Insel-
Autoantikérpern unter Berticksichtigung der Erndhrungsgewohnheiten in den ersten

drei Lebensmonaten

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio

Kinder (n) Insel-Ak mit 5 (95% Konfi- i
Jahren (% £ SE) denzintervall)

Erndhrung in den ersten drei Lebensmonaten

gesamte Population 0,21
ausschlieBlich gestillt (n=615) 35 6,8 £1 1*

industr. Sgl.milchnahrung (n = 607) 30 53%1 0,8 (0,5-1,3) 0,39
glutenfreie Beikost (n =45) 0 0 0 0,95
glutenhaltige Beikost (n=17) 4 24,010 3,7 (1,3-10,5) 0,01
unbekannt (n = 326) 9 3,56+1 0,5 (0,3-1,1) 0,08

* Referenz, die bei der Berechnung des Cox proportional Hazard Modells gebraucht wurde

P T: Werte wurden im Vergleich zur Referenz der Hazard ratio berechnet
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ausschlieBlich gestillt 615 556
industr. Sgl.milchnahrung 607 554
glutenfreie Beikost 45 43
glutenhaltige Beikost 17 17

6 8 10
332 18
382 38
36 3
13 2

Abbildung 9: Kumulatives Risiko fur Insel-Autoantikérper bei 1284 Kindern in

Abhangigkeit von der Erndhrung in den ersten drei Lebensmonaten
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3.3 Entwicklung von Insel-Autoimmunitat bei Kindern mit erhohtem
genetischen Diabetesrisiko (HLA DRB1*03/04-DQ8)

Nach ihrem HLA-Genotyp (HLA = Human Leucocyte Antigen) lassen sich die unter-
suchten Kinder in verschiedene Risikoklassen (sehr hohes, hohes, moderates Risiko,
neutral, protektiv) unterteilen, fir die das Risiko fur die Entwicklung von Insel-
Autoantikérpern bzw. Typ 1 Diabetes unterschiedlich hoch ist.

Die Wahrscheinlichkeit, Insel-Autoantikdrper zu entwickeln, ist bei Kindern mit dem
HLA-Genotyp DRB1*03/04-DQ8 am deutlichsten erhdht (Schenker, 1999). Von den
1368 Kindern, deren HLA-Genotyp untersucht wurde, hatten 105 Kinder (7,7%) die-
sen Hochrisiko-Genotyp. 20 dieser 105 Kinder (19,0%) entwickelten bis zu ihrer letz-
ten Follow-up-Untersuchung zwischen einem und drei Insel-Autoantikérpern. Bei
acht Kindern (7,6%) manifestierte sich im Alter zwischen 1,3 und 8,8 Jahren Typ 1
Diabetes.

3.3.1 Einfluss der Stillgewohnheiten auf die Entwicklung von Insel-

Autoimmunitat

In der Kohorte der 105 Kinder mit dem Risiko-Genotyp HLA DRB1*03/04-DQ8 unter-
schieden sich weder die ausschlieBBliche noch die gesamte Stilldauer von denen in
der gesamten Kohorte der 1610 untersuchten Kinder. Die durchschnittliche Stillzeit
ohne Zufltterung lag bei dieser Hochrisikogruppe zwischen 0 und 40 Wochen mit
einem Mittelwert von 12,5 + 1,2 Wochen, was den Stillzeiten bei der gesamten
Population mit 0 bis 50 Wochen und einem Mittelwert von 11,3 + 0,3 Wochen sehr
ahnlich ist. Die gesamte Stillzeit betrug bei Kindern mit HLA DRB1*03/04-DQ8 im
Mittelwert 20,3 + 1,8 Wochen (0-71 Wochen), in der gesamten Population 18,1 £ 0,4
Wochen (0-116 Wochen).

Die Frequenzen fir Insel-Autoantikdrper differierten innerhalb der Kinder mit dem
HLA-Genotyp DRB1*03/04-DQ8 nicht signifikant, wenn die Kinder Uber unterschied-
lich lange Zeitraume ausschlieBlich bzw. insgesamt gestillt wurden (Tab. 11).
Wurden die Kinder mit dem HLA-Genotyp DRB1*03/04-DQ8 nie ausschlieBlich ge-

stillt, ergab sich im Alter von flinf Jahren eine Frequenz von Insel-Autoantikérpern
38



von 22,6%. Bei alleiniger Ernahrung mit Muttermilch tGber 0,1-3 Monate traten bei
5,0% Insel-Autoantikdrper auf. Die Rate der Autoimmunitat betrug 28,4%, wenn die
ausschlieBliche Stilldauer zwischen 3,1 und 6 Monaten lag bzw. 50,0% bei einer aus-
schlieBlichen Stilldauer von mehr als sechs Monaten.

Das Risiko fur Insel-Autoantikérper lag bei 24,4%, wenn die Kinder nie gestillt wur-
den, sondern von Geburt an mit industrieller Sauglingsmilchnahrung gefittert wur-
den. Bei einer gesamten Stilldauer von 0,1-3 Monaten lag das Risiko fir Insel-Auto-
antikérper bei 11,1%, bei Erndhrung mit Muttermilch Gber insgesamt 3,1-6 Monate

lag es bei 23,0% und bei einer gesamten Stilldauer von 6,1-12 Monaten bei 27,4%.

39



Tabelle 11: Life table-Risiko und Hazard ratio der Entwicklung von Insel-
Autoantikérpern bei Kindern mit dem HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp in Abhangig-

keit von der exklusiven und gesamten Stilldauer

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio

Kinder (n) Insel-Ak mit 5 (95% Konfi- i
Jahren (% £ SE) denzintervall)

exklusive Stilldauer
HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp 0,47
nie ausschl. gestillt  (n =29) 6 226+8 0,7 (0,3-2,0) 0,5
0,1 - 3 Monate (n = 20) 1 505 0,2 (0,0-1,3) 0,1
3,1 - 6 Monate (n=236) 10 28,48 1*
> 6 Monate (n=6) 1 50,0 £35 0,6 (0,1-4,7) 0,6
unbekannt (n=14) 2 23,1 £15 0,5 (0,1-2,3) 0,4
gesamte Stilldauer
HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp 0,75
nie gestillt (n=17) 4 24,4 + 11 1,2 (0,2-3,6) 0,8
0,1 - 3 Monate (n=21) 2 11,1+ 8 0,4 (0,1-2,6) 0,4
3,1 - 6 Monate (n=15) 3 23,0+12 1*
6,1 - 12 Monate (n = 35) 9 27,4 +8 1,4 (0,4-5,0) 0,6
> 12 Monate (n=2) 0 0 0 1,0
unbekannt (n = 15) 2 20,4 + 14 0,6 (0,1-4,00 0,7

* Referenz, die bei der Berechnung des Cox proportional Hazard Modells gebraucht wurde

P : Werte wurden im Vergleich zur Referenz der Hazard ratio berechnet
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3.3.2 Einfluss der Einfihrung von Beikost auf die Entwicklung von Insel-

Autoimmunitat

Verglichen mit der gesamten Kohorte zeigten sich weder im Zeitpunkt der Einfihrung
von glutenhaltigen Nahrungsmitteln noch von Beikost im Allgemeinen (ohne Diffe-
renzierung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung) bei der oben beschrie-
benen Risikopopulation mit dem HLA DRB1*03/04-DQ8 Genotyp signifikante Unter-
schiede im Vergleich mit den Zeitpunkten der Einfihrung von Beikost bei der gesam-
ten Kohorte (Tab. 12 und 13).

Tabelle 12: Vergleich des Zeitpunktes der Einfihrung von Beikost (ohne Differenzie-
rung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung) bei HLA DRB1*03/04-DQ8-

Kindern mit der gesamten Population

HLA DRB1*03/04-DQ8 gesamte Population

Beikost allgemein < 3 Monate 5,5% 5,2%
Beikost allgemein 3,1 - 6. Monat 451% 52,1%
Beikost allgemein 6,1 -12. Monat 48,4% 42,2%
Beikost allgemein > 12 Monate 1,1% 0,6%

Tabelle 13: Vergleich des Zeitpunktes der Einfihrung glutenhaltiger Nahrung bei
HLA DRB1*03/04-DQ8-Kindern mit der gesamten Population

HLA DRB1*03/04-DQ8 gesamte Population

glutenhaltige Beikost < 3 Monate 4,5% 1,5%
glutenhaltige Beikost 3,1 - 6. Monat 33,0% 33,2%
glutenhaltige Beikost 6,1 - 12. Monat 58,0% 63,1%
glutenhaltige Beikost > 12. Monat 4,5% 2,2%
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Die Analyse der Risiken fir Insel-Autoantikdrper bei diesen 105 Kindern ergab fol-
gende Ergebnisse:

Ein signifikant erhdhtes Risiko ergab sich bei den Kindern, die Gluten bereits vor
dem Alter von 3 Monaten bekamen (Tab. 14). Bemerkenswerter Weise hatten alle
vier Kinder, die Gluten vor dem vollendeten 3. Lebensmonat bekamen und zugleich
Insel-Autoantikdrper entwickelten, den Genotyp DRB1*03/04-DQ8. Das Risiko flir
Insel-Autoantikérper im Alter von funf Jahren betrug somit bei Kindern mit HLA
DRB1*03/04-DQ8-Genotyp, die Gluten vor dem vollendeten 3. Monat erhalten hat-
ten, 100% verglichen mit 16,7% bei Kindern dieser HLA-Risikogruppe, die Gluten
erst nach dem 3. Monat erhalten hatten (p < 0,001, log rank test).

Das Risiko fur Insel-Autoantikérper war bei Kindern mit HLA DRB1*03/04-DQ8, die
glutenhaltige Nahrung erstmals zwischen 3,1 und 6 Monaten bekamen, nicht signifi-
kant héher (21,0%), als bei Kindern mit Gluteneinfihrung nach dem 6. Monat (18,5%
bei Gabe zwischen dem 7. und 12. Monat; 0% bei Gabe nach dem 12. Monat).

Bei der Berechnung des Risikos fiir Insel-Autoimmunitat abhdngig vom Zeitpunkt der
EinfGhrung von Beikost ohne Differenzierung, ob es sich um glutenfreie oder gluten-
haltige Nahrungsmittel handelte, fallt auf, dass bei einer Zufutterung von Beikost vor
dem vollendeten 3. Lebensmonat das Risiko fir Insel-Autoantikdrper mit 80,0% sehr
hoch ist. Dieses Ergebnis kommt dadurch zustande, dass vier der flnf Kinder, die im
entsprechenden Zeitraum zugeflttert wurden, nicht nur glutenfreie sondern zugleich

auch glutenhaltige Beikost erhalten hatten.
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Tabelle 14: Kumulatives Risiko (Life table-Analyse) und Hazard ratio fir die Entwick-
lung von Insel-Autoantikérpern bei Kindern mit dem HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp
in Abh&ngigkeit von der Einfihrung von glutenhaltiger Nahrung und glutenfreier Bei-
kost

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio

Kinder (n) Insel-AKk mit 5 (95% Konfi- Pt
Jahren (% £ SE) denzintervall)

Alter bei Einflihrung glutenhaltiger Beikost

HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp 0,009
< 3. Monat (n=4) 4 100 +0# 7,6 (2,0-28,6) 0,003
3,1 - 6. Monat (n=29) 5 21,09 1*

6,1 -12. Monat (n=51) 9 18,5+ 6 1,0 (0,3-3,1) 0,95
> 12. Monat (n=4) 0 0 0,0 (0-0) 0,99
unbekannt (n=17) 2 11,88 0,7 (0,1-3,8) 0,72
Alter bei Einfliihrung von Beikost (glutenfrei und/oder glutenhaltig)

HLA DRB1*03/04-DQ8-Genotyp 0,02
< 3. Monat (n=5) 4 80,0 + 18% 7,8 (2,1-29,2) 0,002
3,1 - 6. Monat (n=41) 5 149+6 1*

> 6. Monate (n = 45) 9 20,9+ 6 1,7 (0,6-5,1) 0,33
unbekannt (n=14) 2 14,39 1,3 (0,3-7,0) 0,72

* Referenz, die bei der Berechnung des Cox proportional Hazard Modells gebraucht wurde

P : Werte wurden im Vergleich zur Referenz der Hazard ratio berechnet
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Frequenz Insel-Autoantikdrper-
positiver Kinder (%)

100 -
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Insel-Autoantikdrpers (Jahre)
Gluten < 3. Monat 4 4 0 0o —
Gluten 3,1 - 6. Monat 29 27 16 o
Gluten 6,1 - 12. Monat 51 45 32 2
Gluten > 12. Monat 4 4 2 o ==

Abbildung 14: Insel-Autoantikérper-Entwicklung bei Kindern mit Genotyp HLA
DRB1*03/04-DQ8 in Abhangigkeit von verschiedenen Zeitpunkten der Einflihrung
von glutenhaltiger Beikost

3.3.3 Einfluss der Erndhrung in den ersten drei Lebensmonaten auf die

Entwicklung von Insel-Autoimmunitat

Im Folgenden wird das Risiko fUr Insel-Autoantikérper bei den 105 Kindern mit dem
Genotyp HLA DRB1*03/04-DQ8 entsprechend ihrer Ernahrungsgewohnheiten in den
ersten drei Lebensmonaten untersucht (Tab. 15).

Aus der Population wurden 42 Kinder (40,0%) mindestens drei Monate nur gestillt.
Innerhalb dieser Gruppe entwickelten elf Kinder bis zum Alter von fiinf Jahren Insel-
Autoantikérper, was einer Frequenz von 28,0% entspricht. 37 Kinder (35,2%) wurden

in den ersten drei Monaten mit industrieller Sauglingsmilchnahrung auf Kuhmilch-
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basis zugefuttert. Bei der Berechung wurden Kinder, die nie gestillt wurden und somit
von Anfang an industrielle Sduglingsmilchnahrung erhalten hatten, und Kinder, die in
den ersten drei Lebensmonaten sowohl industrielle S&duglingsmilchnahrung als auch
und Muttermilch erhalten hatten, aufgrund der geringen Fallzahlen zusammenge-
fasst. Drei Kinder dieser Gruppe (8,3%) entwickelten Zeichen einer Autoimmunitéat.
Heraus ergibt sich ein 3,5fach, signifikant vermindertes Risiko, wenn die Kinder in
den ersten drei Lebensmonaten mit industrieller Milchnahrung gefattert wurden, ohne
zugleich andere Beikost zu erhalten, im Vergleich zu Kindern, die in diesem Zeitraum
nur gestillt wurden (8,3% versus 28%, p = 0,05). Das Risiko fur Insel-Autoimmunitat
lag bei frihzeitiger Glutengabe bei den Risikokindern signifikant am héchsten: Alle
vier Kinder (100%), die vor dem vollendeten 3. Monat glutenhaltige Kost erhalten hat-

ten, entwickelten Insel-Autoantikdrper.

Tabelle 15: Life table-Risiko und Hazard ratio der Entwicklung von Insel-Autoanti-
kérpern in der HLA-Gruppe DRB1*03/04-DQ8 unter Berlcksichtigung der Erndh-

rungsgewohnheiten in den ersten drei Lebensmonaten

Insel-Ak positive  Frequenz von Hazard ratio

Kinder (n) Insel-Ak mit 5 (95% Konfi- i
Jahren (% + SE) denzintervall)

Ernahrung in den ersten drei Lebensmonaten
HLA DRB1*03/04-DQ8 0,002
ausschlieBlich gestillt (n=42) 11 28,07 1*
industr. Sgl.milchnahrung (n = 37) 3 8,35 0,3 (0,1-1,0) 0,05
glutenfreie Beikost (n=1) 0 0 0 0,98
glutenhaltige Beikost (n=4) 4 100 = 22 4,7 (1,5-15,0) 0,008
unbekannt (n=21) 2 14,5+ 10 0,3 (0,1-1,5) 0,16

* Referenz, die bei der Berechnung des Cox proportional Hazard Modells gebraucht wurde

P : Werte wurden im Vergleich zur Referenz der Hazard ratio berechnet
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3.4 Einfluss der Erndhrungsgewohnheiten auf die Entwicklung von Auto-

antikorper gegen Gewebstransglutaminase C (tTGC-AK)

Bei 1016 der 1610 Kinder wurden im Alter von zwei und funf Jahren Antikérper ge-
gen Gewebetransglutaminase C (tTGC-Ak) gemessen. Dabei zeigten 20 Nachkom-
men (1,2%) persistierende IgA-tTGC-Antikérper. Von diesen waren 16 (80% der 20
tTGC-Ak-positiven Kinder) ebenso fir IgA-Endomysium-Antikérper positiv. Acht
Nachkommen, dies entspricht 0,8% der auf tTGC-Ak untersuchten Kinder, hatten
eine durch Biopsie bewiesene Zéliakie.

Das Alter bei erstmaligem Auftreten von Transglutaminase-Antikérper (tTGC-AK) lag
bei 3,4 + 1,5 Jahren. Das Alter bei Diagnose der Zéliakie-Erkankung durch eine
Dunndarmbiopsie lag bei den acht betroffenen Kindern durchschnittlich bei 5,7 £ 2,6
Jahren.

Die durchschnittliche exklusive Stilldauer lag bei Kindern mit tTGC-Antikérpern im
Mittelwert bei 9,7 £ 2,6 Wochen; die gesamte Stilldauer umfasste durchschnittlich
16,6 = 3,7 Wochen.

7,7% der Kinder mit tTGC-Antikdrpern erhielten bereits vor dem vollendeten 3. Monat
Beikost. Bei 53,8% der Kinder mit tTGC-Antikdrpern wurde Beikost erstmals zwi-
schen dem vollendeten 3. und dem 6. Lebensmonat eingefihrt. 38,5% wurden erst-
mals zwischen dem 6. und 12. Monat zugefUttert.

Von den 20 Kindern, die Antikérper gegen die Transglutaminase entwickelten, hatten
15 erstmalig zwischen dem 3,1. und dem 12. Monat ( n = 6 = 40% zwischen dem
vollendeten 3. und dem 6. Lebensmonat, n = 9 = 60% zwischen dem 7. und 12. Le-
bensmonat) Gluten erhalten; die Eltern von finf Kindern konnten zum Zeitpunkt der
ersten Glutengabe keine Angabe machen.

Tabelle 16 vergleicht das Risiko, tTGC-Antikérpern zu entwickeln, bei unterschiedlich
langen Stilldauern sowie verschiedenen Zeitpunkten der Einfliihrung glutenhaltiger
Nahrung bzw. Beikost im Allgemeinen ohne Differenzierung in glutenfreie und glu-
tenhaltige Nahrungsmittel. Das Risiko fir tTGC-Antikdrper war weder mit der Dauer
des Stillens noch mit dem Alter bei Einfiihrung von Beikost oder von glutenhaltigen
Nahrungsmitteln signifikant assoziiert:
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Kinder, die nie ausschlieBlich gestillt wurden, hatten mit 2,2% ein &hnliches Risiko fur
tTGC-Antikérper wie Kindern, die maximal drei Monate (1,7%) oder zwischen drei
und sechs Monaten (2,1%) gestillt wurden. Keines der 50 Kinder, die langer als
sechs Monate nur gestillt wurden, entwickelte tTGC-Antikérper.

Ein ahnliches, nicht signifikant unterschiedliches Profil zeigte sich bei der Betrach-
tung der gesamten Stilldauer. Die Frequenzen von tTGC-Antikdrper lagen je nach
Dauer der Ernahrung mit Muttermilch zwischen 0% und 2,6%.

Weder durch unterschiedliche Zeitpunkte bei der Einfihrung von glutenhaltigen Nah-
rungsmitteln noch von Beikost im Allgemeinen kam es zu entscheidenden Anderun-
gen in der Frequenz von Zdbliakie-assoziierten Autoantikdrpern. Bei einer Einfihrung
von Gluten vor dem vollendeten dritten Lebensmonat bzw. nach dem vollendeten
ersten Lebensjahr traten in der untersuchten Population keine messbar erhéhten
tTGC-Antikérperwerte auf. Das Risiko flr Transglutaminase-Antikdrper lag bei erst-
maliger Glutengabe zwischen dem vollendeten 3. und dem 6. Lebensmonat bei 2,6%
und war damit von dem Risiko bei Einfihrung von Gluten zwischen dem 7. und dem
12. Lebensmonat (2,1%) nicht signifikant verschieden. Das Risiko fir Transglutami-
nase-Antikérper lag je nach dem Zeitpunkt der ersten Gabe von Beikost (ohne Diffe-
renzierung zwischen glutenfreier und glutenhaltiger Nahrung) zwischen 1,7% und
3,4%.
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Tabelle 16: Life table-Risiko und Hazard ratio der Entwicklung von tTGC-Antikérpern
bei 1016 Kindern in Abh&angigkeit von verschiedenen Erndhrungsgewohnheiten

tTGC-Ak Frequenz von Hazard ratio
positive tTGC-Ak mit5 (95% Konfidenz-
Kinder (n) Jahren (% % SE) intervall)

exklusive Stilldauer

0,85
nie ausschl. gestillt (n = 303) 7 22+0,9 1,2 (0,4-3,5) 0,76
0,1 - 3 Monate (n = 259) 4 1,7+0,9 0,8 (0,2-2,9) 0,75
3,1 - 6 Monate (n=2318) 6 22+0,9 1*
> 6 Monate (n=50) 0 0 0 0,98
unbekannt (n = 86) 3 44+26 1,9 (0,5-7,7) 0,35
gesamte Stilldauer

0,84
nie gestillt (n=209) 4 1,6 +£0,9 1,1 (0,3-5,1) 0,87
0,1 - 3 Monate (n = 266) 6 2,6 £1,1 1,3 (0,3-5,4) 0,66
3,1 - 6 Monate (n=174) 3 1,9+1,1 1*
6,1 - 12 Monate (n=277) 4 1,6+0,8 0,9 (0,2-4,0) 0,88
> 12 Monate (n=11) 0 0 0 0,98
unbekannt (n=79) 3 4627 2,5 (0,5-12,2) 0,27
Einfihrung von Beikost (glutenfreie und/oder glutenhaltige Nahrung)

0,43
< 3 Monate (n = 49) 1 2,0+£2,0 0,9 (0,1-7,0) 0,89
3,1 - 6. Monat (n = 408) 7 1,91£0,7 1*
6,1 - 12. Monat (n = 345) 5 1,7+0,8 0,7 (0,1-6,1) 0,76
unbekannt (n=214) 7 34+14 1,7 (0,2-14,1) 0,61
Einflihrung von glutenhaltiger Beikost

0,99
< 3. Monat (n=11) 0 0 0 0,99
3,1 - 6. Monat (n = 253) 6 26+11 1*
6,1 - 12. Monat (n = 484) 9 2,1+£0,7 0,8 (0,3-2,2) 0,64
> 12. Monat (n=14) 0 0 0 0,99
unbekannt (n = 254) 5 1,8+0,9 0,8 (0,3-2,8) 0,79

* Referenz, die bei der Berechnung des Cox proportional Hazard Modells gebraucht wurde

PT: Werte wurden im Vergleich zur Referenz der Hazard ratio berechnet
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4. Diskussion

4.1 Grundlagen

4.1.1 Typ 1 Diabetes

Typ 1 Diabetes ist eine chronische Erkrankung mit unbekannter Atiologie an der ca.
0,3% der deutschen Bevélkerung leiden (Ziegler, 1999b). Diese Autoimmunerkran-
kung ist durch die selektive Zerstérung der Insulin-produzierenden B-Zellen des
Pankreas gekennzeichnet, aus der das Symptom der Hyperglykdmie und die da-
durch entstehenden Spétfolgen resultieren (Atkinson, 2001; Eisenbarth, 1986).
Moderne Insulintherapien machen es den an Diabetes erkrankten Patienten heutzu-
tage moglich, bei flexibler Mahlzeitengestaltung Blutzuckerspiegel zu erreichen, die

nur gering vom Normbereich abweichen und relativ stabil sind (Badenhoop, 1994).

Die Erkrankung bringt sowohl eine erhéhte Mortalitat als auch eine erhéhte Morbidi-
tat durch eine Reihe von Endorgan-Komplikationen mit sich. Unbehandelt oder bei
schweren Diatfehlern kann die Stoffwechsellage zu einem akut lebensbedrohlichen
Zustand fUhren, der durch massive Hyperglykamie, Elektrolytstérungen, ausgepragte
Ketoazidose und schlieBlich Bewusstseinsverlust gekennzeichnet ist (Coma diabeti-
cum).

Zusatzlich zu diesen Akutkomplikationen kommt es bei Personen mit Typ 1 Diabetes
durch die Stérung des Glucosemetabolismus haufig zu Spatkomplikationen. Die Le-
bensqualitat und Lebenserwartung der Patienten wird in erster Linie durch die Ent-
wicklung und den Verlauf chronischer Komplikationen bestimmt: Die durch den abso-
luten Insulinmangel hervorgerufenen lang dauernden Hyperglykdmien, die in schwe-
ren Fallen auch mit Azidose und Ketose (Ketoazidose) verbunden sind, kbnnen zu
gravierenden Folgeerkrankungen flihren. Personen mit Typ 1 Diabetes sind bei un-
genugender Blutzuckereinstellung und durch ihr zusatzliches Risikopotential sowohl
mikro- und makroangiopathisch als auch neuropathisch geféahrdet: Es kann zu Defek-
ten an den mittleren und kleineren GeféaBe vor allem der Retina (Retinopathie) und
an den Glomeruli der Niere (Nephropahtie) kommen. Verschiedene neurologische
Erkrankungen, besonders im peripheren Nervensystem (Neuropathie) und Arterio-

sklerose sind mdgliche typische Begleiterkrankungen des Diabetes mellitus. Die
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Entwicklung und der Schweregrad dieser Lasionen hangen hauptsachlich vom Aus-
maf und der Dauer der Hyperglykamie ab.

Auf Grund der hohen Funktionsreserve intakter B-Zellen kommt es erst dann zu ei-
nem klinisch bedeutsamen Insulinmangel, wenn ca. 90% der B-Zellen zerstért sind.
Die Glukosehomdostase kann dann nicht mehr aufrechterhalten werden und eine
sofortige Insulintherapie ist unumganglich. Die Diagnose ,Typ 1 Diabetes® ist somit
der Endpunkt einer organspezifischen Zerstérung. Sie wird meist vor dem 15. Le-
bensjahr gestellt.

Der GroBteil der Erkenntnis Uber die Pathogenese des Autoimmundiabetes stitzt
sich auf Ergebnisse, die im Tiermodell der Non-Obese-Diabetic- (NOD-)Maus und
zwar direkt in den Langerhansschen Inseln des Pankreas erhoben wurden (Thomas,
2000). Die NOD-Maus entwickelt spontan eine Autoimmunitat. Wahrend alle Tiere
synchron im Alter von drei bis vier Wochen erste Zeichen einer Inselentziindung
aufweisen, entwickelt sich ein manifester Diabetes nur bei einem Teil der Tiere, und
dies in ganz unterschiedlichem Alter (Bingley, 1994; Dotta, 1989). Die eigentliche
Destruktion der B-Zellen scheint das Ergebnis zellularer Ereignisse zu sein, bei de-
nen T-Zellen die entscheidende Rolle spielen. Um die Langerhansschen Inseln fin-
den sich Infiltrate, die gréBtenteils aus zytotoxischen T-Lymphozyten bestehen, die
offenbar die Insulin-bildenen B-Zellen angreifen und zerstéren.

Zwei verschiedene Phasen der Insulitis werden bei dem Tiermodell vermutet: eine
benigne Insulitis, bei der Th2-Zellen und ihr Sekretionsprodukt Interleukin-4 Gberwie-
gen und die B-Zellen intakt bleiben, und die destruktive Insulitis, bei der Th1-Zellen
dominieren und spezifische und unspezifische inflammatorische Komponenten des
Immunsystems aktiviert werden (Kolb, 1997; Katz 1995). Vor allem ein gestortes
Gleichgewicht zwischen Th1- und Th2-Zellen mit dominieren der Th1-Antwort wird
mit der Entwicklung der Anti-B-Zell-Autoimmunitat in Verbindung gebracht (Schup-
pan, 2000; Eisenbarth, 1996; Haskins, 1996; Wicker, 1986).

Die Krankheit entwickelt sich auf dem Boden einer genetischen Pradisposition im
Zusammenwirken mit noch weitgehend ungeklarten Umweltfaktoren. Den gréBten
Beitrag zum genetischen Krankheitsrisiko liefert die HLA-D-Region, weitere wichtige
Genorte liegen auf anderen Chromosomen, sind aber zum gréBten Teil noch nicht
identifiziert (Kolb, 2000). Kinder, bei denen Mutter oder Vater an Typ 1 Diabetes er-

krankt sind, haben ein Risiko von ca. 6% bis zum 20. Lebensjahr selbst diese Krank-
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heit zu entwickeln. In der Normalbevdlkerung liegt die Pravalenz hingegen nur bei
0,3%. Damit haben Kinder diabetischer Eltern ein 10-20fach erhéhtes Risiko fur eine
Diabetesmanifestation gegentber Kindern aus nicht-diabetischen Familien.

Da jedoch eine genetische Veranlagung nicht in jedem Fall zur Entwicklung von Typ
1 Diabetes fuhrt (bei eineiigen Zwillingen entwickelt sich nur in 30-40% der Félle bei
beiden Zwillingen ein Typ 1 Diabetes), wird vermutet, dass das Krankheitsgeschehen
durch Umwelteinfliisse zusatzlich getriggert wird. Vermutlich existieren sowohl
krankheitsférdernde wie auch protektive Umweltfaktoren. Studien an menschlichen
Populationen haben ebenso wie Tiermodelle gezeigt, dass Umweltfaktoren das Risi-
ko einer Typ 1 Diabetesentwicklung beeinflussen. Neben Studien an Zwillingen und
Migranten sprechen auch zeitliche und geographische Unterschiede in der Inzidenz
des Typ 1 Diabetes fir eine entscheidende Rolle von Umweltfaktoren in der Entwick-
lung des Diabetes (Akerblom, 1998). Die ausgepragten geographischen Unterschie-
de in der Inzidenz kénnen teilweise durch die unterschiedliche geographische Vertei-
lung von genetischen Risikomarkern begrindet werden. Parallel hierzu wurde auch
der Einfluss von Umweltfaktoren, wie beispielsweise ein unterschiedlicher Konsum
von Kuhmilchprodukten oder Unterschiede in den Stillgewohnheiten fir die Inzidenz-
schwankungen verantwortlich gemacht (Muntoni, 1997; Scott, 1990).

Umweltfaktoren kénnten sowohl der Ausldser des Autoimmunprozesses sein, als
auch diesen weiter vorantreiben. Dies impliziert, dass eine Modifikation der Umwelt-
faktoren eine Mdglichkeit darstellt, die Insel-Autoimmunitét und damit die Diabetes-
manifestation zu vermindern oder sogar ganzlich zu verhindern (Atkinson, 2001;
Knip, 1999).

Die Autoimmunitat kann bereits in den ersten Lebensjahren auftreten, so dass die
Vermutung nahe liegt, dass die Umweltfaktoren das Fortschreiten der Erkrankung
frih im Leben beeinflussen (Ziegler, 1999a). Die Durchflihrung einer Primarpraventi-
on macht somit eine frihe Intervention nétig.

Die am frihesten im Leben einwirkenden Umweltfaktoren, die die Typ 1 Diabetes-
entwicklung beeinflussen kénnten, sind Nahrungsantigene. In diesem Zusammen-
hang werden beim Menschen oft die in Kuhmilch und Getreide enthaltenen Proteine
als immunogene Komponente diskutiert (Norris, 2002; Kimpimaki, 2001a). In Tier-
modellen sind Versuche unternommen worden, um mittels speziellen Diaten die Dia-
betesinzidenz herab zu setzen (Reddy, 2001; Funda, 1999; Hoorfar, 1993; Coleman,

1990).
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4.1.2 Zoliakie

Bei der Zoliakie handelt es sich ebenfalls um eine Autoimmunerkrankung. Sie ist
durch eine abnorme Zottenabflachung (Atrophie) und Zottendestruktion gekenn-
zeichnet und geht mit einer konsekutiven globalen Malabsorption einher.

Nach einem meist uncharakteristischen Beschwerdebeginn mit Appetitlosigkeit, Er-
brechen und Irritabilitat tritt die floride Zdliakie bei den meisten Kindern im Alter von 9
bis 18 Monaten in Erscheinung. Die massigen, nicht obligat diinnen Stihle sind
Ubelriechend und fettig glanzend (Steatorrhoe). Ein aufgetriebenes Abdomen wird
besonders in aufrechter Kérperhaltung beobachtet und ist Ausdruck geblahter
Darmschlingen und einer schlaffen Bauchdecke. Gewichtsstillstand bzw. Gewichts-
verlust mindern das Unterhautfettgewebe und Muskulatur. Dies ist am GesaB (Ta-
baksbeutelgesaB), an den Oberschenkelinnenseiten und im Schulterbereich am
deutlichsten sichtbar. Im Kindesalter kann es durch die aus der Zdliakie resultierende
gestdrte Darmfunktion zu Mangelernahrung und dadurch zu Wachstums- und Ent-
wicklungsstérungen und Vitaminmangelsymptomen kommen (Harms, 1998).

Unter einer streng glutenfreien Erndhrung gewinnt die entziindete und abgeflachte
Dinndarmschleimhaut ihre normale Gestalt und Funktion zurlick. Neuere Daten zei-
gen, dass sich das Uberleben unter gut kontrollierter Therapie bei hoher Compliance
von 90% nicht wesentlich von dem der Normalpopulation unterscheidet (Schmdéle-
rich, 1999).

Personen mit nicht behandelter Zéliakie bekommen haufiger neurologische Erkran-
kungen. Ursache daflr ist vermutlich ein Vitaminmangel (Vitamin B12, E, D, Folsaure
und Pyridoxin). Durch die Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie der Dinndarm-
schleimhaut kommt es zu einer mangelhaften Resorption essentieller Nahrungsbe-
standteile (Cooke, 1984). Weitere Sekundarkomplikationen einer nicht behandelten
Zoliakie sind Eisenmangel-Anamie, Osteoporose, Wachstumsstérungen sowie ein
erhdhtes Malignomrisiko.

Die Erkrankung ist mit 1:250 bis 1:3000 in Europa relativ haufig. In verschiedenen
Populationen ist die Pravalenz sehr unterschiedlich hoch. In Japan und Schwarzafri-
ka kommt die Erkrankung nicht vor. Sie tritt bei Frauen etwas 6fter auf als bei Man-
nern (1,5:1).
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Die Disposition in der Bevélkerung ist an genetische Faktoren geknlpft. So sind
erstgradige Verwandte bis zu 10% betroffen. Es findet sich eine familiare Disposition,
die nicht den Mendel-Gesetzen folgt, so dass es sich um eine multigene oder multi-

faktorielle Pathogenese handelt.

Ursache der Erkrankung ist eine abnorme Reaktion der Schleimhaut auf die alkohol-
|6sliche Fraktion des in vielen Getreidesorten enthaltenen Glutens (Gliadin). Weizen-
mehl enthalt beispielsweise einen Proteingehalt von 7-15%, der zu 90% aus Gluten
besteht. Die Glutenfraktion des Weizenmehls ist wasserunléslich, 1asst sich jedoch in
Athylalkohol in zwei Fraktionen auftrennen: das I8sliche Gliadin und das unldsliche
Gilutenin.

Lebensmittel sind glutenhaltig, wenn sie Weizen, Dinkel Griinkern, Roggen, Gerste,
Hafer oder Wildreis enthalten. Dabei spielt die Zustandsformen (Mehl, Gries, Grau-
pen, Keime, Kleie, Schrot, Flocken) keine Rolle. Somit befindet sich in Brot, Backwa-
ren, Nudeln, Getreidekaffee, Bier und auch viele Fertiggerichte Gluten. Je nach Her-
steller kann Gluten beispielsweise auch in Gemuse- und Obstzubereitungen, Milch-
produkten mit Fruchtzubereitung, Kasezubereitung, Trockenfriichten, Fischerzeug-
nissen, Gewirzmischungen, Senf, Ketchup, Wirzéle, Essig, Bindemittel, Pommes
frites, Kartoffelbrei, Chips, Light-Produkte, StiBwaren, aromatisiertem Tee, Frucht-
saftgetranken, Lik6ren und Whiskey enthalten sein.

Als glutenfrei sind Fleisch, Fisch, Eier, naturbelassene Milchprodukte, Naturkédsesor-
ten, Butter, Margarine, Ole, Kartoffeln, Hiilsenfriichte (auch Soja), frisches Gemiise
und Obst, Zucker, Honig, Konfitiren, Krauter, Salz, Mais, Reis, Hirse, Buchweizen,
NUsse, Sesam, Sonnenblumen- und Kiirbiskerne, Mohn, Leinsamen, reiner Kakao,
Mineralwasser, reine Fruchtsafte, Kaffee, nicht aromatisierter Tee, Wein, Sekt und
Weinbrand anzusehen.

Gluten war bisher nicht deklarationspflichtig, d.h. es musste auf der Zutatenliste der
Verpackung von Lebensmitteln nicht angegeben werden. Somit war fir den Verbrau-
cher oft schwierig festzustellen, welche Produkte glutenhaltig sind. Ab November
2005 mussen glutenhaltige Getreide und daraus hergestellte Erzeugnisse nach einer
neuen EU-Richtlinie gekennzeichnet werden (Hoffmann, 2004). Diese Richtlinie gilt
jedoch nur far fertig verpackte Lebensmittel.

Obwohl sich das klinische Spektrum der Zbliakie in den letzten Jahrzehnten nicht
verandert hat, ist eine erhéhte Pravalenz zu verzeichnen. Dies kann durch eine ver-

besserte Antikdrperdiagnostik erklart werden, mit deren Hilfe sog. latente bzw. silente
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Formen der Erkrankung mit einer makroskopisch normalen Mukosa, auffalligen Anti-
kérpern und histologisch und immunologisch auffalliger Schleimhaut nachgewiesen
werden kdnnen, wie sie gehauft bei Patienten mit Diabetes vorkommen. Auch atypi-
sche Formen der Zdliakie, zu denen u. a. neurologische Symptome wie z.B. periphe-
re Neuropathien, Myopathien und zerebrale Ataxie zahlen, wurden beschrieben
(Burk, 2001; Polizzi, 2000; Usai, 1997; Hadjivassiliou, 1996).

4.1.3 Diabetes- und Zo6liakie-assoziierte AutoantikGrper

Sowohl beim Typ 1 Diabetes als auch bei der Zdliakie spielen die von B-Zellen pro-
duzierten Autoantikdrper eine wichtige Rolle in der Friherkennung und bei der Diffe-
rentialdiagnose der Erkrankung.

Die autoimmune Destruktion der B-Zellen kann viele Jahre vor der Diabetesmanifes-
tation beginnen und symptomlos verlaufen. Sie ist bis zu zwélf Jahre vor dem Aus-
bruch der Erkrankung durch immunologische Phdnomene, insbesondere dem Auftre-
ten von Insel-Autoantikdrper im Serum nachweisbar (Ziegler, 1999a). Diese Insel-
Autoantikdérper sind sehr spezifisch fur den Diabetes und kénnen im Venen- oder
Kapillarblut mit sensitiven und international standardisierten Testmethoden gemes-
sen werden. Derzeit gibt es vier Insel-Autoantikérper, die fur die Diagnostik und Préa-
diktion des Typ 1 Diabetes etabliert sind: zytoplasmatische Inselzell-Antikérper (ICA),
Insulin-Autoantikérper (IAA), Glutamatdecarboxylase-Antikdrper (GADA) und Anti-
kérper gegen die Tyrosinphosphatase 1A-2 (1A-2A). In der BABYDIAB-Studie haben
sich fur die Diagnostik der Autoimmunerkrankung IAA, GADA und |A-2A etabliert. Bei
den Autoantigenen GAD und |IA-2 handelt es sich um Enzyme, die u. a. in den Insel-
zellen des Pankreas vorkommen. ICA sind Antikérper, die sich gegen Bestandteile
der Inselzellen, unter anderem auch gegen GAD und IA-2 richten. Gegen Inselauto-
antigen gerichtete T-Zellen sind hingegen im peripheren Blut von Patienten mit Typ 1
Diabetes mit den derzeit verfliigbaren Nachweismethoden kaum oder nur mit gréBter
Schwierigkeit zu detektieren (Atkinson, 2000).

Insel-Autoantikdrper treten bei Personen, die spater im Leben an Typ 1 Diabetes er-
kranken, haufig bereits in den ersten beiden Lebensjahren auf. Im Tiermodell der

NOD-Maus konnte nachgewiesen werden, dass eine friihe humorale Immunantwort
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gegen Insulin fir einen Typ 1 Diabetes determiniert (Yu, 2000). Meistens sind bei
Kindern Antikérper, die sich gegen das kérpereigene Insulin richten (IAA), die ersten
detektierbaren Autoantikdrper und gehen der Entwicklung weiterer Antikdrper voraus.
Nur in wenigen Fallen sind GADA alleine als erste Antikérper im Kindesalter messbar
(Ziegler, 1999a; Roll, 1996). Diese Beobachtung spricht dafiir, dass Insulin ein wich-
tiges, wenn nicht sogar das primare Antigen in der Pathogenese des Typ 1 Diabetes
ist. Meist folgt eine Ausweitung der AntikGrper (spreading). Am haufigsten erscheinen
die Insel-Autoantikérper in der folgenden Reihenfolgen: zuerst Antikérper gegen In-
sulin, dann gegen GAD und zuletzt gegen IA-2 (Naserke, 1998).

Da nur Personen mit mehr als einem Insel-Autoantikdrper spater Typ 1 Diabetes
entwickeln, scheint diese Ausweitung fir das Fortschreiten der Insulitis zum manifes-
ten Diabetes notig zu sein (Ziegler, 1999a).

Im Rahmen der prospektiven BABYDIAB-Studie, die am Institut fir Diabetesfor-
schung in Mlanchen durchgefiihrt wird, konnte die Bedeutung der Anzahl und des
Alters bei Auftreten der Insel-Autoantikdrper flr die Entwicklung des Typ 1 Diabetes
dargestellt werden: Kinder, die bereits ab dem Alter von 9 Monaten mehr als einen
persistierenden Insel-Autoantikérper aufweisen, haben ein kumulatives Risiko von
100%, bis zum 5. Lebensjahr an Typ 1 Diabetes zu erkranken. Auch Kinder, die ab
dem Alter von zwei Jahren persistierende Insel-Autoantikérper aufweisen, haben ein
hohes Erkrankungsrisiko fir Typ 1 Diabetes. In Life-table-Analysen ergab sich, dass
27% dieser Kinder bis zum 5. Lebensjahr Typ 1 Diabetes entwickeln (Naserke,
2001). Im Gegensatz dazu liegt das Diabetesrisiko bei nahe 0 Prozent, wenn im Alter
von zwei Jahren alle drei Insel-Autoantikdrper negativ sind (Ziegler, 1999a). Fir die
Praxis bedeutet dies, dass ein Screening von Insel-Autoantikérpern im Alter von zwei
Jahren eine hohe Voraussagekraft fir die Entwicklung eines Diabetes im frihen Kin-

desalter hat.

Zwei unterschiedliche Verlaufsformen des Typ 1 Diabetes kénnen unterschieden
werden: ein fulminanter Typ“, bei dem explosionsartig eine massive Entziindungsre-
aktion und Autoantikdrper-Bildung innerhalb von Monaten nachweisbar ist. Dieser
Typ fhrt meist in sehr kurzer Zeit und vor dem dritten Lebensjahr zur klinischen Dia-
betesmanifestation. Die andere Verlaufsform ist schleichend, milder, chronischer mit
aufflammenden und abklingenden Entziindungszeichen und Insel-Autoantikdrper-
Titern. Eine Ursache fir die verschiedenen Verlaufsformen ist derzeit nicht bekannt

(Yu, 1996).
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Auch Zéliakie kann im Rahmen von Auto-Antikérper-Testungen diagnostiziert bzw.
ausgeschlossen werden. Derzeit sind drei verschiedene Zbliakie-assoziierte Antikor-
per bekannt: Antikdrper der Klassen IgA und IgG gegen das in Getreide enthaltene
Gliadin (Anti-Gliadin-Antikdrper, AGA), Antikdrper der Klasse IgA gegen das Endo-
mysium (EMA), ein feines Bindegewebe der glatten Muskulatur, und Antikérper ge-
gen das Enzym Gewebe-Transglutaminase C (tTGC-AK) der Klassen IgA und IgG.
IgA Endomysium-Antikérper wurden lange Zeit als serologische Marker far die Zdlia-
kie-Diagnostik verwendet. Sie sind den Anti-Gliadin-Antikdrpern in ihrer Spezifitat
Uberlegen. 1997 identifizierte Dieterich die Gewebe-Transglutaminase als zentrales,
evtl. sogar einziges Zoliakie-assoziiertes Autoantigen des Endomysiums (Dieterich,
1997). In mehreren Studien zeigte sich, dass die tTGC-Antikdrper in ihrer Sensitivitat
und Spezifitdt den Endomysium-Antikérpern Gberlegen sind. Dabei werden Antikér-
per der Klasse 1gG in der Zéliakie-Diagnostik generell als weniger spezifisch einge-
stuft als Antikdrper der Klasse IgA (Dieterich, 1997). Dabei sollte jedoch nicht grund-
satzlich bei tTGCA-IgA negativen Risiko-Personen auf die Messung der IgG-
spezifischen Antikdrper verzichtet werden, da die Erkrankung Zdliakie gehauft mit
einem angeborenen IgA-Mangel assoziiert ist (Collin, 1992).

Die Untersuchung von Diabetes- und Zdéliakie-assoziierten Autoantikdrper macht eine
Friherkennung der beiden Krankheiten méglich.

Durch die Antikérper-Diagnostik ist die Abgrenzung des Typ 1 Diabetes vom Typ 2
Diabetes, der keine Autoimmunerkrankung ist und bei dem somit auch keine Autoan-
tikdrper auftreten, mdglich. Sinnvoll erscheint bei positiven Diabetes-assoziierten Au-
toantikdrpern die Durchfliihrung von entsprechenden Funktionstests, z. B. eines ora-
len Glukosetoleranztestes, wodurch krankhafte Veranderungen in der Glucoseho-
moostase bereits im Frihstadium erkannt werden kénnen. Durch eine sich anschlie-
Bende adaquate Behandlung kann dann eine Stoffwechselentgleisung verhindert
werden.

Derzeit werden Antikérpertestungen vor allem im Zusammenhang mit Studien durch-
geflihrt, die sich mit der Pathogenese und der Pravention des Typ 1 Diabetes befas-
sen.

Bei der Zdliakie ist ein Antikdrper-Screening, beispielsweise auf Transglutaminase-
Antikérper, besonders von Risiko-Populationen von Bedeutung. Zur Zbliakie-
Risikogruppe gehéren auch Personen mit Typ1 Diabetes, bei denen die silente und

damit haufig unentdeckte Form der Zéliakie vermehrt auftritt. In einer Studie von Not
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und Mitarbeitern im Jahre 2001 wurde flr Patienten mit Typ 1 Diabetes die Zéliakie-
Pravalenz mit 5,7% ermittelt. Sie lag somit im Vergleich zur Zéliakie-Pravalenz bei
erstgradigen Verwandten mit 1,9% bzw. 0,25% in der Kontrollgruppe signifikant ho-
her (Not, 2001).

Das gehé&ufte gemeinsame Auftreten der silenten, symptomarmen Form der Zoliakie
und von Typ 1 Diabetes hat zur Empfehlung eines Screenings von Zéliakie-
assoziierten Antikbrpern bei Patienten mit Typ 1 Diabetes geflihrt hat. Auch bei
erstgradigen Verwandten von Typ 1 Diabetikern lasst sich von einer Risikopopulation
flr Zoliakie sprechen, da bereits durch Studien bewiesen wurde, dass diese Popula-
tion ein erhéhtes Risiko hat, selbst an Typ 1 Diabetes zu erkranken (Ziegler, 1999a;
Atkinson, 1994). Ferner konnte bei Kleinkindern von Vatern und Mattern mit Typ 1
Diabetes eine erhbéhte Pravalenz von Zéliakie-assoziierten Antikdrpern nachgewie-
sen werden (Hummel, 2000b).

Bei positiven Zoéliakie-assoziierten Antikdrperwerten kann sich eine Dinndarm-
Biopsie zur histologischen Darstellung der Zottenatrophie und Verifizierung der Diag-
nose Zoliakie an die Immundiagnostik anschlieBen. Durch eine rechtzeitige Behand-
lung der Zbliakie mit glutenfreier Nahrung kann man den oben genannten Spatfolgen
vorbeugen.

Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung der Zdliakie mit glutenfreier Erndhrung
scheint auch den Krankheitsverlauf anderer Autoimmunerkrankungen positiv zu be-
einflussen. Dies wurde in einer Untersuchung dadurch gezeigt, dass die Pravalenz
anderer Autoimmunerkrankungen vor allem bei Personen mit klinisch silenter Zélia-

kie, die Uber lange Zeit nicht diagnostiziert wird, erhéht ist (Ventura, 2000).
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4.1.4 Bedeutung des HLA-Typs und Umweltfaktoren fir die Entstehung

von Typ 1 Diabetes und Zo6liakie

Trotz unseres heute besseren Verstandnisses der Immunpathogenese des Typ 1
Diabetes und der Entdeckung neuer mit B-Zellen assoziierten Antigene wahrend der
letzten 15 Jahre konnte der initiale Mechanismus, welcher den Autoimmunprozess in
Gang setzt, bislang noch nicht identifiziert werden.

Genetische Faktoren pradisponieren mit Sicherheit zur Manifestation von Typ 1 Dia-
betes. Dennoch werden die meisten neu aufgetretenen Erkrankungen bei Kindern
diagnostiziert, die nicht erstgradige Verwandte mit Typ 1 Diabetes in ihrer Familie
haben (Tuomilehto, 1992; Dahlquist, 1989). Man sollte davon ausgehen, dass Um-
weltfaktoren in Verbindung mit einer genetischen Grundlage zur Manifestation des

fuhren.

4.1.4.1 Bedeutung des HLA-Typs fir die Entstehung des Typ 1 Diabetes
und der Zoliakie

Die Bereitschaft, einen Typ 1 Diabetes zu entwickeln, ist erblich. Erstgradige Ver-
wandte von Personen mit Typ 1 Diabetes haben ein Risiko von etwa 5% ebenfalls zu
erkranken (Atkinson, 1994); bei Kindern diabetischer Mitter liegt das Risiko fir Au-
toimmuniat in der BABYDIAB-Studie bei 4,6%, bei Kindern diabetischer Vater bei
6,4%. Dies entspricht einem etwa 10fach héherem Risiko als bei nicht-verwandten
Personen der Allgemeinbevdlkerung (ca. 0,3-0,5%).

Die genetische Pradisposition flr einen Typ 1 Diabetes ist polygen. Derzeit sind 18
verschiedene Gen-Loci bekannt, die mit Typ 1 Diabetes assoziiert sind (Davies,
1994). Hierbei gilt das auf Chromosom 6p gelegene, den HLA-Komplex codierende
Gen IDDM1 mit 50% Determination als Wichtigstes. Zwei weitere pradisponierende
Genorte sind der IDDM2-Locus (Insulin-Polymorphismus) und der IDDM 3-Locus auf
Chromosom 15026.

Durch eine HLA-DR/DQ-Typisierung ist es mdglich, sowohl Risikoallele (DR3/4
DQB1*57non-Asp oder DR4/4 DQB1*57non-Asp) als auch protektive Allele
(DQB1*0602) hinsichtlich des Typ 1 Diabetes zu identifizieren. Kinder mit dem HLA-
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Genotyp DR3/4 DQB1*57non-Asp oder DR4/4 DQB1*57non-Asp haben bereits in-
nerhalb der ersten beiden Lebensjahre ein siebenfach erhéhtes Risiko, Diabetes-
assoziierte Autoantikdrper zu entwickeln (Schenker, 1999). Bei Personen mit Typ 1
Diabetes fand man eine erhéhte Frequenz von DR3 und/oder DR4 (69%) gegenlber
Kontrollpersonen (26%), wobei das Risiko fir Trager beider Allele, d.h. DR3/DR4-
hetrozygote Personen besonders hoch war (Schenker, 1999; Rewers, 1996; Todd,
1987; Tiwari, 1985).

Erstgradige Verwandte von Personen mit Typ 1 Diabetes mit Risikogenotypen haben
ein Risiko von 20-40%, innerhalb der ersten drei Lebensjahre Insel-Autoantikdrper
als Zeichen einer beginnenden Inselzellzerstérung zu entwickeln (Schenker, 1999;
Rewers 1996). Im Vergleich dazu entwickeln nur 2,7% der Kinder ohne diese Geno-
typen Insel-Autoantikérper (Ziegler, 1999a).

Die HLA-Typisierung ist jedoch nur zur Auswahl von Risikogruppen aus der Allge-
meinbevolkerung geeignet, da eine Pradiktion Gber die Entwicklung des Typ 1 Diabe-
tes erst durch die zusatzliche Bestimmung der Insel-Autoantikbrper gemacht werden

kann.

Die Wahrscheinlichkeit fur erstgradige Verwandte von Personen mit Zéliakie eben-
falls diese Krankheit zu erlangen liegt zwischen 8 und 18% und erreicht bei eineiigen
Zwillingen 70% (Schuppan, 2000). Auch bei der Zéliakie gibt es gewisse Risikoallele,
die fir Zdliakie empféanglich machen: das HLA-DQ2- bzw. DQ8-Allel. Mehr als 95%
der Patienten sind heterozygot DR*3 (DQ2) bzw. DQ*05 und DR*07 (DQ2) (Sollid,
1993).

Der HLA-Genkomplex kontrolliert Entziindungs- und Abwehrreaktionen des Orga-
nismus und scheint in besonderer Weise an den Entziindungsreaktionen der Dinn-
darmschleimhaut gegen das Gliadin beteiligt zu sein.

Neuere Studien zeigen, dass die Zéliakie wie auch der Typ 1 Diabetes mit Genen auf
Chromosom 15926 und méglicherweise auf 11q assoziiert sind (Greco, 1998;
Houlston, 1997).

Bei HLA-DR3 DQ2 sowie beim IDDM3 Gen auf Chromosom 15926 handelt es sich

somit um gemeinsame Genorte, die mit beiden Erkrankungen, Typ 1 Diabetes und
Zoliakie, assoziiert sind.
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4.1.4.2 Bedeutung der Umweltfaktoren fur die Entstehung des Typ 1

Diabetes und der Zobliakie

Ergebnisse der deutschen BABYDIAB-Studie sprechen dafir, dass der Krankheits-
prozess beim Menschen bereits in den ersten beiden Lebensjahren beginnt (Roll,
1996). Daraus ergibt sich, dass Umweltfaktoren schon frih im Leben wirksam wer-
den mussen, wenn sie Ausldser der Insulitis und nicht nur Modulatoren des Entzin-
dungsverlaufs sein sollen. Auch bei der NOD- (Non-obese-diabetic-) Maus und der
BB- (Biobreeding-) Ratte beginnt die Insulitis spontan kurz nach der Geburt. Durch
geeignete Umweltbedingungen in der ersten Lebensphase lasst sich bei den Tier-
modellen eine vollstandige Diabetespravention erreichen.

Geht man davon aus, dass Umweltfaktoren den Beginn der zu Typ 1 Diabetes flih-
renden Inselzell-Zerstdrung triggern, so ist die molekulare Mimikry eine beliebte Er-
klarungshypothese (Baum, 1996). Hierbei kénnte das entscheidende Ereignis ent-
weder eine Infektion mit Viren oder Mikroorganismen oder eine friihe Exposition ge-
geniiber Nahrungsproteinen (Beispiel Zdliakie) sein. Beide fiihren durch die Ahnlich-
keit von Proteinbestandteilen des Viruspartikels bzw. Nahrungsmittels mit Teilen der
B-Zelle zur Kreuzreaktivitat mit kérpereigenem Gewebe und somit zur organspezifi-

schen Autoimmunitat (Ziegler, 2000).

Eine Reihe von Umweltfaktoren wird als méglicher Ausléser bzw. Modulator des Au-
toimmunprozesses diskutiert; darunter fallen neben bestimmten Impfungen (Masern,
Mumps, Rételn, BCG) auch Ernahrungsgewohnheiten im Sauglingsalter. Es wurde
beispielsweise berichtet, dass die frihe Einfihrung von Kuhmilch in die Ernahrung
oder zeitlich verklrztes Stillen Einfluss auf die Entwicklung von Diabetes-assoziierten
Autoantikérpern nehmen wirden.

AuBerdem wurde angenommen, dass Gluten auch bei der Entwicklung des Typ 1
Diabetes eine Rolle spielt (Bonifacio, 1998; Pocecco 1995). Diese Vermutung wird
durch eine gehaufte Assoziation der beiden Krankheiten (Cronin, 1997) gestltzt. Im
Gegensatz zum Typ 1 Diabetes ist bei Patienten mit Typ 2 Diabetes die Frequenz
von Zdliakie-Erkrankungen im Vergleich zur Normalbevélkerung nicht erhéht (Page,
1994; Walsh, 1978). Ebenso lasst eine verminderte Pravalenz von Typ 1 Diabetes-
assoziierter Autoimmunitat nach Einfihrung einer glutenfreien Diat bei Patienten mit

Zoliakie einen Zusammenhang zwischen Gluten und der Entwicklung von autoimmu-
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nem Diabetes vermuten (Challacombe, 1997). Andere Studien berichten neben einer
Abnahme von Transglutaminase-Autoantikdpern durch glutenfreie Ernahrung nach
Diagnose der Zdliakie, auch von einer Abnahme von Insel-Autoantikérpern bei glu-
tenfreier Erndhrung (Ventura, 2000; Wortsman, 1994). Im Gegensatz dazu entwickel-
ten einige Zoliakie-Patienten bei fortgefihrter glutenhaltiger Ernahrung Autoantikér-
per wie GADA und ICA, die nicht Zéliakie- sondern Diabetes-spezifisch sind. Diese
organspezifischen Autoantikérper waren nach einer sechs bis zwélf Monate andau-
ernden glutenfreien Diat nicht mehr nachweisbar (Ventura, 2000; Hadijvassiliou,
1998).

Im Gegensatz zu Typ 1 Diabetes ist der auslésende Umweltfaktor der Zliakie, das in
verschiedenen Getreidesorten vorkommende Protein Gluten, bekannt. Ca. 60 Jahre
nach der Beschreibung des Krankheitsbildes durch Samuel Gee im Jahre 1888, ent-
deckte der Hollander Dicke Gluten als auslésendes Agens flr die Zdliakie-
Erkrankung. Der genaue pathogenetische Mechanismus ist noch nicht vollstandig

erforscht.

4.1.5 Empfehlungen fiir die Erndhrung von Sauglingen und Kindern

Auf der Basis von wissenschaftlichen Erkenntnissen erstellte das Forschungsinstitut
fur Kindererndhrung in Dortmund einen ,Erndahrungsplan fir das erste Lebensjahr®
(Kersting, 2003). Dieser Plan hat sich bereits seit vielen Jahren bei der Erndhrung
von Sauglingen bewahrt und wird auch von der Erndhrungskommission der Deut-
schen Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin empfohlen.

Nach diesem Plan wird die Erndhrung im ersten Lebensjahr in drei Abschnitte unter-
teilt:

In den ersten vier bis sechs Lebensmonaten erhalt der Saugling mit Muttermilch oder
einer industriell hergestellten Sduglingsmilchnahrung alles, was er fir Wachstum und
Entwicklung braucht. Zusatzliche Nahrungsmittel wie beispielsweise Obstsafte oder
Karotten sind in diesem Zeitraum weder nétig noch erwiinscht.

Ab dem 5. bis 7. Lebensmonat reicht Milch alleine nicht mehr aus, um den gesteiger-
ten Bedarf des Kindes an Energie und Néhrstoffen zu decken. Ferner l&sst der Saug-
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reflex nach. Deshalb sollte jetzt eine Milchmahlzeit durch einen Brei ersetzt werden.
Zuerst sollte ein Gemuse-Kartoffel-Fleisch-Brei (glutenfreie Beikost) zugeflttert wer-
den, der durch den Eisengehalt die erschdpften Eisenreserven des Sauglings auffil-
len kann. Ublicherweise bekommen S&uglinge in Deutschland als erste Beikost Ge-
muse, wobei sich Karottenplree bewahrt hat. Gekochte Karotten empfehlen sich vor
allem auch, weil sie nur selten Allergien auslésen.

Einen Monat spater kann die zweite Milchmahlzeit durch einen Vollkorn-Getreide-
Brei (glutenhaltige Beikost) ersetzt werden, der insbesondere wertvolles Protein und
Calcium liefert. Daraus ergibt sich, dass Gluten erst ab dem 6. bis 8. Lebensmonat
als Nahrungsbestandteil vorgesehen ist. Als dritter Brei folgt ein Getreide-Obst-Brei,
der eine weitere Milchmabhlzeit ersetzt. Die restlichen Mahlzeiten bleiben dabei wie
bisher als Muttermilch oder industrielle Sauglingsmilchnahrung erhalten.

Etwa ab dem 10. Lebensmonat geht die spezielle Sduglingsernahrung allmahlich in
die Ubliche Familienerndhrung tber. Aus dem etwa gleichgroBen Milch- und Brei-

mahlzeiten werden nun die drei Hauptmahlzeiten und zwei Zwischenmabhlzeiten.

Die Verwendung von Kuhmilch im ersten Lebensjahr wird immer wieder kontrovers
diskutiert. Einerseits ist Kuhmilch das Lebensmittel, das am haufigsten Allergien aus-
|6st. Somit wird vom Forschungsinstitut fir Kinderernéhrung in Dortmund empfohlen,
Allergie-geféhrdete Kinder im ersten Lebensjahr zu stillen oder als Muttermilchersatz
im ersten Lebenshalbjahr mit hypoallergener Nahrung (HA-Nahrung) zu flttern, bei
der das enthaltene KuhmilcheiweiB hydrolisiert ist.

AuBerdem wird ein Zusammenhang zwischen der frihen Gabe von Kuhmilch bzw.
auf Kuhmilch basierender industrieller Sduglingsmilchnahrung und dem Auftreten
von Typ 1 Diabetes diskutiert. Hierzu fehlen jedoch bislang Studien, die dies eindeu-
tig beweisen. Da in der Kuhmilch wichtige Nahrstoffe wie z.B. Jod, Eisen, Kupfer und
essentielle Fettsduren nicht in ausreichendem MaBe enthalten sind, ist Kuhmilch als
Ersatz oder Zugabe zur Muttermilch anstelle von industriell hergestellter Sauglings-

milchnahrung nicht sinnvoll.

62



4.2 Diskussion eigener Ergebnisse

4.2.1 Einfluss von Erndhrungsfaktoren auf die Entwicklung von Insel-

Autoantikdrpern

4.2.1.1 Einfluss der Stilldauer sowie der Einfiihrung von industrieller

Sauglingsmilchnahrung auf die Entwicklung von Insel-Autoantikbrpern

Die Studie untersuchte, ob Stillgewohnheiten das Risiko flr eine Insel-Autoimmunitat
verandern. Entgegen friiherer Annahmen, dass eine kurze Stilldauer einen negativen
Einfluss auf die Autoimmunitat hatte, war bei Kindern, die gar nicht oder nur far kurze
Zeit gestillt wurden, in der BABYDIAB-Studie keine erhéhte Insel-Autoantikérper-
Frequenz zu verzeichnen.

In Life-table-Analysen war das Risiko fir Insel-Autoantikdrper bei Kindern, die nie
gestillt wurden, am niedrigsten (n = 299; 5-Jahres-Risiko 3,9%; SE 1%) und im Ver-
gleich dazu bei Kindern, die langer als sechs Monate ausschlieBlich mit Muttermilch
ernahrt wurden am héchsten (n = 97; 5-Jahres-Risiko 8,7%, SE 4%).

Ein Vergleich des Risikos flr Insel-Autoantikérper abhangig von der ausschlieBlichen
bzw. gesamten Stildauer erbrachte weder bei der gesamten Population noch nach
einer Aufteilung der Kinder abhangig vom erkrankten Elternteil signifikante Unter-
schiede. Bemerkenswerter Weise war sowohl bei der Analyse der ausschlieBlichen
als auch der gesamten Stilldauer ein leichter, jedoch nicht signifikanter Anstieg in der
Frequenz von Insel-Autoantikdrpern zu verzeichnen, je langer die Kinder ausschlie3-

lich bzw. insgesamt mit Muttermilch ern&hrt wurden.

Kinder mit positivem bzw. negativem Status fiir Insel-Autoantikdrper unterschieden
sich nicht signifikant im Hinblick auf die Stilldauer: Die durchschnittliche Dauer der
ausschlieBlichen bzw. gesamten Stillzeit betrug 11,4 Wochen (95% Konfidenzinter-
vall 11,2-11,7) bzw. 18,2 Wochen (95% Konfidenzintervall 17,8-18,6) bei Insel-
Autoantikdrper-negativen Kindern und 11,3 Wochen (95% Konfidenzintervall 11,1-
11,6) bzw. 18,1 Wochen (95% Konfidenzintervall 17,7-18,5) bei Insel-Autoantikérper-
positiven Kindern.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass in der untersuchten Population von Kindern mit ei-
nem oder zwei diabetischen Elternteilen eine unterschiedlich lange ausschlieBliche
bzw. gesamte Stilldauer keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Insel-
Autoantikérpern und folglich auf eine spéatere Diabetes-Manifestation haben.

Neben dem Einfluss der Stilldauer auf die Diabetes-assoziierte Autoimmunitat wurde
im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch die Auswirkung von industriell hergestellter
Sauglingsmilchnahrung auf die Entwicklung von Insel-Autoantikérpern analysiert: Bei
Kindern mit dem Risikogenotyp HLA DRB1*03/04-DQ8 ergab sich ein signifikant
vermindertes Risiko fur Insel-Autoantikdrper, wenn diese in den ersten drei Lebens-
monaten mit industrieller Milchnahrung gefittert wurden, ohne zugleich andere Bei-
kost erhalten zu haben, verglichen mit Kindern dieser HLA-Gruppe, die in diesem
Zeitraum nur gestillt wurden (8,3% versus 28,0%; p = 0,05). In der gesamten Popula-
tion zeigten sich hingegen keine signifikant unterschiedlichen Insel-Autoantikdrper-
Risiken, wenn die Kinder in den ersten drei Lebensmonaten nur gestillt bzw. mit in-

dustrieller Sauglingsmilchnahrung ernahrt wurden (6,8% versus 5,3%).

Diese Entdeckungen bei Kindern diabetischer Eltern waren tberraschend, da in eini-
gen retrospektiven Studien berichtet wurde, dass eine verkurzte Stilldauer mit einem
erhdhten Risiko fur Typ 1 Diabetes einherginge (Gerstein, 1994; Borch-Johnson,
1984):

1984 berichteten erstmals Forscher bei Kindern aus Norwegen und Schweden Uber
einen Zusammenhang zwischen der Stilldauer und dem Risiko, an Typ 1 Diabetes zu
erkranken. Typ 1 Diabetiker wurden kirzer gestillt als deren nicht diabetische Ge-
schwister und klrzer als eine nicht diabetische Kontrollgruppe aus der Aligemeinbe-
vblkerung (Borch-dohnsen, 1984). Zehn Jahre spater haben Gerstein und Mitarbeiter
(Gerstein, 1994) in einer Metaanalyse 13 retrospektive Fall-Kontroll-Studien aus den
Landern Finnland, Schweden, England, Australien, USA und Italien zusammenge-
fasst und auf das durchschnittliche Diabetes-Risiko analysiert. Hierbei ergab sich fir
Kinder, die kirzer als drei Monate gestillt wurden, nur ein schwach erhéhtes (durch-
schnittlich 1,4fach), jedoch signifikantes Risiko, an Typ 1 Diabetes zu erkranken, im
Vergleich zu Kindern mit einer Stilldauer von langer als drei Monaten. Ebenso konnte
zwischen der frihzeitigen Einfihrung von Kuhmilch-Proteinen und der Entwicklung
von Typ 1 Diabetes ein schwacher, signifikanter Zusammenhang (relatives Risiko:

1,5) aufgedeckt werden. Die Daten dieser Studie ergab, dass an Typ 1 Diabetes er-
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krankte Kinder mit einer héheren Wahrscheinlichkeit weniger als drei Monate gestillt
wurden und bereits vor dem 4. Lebensmonat gegentiber Kuhmilch-Protein exponiert
wurden (Gerstein, 1994).

Im Jahr 2000 wurden die Ergebnisse einer finnischen Studie veréffentlicht. Das , Ty-
pe 1 Diabetes Prevention Project” (DIPP) hatte sich zur Aufgabe gemacht, eine gro-
Be Population an Neugeborenen mittels HLA-Klassifizierung auf ihr genetisches Risi-
ko fur die Entwicklung von Insel-Autoantikérpern zu screenen (Kimpimaki, 2001b).
Kinder mit dem Genotyp DQB1*02/*0302 wurden zu einer Hochrisikogruppe zusam-
mengefasst, flur Kinder mit dem Genotyp DQB1*0302/x (x = andere Merkmale als
*02, *0301 oder *0602) wurde ein moderates Risiko angenommen. Blutproben der
mittels Screening entdeckten Risikokinder wurden im Abstand von wenigen Monaten
auf Insel-Autoantikdrper untersuchen, um eine Vorhersage Uber die Entstehung von
Typ 1 Diabetes mdéglich zu machen. Zusétzlich zu den Blutuntersuchungen wurden
u.a. Daten Uber die Sauglingsernahung gewonnen. Dabei ergaben sich Unterschiede
in der exklusiven Stilldauer und im Alter bei Einfihrung von Kuhmilch zwischen den
Kindern, die Diabetes-assoziierte Autoantikdrper entwickelt hatten, verglichen mit
Kindern einer Kontrollgruppe. Eine lange ausschlieBliche Stilldauer (= 4 Monate)
konnte im Vergleich mit einer kurzen ausschlieBlichen Stilldauer (< 2 Monate) als
protektiv gegen das Auftreten von IA-2A und gegen die Entstehung aller vier gemes-
senen Autoantikdrper (ICA, IAA, GADA, IA-2A) ermittelt werden. Eine mittlere aus-
schlieBliche Stilldauer (2 - 3,9 Monate) hatte keinen Einfluss auf die Antikérperent-
wicklung. In ahnlicher Weise war in dieser Studie das Risiko fur IA-2A etwa 4fach
bzw. fr alle vier Autoantikdrper etwa 5fach erhéht, wenn Kuhmilch sehr frih (< 2
Monate) eingefihrt wurde. Hatten die Risikokinder Kuhmilch erstmals in einem mittle-
ren Lebensalter (2 - 3,9 Monate) erhalten, war das Risiko fur IA-2A etwa 5fach, das
fur alle vier Autoantikdrper etwa 6fach erhéht im Vergleich zu einer erstmaligen
Kuhmilchgabe im Alter von mindestens vier Monaten.

Die Daten der deutschen BABYDIAB-Studie stimmen mit denen anderer prospektiver
Studien bei kleineren Kohorten genetisch ausgewahlter Kinder liberein, die ebenfalls
bei nur kurze Zeit gestillten Kindern kein erhéhtes Risiko fir Insel-Autoantikérper ge-
funden haben (Coupper, 1999; Norris, 1996a).

So konnte im Gegensatz zu den oben angefihrten retrospektiven Studien bei der in
Denver durchgeflihrten prospektiven DAISY-Studie (Diabetes Autoimmunity Study of

the Youth) kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Typ 1 Diabetes-Risiko
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und der Stilldauer oder dem Kuhmilchkonsum gefunden werden (Norris, 1996a). Das
Studienkonzept der DAISY-Studie ist dem der deutschen BABYDIAB-Studie sehr
ahnlich. In der DAISY-Studie wurden 253 Kinder im Alter zwischen neun Monaten
und sieben Jahren aus 171 Familien mit einem an Typ 1 Diabetes erkrankten, erst-
gradigen Familienmitglied regelmaBig auf B-Zell-Autoimmunitat (IAA, GADA und IA-
2A) untersucht. AuBerdem wurden Daten Gber die kindliche Ernahrung bei Eintritt in
die Studie und somit prospektiv vor dem evtl. Auftreten und Bekanntwerden einer
Autoimmunitat gesammelt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass Insel-Auto-
antikdrper-negative Kinder in allen Altersklassen haufiger Kuhmilch erhalten hatten
als Kinder, die spater Insel-Autoantikérper entwickelten. Weiterhin waren Kinder mit
Insel-Autoimmunitat weniger haufig im Alter von drei Monaten anderen Nahrungspro-
teinen (Muttermilch ausgeschlossen) ausgesetzt gewesen, als Kinder, die keine Au-
toantikdrper entwickelten. Dies galt besonders flir Kuhmilchproteine. Im Alter von
sechs Monaten hatten tendenziell weniger Autoantikdrper-positive Kinder Milchpro-
dukte bzw. Kuhmilch beinhaltende Lebensmittel, Getreide oder Obst- bzw. Gemise-
proteine erhalten. Sie waren hingegen mehr gegeniber Fleischproteinen exponiert
worden. Diese Ergebnisse gaben nur Tendenzen wieder, waren jedoch nicht statis-
tisch signifikant. Als wichtiges Ergebnis der DAISY-Studie ist anzuflihren, dass sich
der Grad der Assoziation zwischen Insel-Autoimmunitat und spezifischen Lebensmit-
telproteinen nicht veranderte, wenn die Stilldauer in die Berechnung mit einbezogen
wurde, was darauf hindeutet, dass die Diabetes-assoziierte Autoimmunitat von der
Stilldauer unabhangig ist.

Diese Ergebnisse konnten auch von einer Australischen Arbeitsgruppe bestatigt
werden, die die sogenannte ,Australian BABY DIAB Study“ durchfiihrt (Couper,
1999; Norris, 1996a). Hier wurden im Jahr 1993 begonnen, 317 Kinder mit an Typ 1
Diabetes erkrankten erstgradigen Verwandten prospektiv von Geburt tber durch-
schnittlich 29 Monate zu beobachten. Die Matter fihrten zu Hause Buch und beant-
worteten im Abstand von sechs Monaten Fragebégen tber die Erndhrung ihrer Kin-
der. Dabei wurden — ebenso wie in der BABYDIAB-Studie und der DAISY-Studie —
keine systematischen Ratschlage zur Kinderernahrung gegeben. In Intervallen von
sechs Monaten wurden Insel-Autoantikérper (IAA, GADA und IA-2A) bestimmt. Bei
der Datenauswertung ergaben sich in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede
zwischen Insel-Autoantikérper-negativen- und Insel-Autoantikdrper-positiven Kindern
(diese wurden in die Gruppen ,transient positiv fiir einen Ak, ,persistierend positiv flir

einen Ak“ und ,positiv fir zwei oder mehrere Ak® unterteilt) im Hinblick auf die Dauer
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der exklusiven und gesamten Stilldauer, der Einflihrung von auf Kuhmilch basieren-
der Sauglingsmilchnahrung, Kuhmilch oder Molkereiprodukten (Couper, 1999).

Um zu einer méglichen Erklarung fir diese unterschiedlichen Studienergebnisse zu
kommen, sollte man die verschiedenen Studienkonzepte naher betrachten: Es be-
stehen entscheidende Unterschiede zwischen prospektiven Studien, in denen die
Studienpopulation von Geburt an beobachtet wird (z.B. BABYDIAB-Studie) und Fall-
Kontroll-Studien (z.B. Studie von Borch-Johnsen und Mitarbeitern), die an bereits an
Typ 1 Diabetes erkrankten Personen durchgefiihrt werden. Norris und Scott stellten
in einer von ihnen durchgefihrten Meta-Analyse die Vermutung an, dass die schwa-
che Assoziation zwischen der friihen Gabe von Kuhmilch und dem Diabetes in retro-
spektiven Studien durch Fehler im Studiendesign, insbesondere einer einseitigen
Ausrichtung der retrospektiv gemachten Angaben zustande gekommen sein kdnnte
(Norris, 1996b).

Ferner befassen sich die prospektiven Studien mit Menschen, deren Verwandte an
Typ 1 Diabetes erkrankt sind, und die somit zu einer Risikopopulation gehéren, die
wiederum nur eine Minderheit in der Gruppe der Typ 1 Diabetiker darstellen. In kei-
ner der bisher durchgefliihrten Fall-Kontroll-Studien wurden Personen untersucht, die
Verwandte mit der entsprechenden Erkrankung hatten. Ein weiterer wichtiger Unter-
schied besteht darin, dass in prospektiven Studien die Auswirkung von Umweltfakto-
ren auf die Entwicklung von Insel-Autoimmunitat betrachtet wird und nicht aus-
schlieBlich, wie in Fall-Kontroll-Studien, der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Ent-
wicklung von Diabetes. Die meisten der bisher als einflussnehmend diskutierten
Umweltfaktoren (Stillen, Einflhrung von Kuhmilch, Impfungen, etc.) treten bereits
frih im Leben des Kindes auf. Ebenso kommt es bereits in den ersten Lebensjahren
zur Entwicklung von Diabetes-assoziierten Autoantikdrpern. Der Zeitpunkt der Mani-
festation von Typ 1 Diabetes liegt zwar meist im Kindes- und Jugendalter, die Krank-
heit kann jedoch zu jedem Zeitpunkt zum Ausbruch kommen.

Méglicherweise entstand der in einigen retrospektiven Studien gefundene Zusam-
menhang zwischen der Stilldauer und der Inzidenz von Typ 1 Diabetes sekundar
durch ein frihzeitiges Zuflttern von Beikost, die nicht ausschlieBlich auf einer Milch-
basis aufgebaut war. AuBerdem kdnnte es durch verschiedene Stillgewohnheiten in
den einzelnen Landern zu den unterschiedlichen Ergebnissen in den oben beschrie-

benen Ergebnissen gekommen sein.
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Es scheint unwahrscheinlich, dass bei Kindern diabetischer Eltern eine kurze Still-
dauer per se einen Risikofaktor fir die Insel-Autoimmunitat darstellt. Vielleicht hat
eine lange Stilldauer einen indirekten positiven Effekt, indem sie vor der Exposition
gegenuber viralen, mdglicherweise diabetogenen Infektionen schiitzt. In Kombination
mit der Exposition gegentber anderen Einflussfaktoren kénnte eine kurze Stillperiode
jedoch zum Risikofaktor werden.

Die Gabe von industrieller Sduglingsmilchnahrung auf Milchbasis kann nach den
oben beschriebenen Ergebnissen der BABYDIAB-Studie mindestens als neutral
(Gesamtpopulation), teilweise sogar als protektiv fir die Entwicklung von Insel-
Autoantikdrpern (HLA-Risikogruppe) gelten. Somit kann diese Art der Ernahrung zu
den neutralen Umweltfaktoren oder denen mit protektivem Einfluss gerechnet wer-

den.

4.2.1.2 Einfluss der Einfuhrung von Beikost auf die Entstehung von Insel-

Autoantikdrpern

Uber den optimalen Zeitpunkt der Einfilhrung von Nahrungsbestandteilen wurde lan-
ge diskutiert. Im Allgemeinen wird angenommen, dass der Zeitpunkt der ersten Gabe
eines Nahrungsmittels die Immuntoleranz gegenlber den darin enthaltenen Antige-
nen beeinflusst, und dadurch méglicherweise zum Erreichen der bestmdglichen Tole-
ranz gegentber Nahrungsmittel-Antigenen fihren kdénnte (Schenker, 1999; Strobel,
1998). Empfehlungen bzgl. dem Zeitpunkt der Einfihrung glutenhaltiger Nahrung
variieren zwischen verschiedenen Landern (Hernell, 2001; Sollid, 1993). In Deutsch-
land wird durch das Forschungsinstitut fir Kinderernahrung eine erstmalige Gabe
frihestens im 6. Lebensmonat empfohlen. Trotz derartiger Empfehlungen wurden —
wie anhand der Daten der BABYDIAB-Studie ersichtlich — in Deutschland relativ gro-
Be Unterschiede beim Zeitpunkt der Fltterung entsprechender Nahrungsmittel beo-
bachtet; der zeitlichen Empfehlung fir die erstmalige Glutengabe wurde haufig nicht

Folge geleistet.

Bei der Analyse der Frequenz Diabetes-assoziierter Autoantikérper ergaben sich
signifikante Unterschiede in der Frequenz abhangig vom Zeitpunkt der erstmaligen
Gabe glutenhaltiger Nahrungsmittel. Der Zeitpunkt der erstmaligen Gabe von gluten-
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freien Nahrungsmitteln bewirkte hingegen keine signifikanten Unterschiede beim Auf-
treten von Insel-Autoantikdrpern.

Der Kontakt mit in der Nahrung enthaltenem Gluten vor dem vollendeten 3. Lebens-
monat brachte bei der beobachteten gesamten Population ein 5fach erhéhtes Risiko
(24,0%) mit sich, Diabetes-assoziierte Autoantikdrper zu entwickeln, verglichen mit
einer Einfihrung von glutenhaltiger Nahrung nach dem vollendeten 3. Lebensmonat
(5,1% bei Einfihrung von Gluten zwischen dem 3,1 - 6. Monat, 6,0% bei Einfihrung
von Gluten zwischen dem 6,1 - 12. Monat, 0% bei Einflhrung nach dem 12. Monat)
(p = 0,003). Bei Kindern mit dem Risikogenotyp HLA DRB1*03/04-DQ8 lag das Insel-
Autoantikérper-Risiko bei 100%, wenn Gluten vor dem vollendeten 3. Monat gefittert
wurde, verglichen mit 21,0% bei erstmaliger Gabe zwischen dem 3,1 - 6. bzw. 18,5%
bei erstmaliger Gabe zwischen dem 6,1 - 12. Monat (p = 0,003). Dies entspricht ei-
nem mehr als 7fach erhdhten Risiko flir Insel-Autoantikdrper bei Einfihrung von Glu-
ten vor dem vollendeten 3. Lebensmonat verglichen mit einer spateren Einfihrung.
Alle vier Kinder der HLA-Risiko-Gruppe, denen Gluten bereits vor dem vollendeten 3.
Lebensmonat gegeben worden war, entwickelten nicht nur einen, sondern multiple
Insel-Autoantikdrper. Bei keinem der Kinder, denen glutenhaltige Nahrungsmittel
erstmalig nach dem vollendeten ersten Lebensjahr gegeben wurden, kam es zur
Entwicklung von Insel-Autoantikdrpern.

62 Kinder wurden bereits innerhalb der ersten drei Lebensmonate mit anderer Nah-
rung als Muttermilch und industriell hergestellte Sduglingsmilchnahrung gefittert.
Unter diesen 62 Kindern waren 45 Kinder, die in diesem Zeitraum nur glutenfreie
Beikost und keine glutenhaltige Nahrung erhalten hatten. Keines dieser Kinder ent-
wickelte Zeichen von Autoimmunitat. Die restlichen 17 Kinder erhielten zusatzlich in
den ersten drei Lebensmonaten glutenhaltige Beikost. Aus dieser Gruppe entwickel-
ten vier Kinder Insel-Autoantikérper.

Die Ergebnisse der deutschen BABYDIAB-Studie stimmen teilweise mit denen der
amerikanischen DAISY-Studie Uberein: Bei der bereits oben beschriebenen DAISY-
Studie (Diabetes Autoimmunity Study of the Youth) handelt es sich um eine prospek-
tive Studie, die Kinder untersucht, deren Diabetes-Risiko entweder durch einen
Hochrisiko-Genotyp oder durch eine erstgradige Verwandtschaft zu einem Typ 1 Di-
abetiker erhoht ist. Das durchschnittliche Alter bei der letzten Untersuchung lag bei
der 1268 Kinder umfassenden Kohorte bei 3,7 + 2,1 Jahren. Zur Untersuchung des

Einflusses der erstmaligen Glutengabe wurden drei Zeitintervalle gebildet: Gluten
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zwischen dem 1. - 3. Lebensmonat, zwischen dem 4. - 6. Lebensmonat und nach
dem 6. Lebensmonat. Bei der Berechnung des Risikos flr Insel-Autoantikrper ergab
sich im Vergleich zur Referenz (Einfihrung von Gluten zw. 4. - 6. Monat) ein 2,6fach
erhdéhtes Risiko, wenn Getreideprodukte zwischen dem 1. - 3. Monat gegeben wur-
den. Bei einer Gabe nach dem 6. Lebensmonat wurde in dieser Studie — im Gegen-
satz zur BABYDIAB-Studie — ein 3,8fach erhdhtes Risiko fir Autoimmunitat ermittelt
(Norris, 2002).

4.2.1.3 Assoziation zwischen Typ 1 Diabetes und Zoliakie — Gluten als

Ursache?

Bei der Beantwortung der Frage nach einem Zusammenhang zwischen der Einflih-
rung von Gluten und der Entwicklung von Diabetes-assoziierten Autoantikdrpern sind
die Ergebnisse von Ernahrungsmodulationen am Tiermodell wichtig:

Das klassische Tiermodell fir Untersuchungen der Pathogenese, Therapie und Pra-
vention des Typ 1 Diabetes ist die non-obese diabetic Maus (NOD-Maus). Vor allem
weibliche Tiere dieses Inzucht-Stammes entwickeln mit einer Inzidenz von ca. 80%
spontan einen autoimmunen Diabetes, der in der Pathogenese Ahnlichkeiten mit
dem Typ 1 Diabetes hat. So sind auch bei den NOD-Mausen meistens vor Ausbruch
des Diabetes Insulin-Antikérper messbar und die Inselzellen des Pankreas zeigen
die auch fr den humanen Typ 1 Diabetes typische Infiltration mit Lymphozyten
(Insulitis) (Abiru, 2001; Yu, 2000).

Funda konnte bereits 1999 in einem Fitterungsversuch bei NOD-Mausen unter glu-
tenfreier Diat der Zuchttiere wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sowie der
NOD-Mause ab dem Zeitpunkt der Geburt eine signifikante Verringerung der Diabe-
tes-Inzidenz im Vergleich zu Kontrolltieren erzielen (Funda, 1999).

Auch im Rahmen einer Studie am Institut fir Diabetesforschung (Schmid, 2004)
konnte durch glutenfreie Erndhrung von NOD-Mausen eine signifikante Verringerung
des kumulativen Diabetes-Risikos sowie eine signifikante Verlangerung der media-
nen diabetesfreien Uberlebenszeit im Vergleich zu den mit Standardnahrung gefiit-
terten Tiere erreicht werden. Dabei lagen in der Gruppe von Tieren, die lebenslang
ohne Weizen und Gersten ernédhrt wurden, sowohl die Titer fur IAA als auch die An-

zahl der Mause mit Insulitis signifikant unter denen der Kontrollgruppe, in der diese
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Diat nicht verabreicht wurde. Es reichte aus, wenn Weizen und Gerste sofort am En-
de der Stillperiode aus der Nahrung genommen wurden, um bei den Mausen eine
signifikant geringere Diabetes-Manifestation zu erzielen. Durch eine Vermeidung von
Weizen und Gerste ausschlieBlich wahrend der Schwangerschaft und Stillperiode
konnte die Diabetes-Inzidenz bei NOD-Mausen hingegen nicht verringert werden
(Schmid, 2004).

2002 ergaben Versuche, dass NOD-Méause und BB-Ratten eine hohe Diabetes-
Inzidenz haben, wenn sie mit einer milchfreien, auf Weizen basierenden Nahrung
geflttert werden (Beales, 2002). MacFarlane und Mitarbeiter wiesen wenig spéater
nach, dass BB-Ratten, die mit einer Nahrung geflttert wurden, in der Weizen-Gluten
die einzige Proteinquelle war, nahezu 3fach so haufig Diabetes entwickeln, als Tiere,
die mit einer Nahrung auf Basis von hydrolysiertem Casein ernahrt wurden (MacFar-
lane, 2003).

Die an Menschen im Rahmen der BABYDIAB-Studie gewonnen Erkenntnisse, die
dieser Arbeit zugrunde liegen, entsprechen den oben angeflihrten Ergebnissen aus
Tierversuchen: Die Gabe von industriell hergestellter Sauglingsmilchnahrung, die auf
Kuhmilchbasis hergestellt wurde, erbrachte keinen Anstieg in der Frequenz von In-
sel-Autoantikérpern. Im Gegenteil zeigte sich industrielle Sauglingsmilchnahrung in
der Gesamtpopulation als neutral, in der HLA-Risikogruppe sogar als protektiv be-
zlglich einer Insel-Autoimmunitat. Durch eine zeitlich spatere erstmalige Glutengabe
— entsprechend der Vermeidung von Weizen und Gerste am Ende der Stillperiode im
Tierversuch — konnte die Insel-Autoimmunitat im Vergleich zu Kindern, die Gluten
bereits in den ersten drei Lebensmonaten erhielten, signifikant vermindert werden.
Gluten zeigte sich hierdurch als ein auBerst potenter Risikofaktor, der bei friihzeitiger
Einfihrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln in die kindliche Erndhrung sowohl in
der gesamten Population als auch insbesondere bei der HLA-Risikogruppe zu einem

signifikant erhéhtem Risiko fur Insel-Autoimmunitat fuhrt.

Auch weitere epidemiologische Untersuchungen am Menschen weisen auf einen
Zusammenhang der Glutenexposition und der Diabetesentstehung hin: Treten Zélia-
kie und andere Autoimmunerkrankungen gemeinsam auf, wird die Zéliakie zeitlich
meist nach den anderen Autoimmunerkrankungen, also auch nach dem Typ 1 Diabe-
tes, diagnostiziert und dadurch spat mit glutenfreier Ernahrung behandelt (Cronin,

1997; Corazza, 1995; Collin, 1994). In einer von Ventura und Mitarbeitern durchge-
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fihrten Studie wurde Zéliakie in 22,5% der Félle zeitlich vor anderen Autoimmuner-
krankungen diagnostiziert; andere Immunerkrankungen wurden hingegen in 77,5%
der Falle vor der Zdliakie erkannt (Ventura, 1999). Vergleicht man die Autoimmunitat
bei den gleichen Kindern, so fallt auf, dass die Zdliakie-assoziierte Autoimmunitat
spater und dann zeitlich schneller einsetzt als die Diabetes-assoziierte Autoimmunitat
(Ziegler, 1999a).

Dieser zeitliche Zusammenhang konnte auch bei der im Rahmen der vorliegenden
Arbeit untersuchten Studienpopulation bestatigt werden. Das Alter bei erstmaligem
Auftreten von Diabetes-assoziierten Antikérpern lag durchschnittlich bei 2,0 Jahren,
das durchschnittliche Alter bei Diabetesmanifestation lag bei 5,3 Jahren. Im Ver-
gleich dazu wurden die ersten Zoliakie-assoziierten Antikérper im Alter von 2,9 Jah-
ren gemessen, die Erkrankung manifestierte sich durchschnittlich im Alter von 6,1
Jahren.

Der genaue Mechanismus, durch den Gluten das Risiko flir autoimmunen Diabetes
erhéht, ist noch unklar. Verschiedene Mechanismen kénnen angenommen werden:
Eine sehr friihe Gabe von Gluten kénnte zur Entzindung im Darm fiihren und/oder
das Immunsystems verandern. Es kdnnte eine gesteigerte Immunantwort auf Gluten
selbst oder auf assoziierte Antigene geben ebenso wie eine Vermehrung von auto-
reaktiven oder Verminderung von regulierenden Zellpopulationen. Alternativ dazu
kénnte Gluten zu Veranderungen in den B-Zellen fihren, die bei Neugeborenen noch

unreif sein kdnnen.

Von Bedeutung sind an dieser Stelle Vergleiche der Pathomechanismen der Diabe-
tes- und der Zbliakie-assoziierten Autoimmunitat:

Die Pravalenz einer diabetischen Insel-Autoimmunitét ist nach Verzicht auf glutenhal-
tige Nahrungsmittel bei Zéliakie-Patienten geringer, was einen gemeinsamen Pa-
thomechanismus der beiden Erkrankungen vermuten lasst (Ventura, 2000). Von
moglicher Relevanz ist die Beobachtung, dass es zu keiner Titererniedrigung der In-
sel-Autoantikdrper kommt, wenn man bei Insel-Autoantikdrper-positiven Personen
eine glutenfreie Diat durchfuhrt (Hummel, 2002). Eine glutenfreie Diat bewirkt hinge-
gen eine Verbesserung der B-Zellfunktion und der Insulinsensitivitat (Pastore, 2002).
Diese Angaben wirden die Annahme eines Mechanismus unterstitzen, der davon
ausgeht, dass Nahrungsgluten die B-Zellfunktion verandert.
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Bei der Zoliakie und dem Typ 1 Diabetes konnte ein dhnlicher autoimmuner Patho-
mechanismus nachgewiesen werden, bei dem es zur Entwicklung von organspezifi-
schen Autoantikérpern (Dieterich, 1997; Bonifacio, 1990) und T-Lymphozyten-
Infiltrationen an Stellen der krankhaften Gewebeveranderung (Vaarala, 1999b,
Marsh, 1992) kommt. Bei Patienten mit neu diagnostiziertem Typ 1 Diabetes tragen
die mit dem Inselzell-Antigen GAD reagierenden Leukozyten ein o 4B37-Integrin, das
normalerweise bei Darm-spezifischen Rezeptoren vorkommt. Dies deutet darauf hin,
dass diese autoreaktiven Lymphozyten aus dem Darm stammen und die Toleranz
gegenuber Autoantigenen durch die Lymphozytenpopulation des Darmes gestoért
wird, was auch im Rahmen der Pathogenese der Zéliakie angenommen wird (Paro-
nen, 1997).

Kirzlich gab ein Tiermodell weitere Hinweise darauf, dass der Pathogenese der Glu-
ten-assoziierten Immunitat ein immuner Mechanismus zugrunde liegt (MacFarlane,
2003): Die Diabetes-Entwicklung war in diesem Modell mit dem Auftreten von einem
Weizenprotein assoziiert, das hoch homolog mit dem Weizen-Speicher-Protein Glb1
war. Antikérper gegen ein @hnliches Protein konnten auch bei Kindern mit Typ 1 Dia-

betes gefunden werden.

Um zu untersuchen, ob ausschlieBlich die Gliadin-Komponente des Weizens diabe-
togen ist, wurde am Institut fir Diabetesforschung in Minchen eine Studie am Tier-
modell durchgefihrt. Dabei unterschied sich die Diabetes-Inzidenz bei Mausen nicht
signifikant, wenn diese mit einer weizen- und gersteproteinfreien Nahrung unter Zu-
satz von Gliadin erndhrt wurden, oder nur weizen- und gerstefreies Futter erhielten.
Daraus lasst sich schlieBen, dass Gliadin zumindest nicht alleine fir die Veranderung
der Diabetes-Entwicklung verantwortlich ist (Schmid, 2004). Wie kirzlich von finni-
schen Forschern berichtet wurde, scheinen zusatzlich andere, mit Weizenproteinen
verbundene Komponenten Ausléser der Insulitis zu sein (MacFarlane, 2003).
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4.3 Einfluss von Erndhrungsfakioren auf die Entwicklung von Zdliakie-
assoziierten Antikorpern (tTGC-Ak)

Ebenso wie im Hinblick auf die durchschnittliche exklusive bzw. gesamte Stilldauer
unterschieden sich Kinder mit tTGC-Antikérpern auch beziiglich des Zeitpunktes der
Einfihrung von Beikost nicht signifikant von der Gesamtpopulation.

Das Risiko fur tTGC-Antikérper war weder mit der Dauer des Stillens noch mit dem
Alter bei Einflhrung von Beikost signifikant assoziiert.

Die Aussage von Maki et al. (Roll, 1994), dass mit einer zunehmenden Stilldauer das
Alter der Krankheitsmanifestation nach oben verschoben wirde, konnte in der BA-
BYDIAB-Studie nicht bestatigt werden.

Es wurde angenommen, dass das Risiko einer Autoimmunitat in Form von Zdliakie
erhoht ist, wenn Gluten spat in die Nahrung eingefiihrt wird (Ilvarsson, 2000; van de
Wal, 1998). Andere Studien zeigten hingegen, dass die Menge an Gluten eine wich-
tigere Determinante flr die Entwicklung der Zéliakie ist als der Zeitpunkt der Einfiih-
rung (Strobel, 1998; Maki, 1992).

Die BABYDIAB-Studie fand keine Assoziation zwischen dem Zeitpunkt der ersten
Glutenexposition und der Entwicklung von IgA-tTGC-Ak, dem Autoantikérper-Marker
der Zbliakie. Um zu Uberprifen, ob der IgA-tTGC-Ak-Titer direkt nach Glutenexposi-
ton steigt und somit die erste Glutenexposition der Ausléser fir die Entstehung Zélia-
kie-assoziierter Antikorper ist, wurden bei einigen BABYDIAB-Nachkommen (Kinder
deren Eltern angaben, bereits vor dem vollendeten dritten Lebensmonat glutenhalti-
ge Nahrung geflttert zu haben) Antikérper gegen das Glutenprotein Gliadin in der 9-
Monatserumprobe getestet. Dabei wurde keine Erhéhung im Titer oder in der Haufig-
keit bei Kindern gefunden, die Gluten bereits vor dem 3. Monat bekommen haben.
Méglicherweise waren die Antikérper-Antworten bei einer Messung, die zeitgleich mit
der Gluteneinfilhrung stattfindet (nicht erst im Alter von neun Monaten), deutlicher
gewesen.

Alle Kinder, die tTGC-Antikérper entwickelten, bekamen das erste Mal Gluten zwi-
schen dem 3. und dem 12. Monat. Das Risiko lag bei Kindern, die Gluten erst nach
dem 6. Monat bekommen hatten, nur geringfligig niedriger. Eine spéatere Einflhrung
von Gluten hatte auch keinen Einfluss auf das Risiko der Typ 1 Diabetes-assoziierten
Insel-Autoantikérper bei Kindern der BABYDIAB-Studie. Interessant ist, dass in eini-

gen Familien, in denen bereits Félle von Zbliakie aufgetreten waren, Gluten sehr spat

74



(nach dem vollendeten 1. Lebensjahr) eingefiihrt wurde. Keines dieser Kinder entwi-
ckelte Typ 1 Diabetes- oder Zéliakie-assoziierte Autoantikérper, was wiederum ver-
muten lasst, dass eine spate Gabe von Gluten das Risiko einer Autoimmunitat nicht
erhéht.

Im Hinblick auf die direkte Verbindung zwischen Gliadin in Nahrungsmitteln und der
Zéliakie scheint es Uberraschend, dass eine friilhe Gabe von glutenhaltiger Kost mit
Insel-Autoantikérpern, nicht jedoch mit Zéliakie-Antikérpern einhergeht. TTGC-
Antikdrper entstehen relativ spat in dieser Kohorte (spater als Insel-Autoantikérper)
und die Zéliakie ist oft klinisch ,silent” und dadurch uncharakteristisch im Vergleich
zur klinisch ausgepragten Zéliakie des frihen Kindesalters.

Es ist mdglich, dass eine Assoziation zwischen dem Alter der ersten Glutenexpositi-
on und der Autoimmunitat im Rahmen der Zéliakie bei langerer Nachverfolgung auf-
treten wiirde. Ebenfalls kdnnte es sein, dass die Ergebnisse dieser Studie, die an
einer Risikopopulation fur Typ 1 Diabetes durchgefuhrt wurde, nur das Risiko flr die
silente Form der Zdliakie und nicht das Risiko flr die in der frihen Kindheit auftre-

tende, deutlich ausgepragtere Form der Erkrankung, widerspiegelt.

4.4 Validitat der Daten

Die Studie kénnte aufgrund von Fehlern, die durch die teilweise retrospektive Befra-
gung Uber den Zeitpunkt der erstmaligen Glutengabe entstanden sind, oder durch die
fehlenden Angaben einiger Studienteilnehmer nicht signifikant sein.

Dies kann nicht géanzlich ausgeschlossen werden. Die Daten Gber den jeweiligen
Zeitpunkt der Einfihrung glutenhaltiger Kost wurden prospektiv durch die Familien
festgehalten, aber retrospektiv durch Telefonate abgefragt. Dies stellt eine mdgliche
Schwachstelle des Studiendesigns dar. Alle tbrigen Daten der Studie wurden in
samtlichen Fragestellungen mittels Fragebégen bei den jeweiligen Nachuntersu-
chungen im Alter von 9 Monaten, 2, 5, 8 und 11 Jahren prospektiv erhoben. Um fest-
zustellen, ob die Telefonanrufe bei den Familien dazu geeignet waren, den Zeitpunkt
der Einflhrung glutenhaltiger Nahrung zu ermitteln, wurden die Familien telefonisch
zusatzlich nach der exklusiven und gesamten Stilldauer gefragt. Der Vergleich dieser

retrospektiv erhobenen Stilldaten mit den mittels Fragebégen bei der 2-Jahres-
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Nachuntersuchung prospektiv erhobenen Stilldaten zeigte eine hohe Konkordanz (r =
0,90 und 0,93; p<0,0001).

Zusétzlich wurden der Zeitpunkt des ersten Beifltterns glutenfreier Beikost und die
Einflhrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln mit der prospektiv erhobene exklusi-
ve Stilldauer verglichen, wobei sich eine signifikante Korrelation zwischen diesen Va-
riablen zeigte. Eine einseitige und damit fehlerhafte Beeinflussung der Daten durch
Fehlen von Angaben scheint unwahrscheinlich, da sich die Familien, die keine Anga-
ben zur Gabe glutenhaltiger Nahrung machen konnten, in Bezug auf die Anzahl der
Nachuntersuchungen und auf die Insel-Autoantikérper-Frequenz nicht von den Fami-
lien unterschieden, die dartiber Auskunft geben konnten.
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5. Zusammenfassung

Typ 1 Diabetes ist eine chronische Autoimmunerkrankung, bei der neben einer gene-
tischen Pradisposition auch Umweltfaktoren als Trigger bzw. Ausldser der Erkran-
kung eine Rolle spielen. Bereits einige Jahre vor der klinischen Manifestation lassen
sich im Blut Insel-Autoantikdrper (IAA, ICA, GADA und IA-2A) nachweisen. Dies deu-
tet darauf hin, dass fir die Entstehung der Erkrankung entscheidende Faktoren

schon sehr friih im Leben auf das Immunsystem einwirken.

Bei Typ 1 Diabetikern tritt im Vergleich zur Normalbevélkerung eine deutlich erhéhte
Pravalenz von Zéliakie, insbesondere der silenten Form, auf. AuBerdem ist die Pra-
valenz einer diabetischen Inselzell-Autoimmunitat nach Verzicht auf glutenhaltige
Nahrungsmittel bei Zéliakie-Patienten geringer (Ventura, 2000), was einen gemein-

samen Pathomechanismus der beiden Erkrankungen vermuten I&sst.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Rolle der Erndhrung in der Pathogenese des
Typ 1 Diabetes und der Zdliakie zu untersuchen und damit zur Entwicklung eines
Studienkonzeptes zur Primarpravention des Typ 1 Diabetes beizutragen.

Dazu wurde im Rahmen der BABYDIAB-Studie bei Kindern, deren Vater und/oder
Matter an Typ 1 Diabetes erkrankt sind, prospektiv untersucht, ob Ernahrungsge-
wohnheiten im ersten Lebensjahr Einfluss auf das Risiko haben, Diabetes- und/oder
Zoliakie-assoziierte Autoimmunitat zu entwickeln. Weiterhin wurde gefragt, ob bei
Kindern mit erstgradigen Verwandten mit Typ 1 Diabetes die Dauer des Stillens, der
Zeitpunkt der Einflihrung von industriell hergestellter Sauglingsmilch, die auf Kuh-
milch basiert, und von Beikost oder das Alter bei erstmaliger Gabe von Gluten bein-
haltenden Nahrungsmitteln Einfluss auf die Pravalenz von Diabetes- und/oder Zdlia-
kie-spezifischen Autoantikérpern haben.

In der Studie konnte kein Einfluss von Stillgewohnheiten auf das Risiko fir eine Insel-
Autoimmunitat beobachtet werden:

Aufgrund der Ergebnisse anderer Studien wurde vermutet, dass eine kurze Stilldauer
zu einer erhdhten Insel-Autoantikérper-Frequenz fiihrt. In der BABYDIAB-Studie war
insbesondere in der Gruppe von Kindern, die nie oder nur kurz gestillt wurden, keine
erhdhte Insel-Autoantikdrper-Frequenz zu verzeichnen. Kinder, die nie ausschlieBlich
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gestillt wurden, hatten ein kumulatives Risiko fir Insel-Autoantikérper von 4,3% +
1%, im Vergleich zu 6,4% + 1% bei Kindern, die bis zu 3 Monaten nur gestillt wurden
bzw. 6,5% * 1% bei Kindern mit einer ausschlieBlich Stilldauer von 3,1 bis 6 Monaten
und 8,7% * 4% bei einer Erndhrung nur mit Muttermilch Gber einen Zeitraum von
mindestens 6 Monaten.

Auch eine unterschiedlich lange Gesamtstilldauer blieb ohne signifikanten Einfluss
auf das Risiko fir Diabetes-assoziierte Autoimmunitat: Das Risiko fur Insel-Autoanti-
kérper unterschied sich bei Kindern, die keine Muttermilch erhalten hatten (3,9% *
1%), nicht signifikant von dem Risiko bei Kindern, die bis zu 3 Monaten (5,2% % 1%),
3,1 bis 6 Monate (7,1% £ 2%), 6,1 bis 12 Monate (7,1% + 1%) oder langer als 12
Monate (0%) gestillt und ggf. gleichzeitig z.B. mit industrieller Sauglingsmilchnahrung

zugefuttert wurden.

Bei Betrachtung der gesamten untersuchten Population unterschieden sich die Fre-
guenzen von Insel-Autoantikérpern nicht signifikant voneinander, wenn die Kinder, in
den ersten drei Lebensmonaten industriell hergestellte Sduglingsmilchnahrung auf
Kuhmilchbasis erhalten hatten, im Vergleich zu den Kindern, die in diesem Zeitraum
ausschlieBlich gestillt wurden (6,8% versus 5,3%). Ein signifikant unterschiedliches
Risiko fur Insel-Autoantikérper ergab sich jedoch fir Kinder der HLA-Risiko-Gruppe
DRB1*03/04-DQ8: Das Risiko lag mit 8,3% signifikant niedriger, wenn diese Kinder in
den ersten drei Lebensmonaten mit industrieller Milchnahrung gefittert wurden, ohne
zugleich andere Beikost zu erhalten, verglichen mit 28,0% bei Kindern dieser HLA-

Gruppe, die in diesem Zeitraum nur gestillt wurden (p = 0,05).

Die Studie zeigte, dass eine Einflihrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln vor dem
vollendeten 3. Lebensmonat bei Kindern, deren Eltern an Typ 1 Diabetes erkrankt
sind, ein signifikanter und &uBerst potenter Risikofaktor fur die Entwicklung von Typ 1
Diabetes-assoziierten Autoantikérpern ist. Eine Gabe von glutenfreier Beikost oder
auf Kuhmilch basierender industriell hergestellter Sauglingsmilchnahrung brachte
hingegen kein erhdhtes Risiko fur Insel-Autoantikérper mit sich.

Bereits im Alter von zwei Jahren konnten signifikante Unterschiede bei der Entwick-
lung von Insel-Autoantikdrpern festgestellt werden: Das kumulative Risiko fur die
Entwicklung von Insel-Autoantikdrpern betrug im Alter von zwei Jahren 17,7% bei
glutenhaltiger Ernahrung vor dem vollendeten 3. Lebensmonat im Vergleich zu 3,4%

bei spaterer Einflihrung von glutenhaltigen Nahrungsmitteln. Im Alter von flnf Jahren
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hatten Kinder, die bereits vor dem vollendeten 3. Lebensmonat mit glutenhaltigen
Nahrungsmitteln gefittert wurden, ein Risiko fir Insel-Autoimmunitat von 24,0%, im
Vergleich 5,6% bei Kindern, denen derartige Produkte erst nach dem 3. Lebensmo-
nat gegeben wurden.

Das Risiko war dabei fir die Entwicklung von IAA ebenso erhdht (24% versus 4%;
p<0,0001) wie fir die Entwicklung von GADA (24% versus 4%; p<0,0001) und IA-2A
(19% versus 3%; p<0,0001).

Auch das Risiko fiur die Entwicklung von multiplen Insel-Autoantikdrpern lag bei die-
ser Gruppe mit 17,7% im Vergleich zu 2,6% bei erstmaliger glutenhaltiger Kost nach
dem vollendeten 3. Lebensmonat signifikant hdéher.

Wourde glutenhaltige Nahrung hingegen erstmalig zwischen dem 4. und 6. Lebens-
monat gegeben, war das Risiko fir die Entstehung von Insel-Autoantikdrper nicht
signifikant erhéht (5,1%) im Vergleich zu Kindern, die derartige Nahrungsmittel im
Alter von 6 bis 12 Monaten (6,0%) zum ersten Mal zu Essen bekommen hatten. Von
Bedeutung ist auch, dass das Risiko fur Autoimmunitat nicht signifikant erhéht war,
wenn Guten verhaltnismaBig spat eingefihrt wurde. So lag das Risiko bei einer
erstmaligen Gabe nach dem vollendeten ersten Lebensjahr in der untersuchten
Population bei 0%.

Spezielle Beachtung fand die Erndhrung von Kindern mit dem Risikogenotyp HLA
DRB1*03/04-DQ8. Bei diesen Kindern ist das Insel-Autoantikérper-Risiko mit durch-
schnittlich 20,5% deutlich erhéht. Alle Kinder (100%; p=0,008) mit diesem Genotyp,
die Gluten vor dem vollendeten 3. Lebensmonat bekommen hatten, entwickelten
multiple Insel-Autoantikdrper und hatten damit ein 6fach erhéhtes Risiko im Vergleich
zu Kindern mit dem gleichen Genotyp, die Gluten erst nach dem vollendeten 3. Le-

bensmonat erhalten hatten (16,7% Insel-Autoantikérper-positive Kinder).

Das Risiko fur das Auftreten von Zliakie-assoziierten Antikérpern (tTGC-Antikérper)
war weder mit der Dauer des Stillens noch mit dem Alter bei Einfihrung von gluten-
freier oder glutenhaltiger Beikost signifikant assoziiert.

Eine frlhe Gabe von glutenhaltiger Kost ging somit nur mit einer signifikanten Erh6-
hung der Frequenz von Insel-Autoantikérpern, nicht jedoch mit Zéliakie-assoziierten
Autoantikérpern einher.

Kinder, die nie ausschlieBlich gestillt wurden, hatten mit 2,2% ein &hnliches Risiko fur
tTGC-Antikérper wie Kindern, die maximal drei Monate (1,7%), zwischen drei und

sechs Monaten (2,1%) oder langer als sechs Monate (0%) ausschlieBlich gestillt
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wurden. Auch bei der Betrachtung der gesamten Stilldauer zeigten sich keine signifi-
kanten Unterschiede im Hinblick auf die Entwicklung Zéliakie-assoziierter Antikérper.
Die Frequenzen von tTGC-Antikérpern lagen je nach Dauer der Ernahrung mit Mut-
termilch zwischen 0% und 2,6%.

Ebenso erbrachte die Einfihrung von glutenfreier Beikost zu verschiedenen Zeit-
punkten keine signifikanten Veranderungen in der Haufigkeit der tTGC-Antikdrper.
Wurde den Kindern bereits vor dem vollendeten 3. Lebensmonat glutenfreie Beikost
geflttert, lag das Risiko fur tTGC-Antikérper bei 2,0% im Vergleich zu 1,9% bei einer
derartigen Erndhrung zwischen dem 3,1 und 6. Lebensmonat bzw. zu 1,7% nach
dem 6. Lebensmonat.

Unterschiedliche Zeitpunkte der Einflhrung glutenhaltiger Nahrungsmittel hatten in
der untersuchten Studienpopulation keinen Einfluss auf das Risiko fur tTGC-
Antikérper: Sowohl bei Kindern, die bereits vor dem vollendeten 3.Lebensmonat glu-
tenhaltige Nahrung bekommen hatten, als auch bei Kindern, die erst nach dem voll-
endeten 12. Lebensmonat derartige Produkten aBen, lag die Frequenz von tTGC-Ak
bei 0%. Erhielten die Kinder zwischen dem 3,1. und dem 6 Lebensmonat Gluten, un-
terschied sich das Risiko fur tTGC-Ak nicht signifikant von 2,1% bei einer Glutengabe
zwischen dem 6,1. und 12. Lebensmonat.

Die erhobenen Daten lassen vermuten, dass die Inzidenz und Pravalenz von Typ 1
Diabetes deutlich reduziert werden kénnte, wenn sich alle Familien an die Empfeh-
lungen kindlicher Ernahrungsrichtlinien (erste Glutengabe ab dem 6. Lebensmonat)
hielten oder zumindest Gluten nicht vor dem vollendeten 3. Lebensmonat einfihren
wirden. Diese Empfehlung sollte besonders bei Diabetes-Risikogruppen wie z.B.
Kindern von Typ 1 Diabetikern, die zusatzlich einen HLA-Risiko-Genotypen (HLA
DRB1*03/04-DQ8 oder DRB1*03 DQB1*03 DQB1*02) tragen, Beachtung finden.
Da die Vorhersagekraft der Insel-Autoantikérper flr einen spater auftretenden Typ 1
Diabetes bei Uber 50% liegt, folgt auch, dass auch die Inzidenz von Typ 1 Diabetes
durch Vermeiden einer friihen Glutengabe gesenkt werden kénnte. Die Reduktion
der Diabetes-Inzidenz kdnnte besonders in Landern, in denen Gluten friih eingefihrt
wird, betrachtlich sein. Dies trifft vor allem dann zu, wenn die hier dargestellten Er-
gebnisse, die bei Kindern diabetischer Eltern gefundenen wurden, auch bei Kindern

nicht-diabetischer Eltern gelten, die einen GroBteil der Typ 1 Diabetiker ausmachen.
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6. Ausblick: Bedeutung der Ergebnisse fiir praventive Studien

Auf der Grundlage der Ergebnisse der BABYDIAB-Studie und der durch die vorlie-
gende Arbeit gewonnenen Erkenntnisse, wurde am Institut fir Diabetesforschung in
Munchen unter der Leitung von Frau Professor Anette-G. Ziegler eine neue Studie
ins Leben gerufen. Ziel dieser so genannten BABYDIAT-Studie ist, bei Kindern mit
einem an Typ 1 Diabetes erkrankten erstgradigen Verwandten und zusatzlichem
HLA-Risikotyp durch eine diatetische Intervention wahrend der ersten zwélf Lebens-
monate die frihe Entstehung der Inselautoimmunitat und damit letztlich des Typ 1
Diabetes zu verhindern (Schmid, 2002). Ferner soll durch engmaschige immunologi-
sche Verlaufkontrollen und detaillierte Erfassung von Umweltfaktoren die Entstehung

der Insel-Autoimmunitat aufgeklart werden.

Bei einem genetischen Screening sollen Diabetesrisiko-Kinder im Alter von maximal
drei Monaten durch den Nachweis der Genotypen HLA DR3/4, DQB1*57non-Asp
oder DR4/4, DQB1*57non-Asp identifiziert werden. Die Kinder, die bei diesem gene-
tischen Suchtest als Risikokinder gefunden wurden und einen erstgradigen Verwand-
ten (Eltern, Geschwister) mit Typ 1 Diabetes haben, haben unbehandelt ein Risiko
von 20-40%, innerhalb der ersten flinf Lebensjahre Autoantikérper gegen die Insel-
zellen des Pankreas als Zeichen einer beginnenden Inselzellzerstérung zu entwi-
ckeln. Damit liegt das Risiko 10fach héher als bei Kindern ohne die entsprechenden

Genotypen (Antikdrperpositivitat 2,5%).

Den Kindern mit Hoch-Risikomerkmalen wird die Teilnahme an engmaschigen Un-
tersuchungen und diatetische Intervention empfohlen. Die BABYDIAT-Studie wird als
offene randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt. Dabei erhélt die Halfte der re-
krutierten Kinder bis zum Ende des ersten Lebensjahres eine glutenfreie Erndhrung,
die andere Haélfte (geman den Empfehlungen im Sauglingsalter) eine Exposition ge-
genlber Gluten im 6. Lebensmonat. Die in BABYDIAT eingeschlossenen Kinder
werden ab dem 3. Lebensmonat in dreimonatigen Intervallen bis zum dritten Lebens-
jahr nachuntersucht. Bei allen Nachuntersuchungen wird Blut abgenommen sowie
Stuhl und Urinproben gesammelt. Bei den Untersuchungen werden Insel-Autoanti-
kérper, Antikdrpersubklassen und Epitope sowie die T-Zellreaktivitdt gegen Diabetes-
spezifische Antigene, Impfantigene und Nahrungsmittelantigene bestimmt. Durch die
Untersuchung von Blut, Stuhl und Urin sollen mdgliche virale (Coxsackie-Viren, Ro-
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taviren) oder bakterielle Erreger als potentielle Ausléser einer Autoimmunreaktion
erfasst werden. Die Untersuchung der Zéliakie-assoziierten Autoimmunitat bzw. der
Zoliakie erfolgt durch die Bestimmung der Antikérper gegen die Gewebetransgluta-
minase C (tTGC-AKk) und durch Biopsien bei Anti-tTG-IgA positiven Personen. Die
Erndhrung der Kinder innerhalb der ersten drei Lebensjahre wird mit Hilfe von Wo-
chenprotokollen evaluiert. Nach dem dritten Lebensjahr sind jahrliche Nachuntersu-
chungen mit oralen Glukosetoleranztests bzw. Insel-Autoantikdrper-Untersuchungen
und ggf. Darmbiopsien geplant.

Der GroBteil der mittels des HLA-Screenings untersuchten Kinder wird keine Hochri-
sikomerkmale aufweisen. Bei diesen Kindern sollten in Anlehnung an die BABY-
DIAB-Studie Nachuntersuchungen in gréBeren Zeitabstanden stattfinden, bei denen
Diabetes-assoziierte Autoantikérper gemessen werden, ohne jedoch eine Ernah-

rungsmodifikation vorzunehmen.
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